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RESUMEN

Antecedentes: SHOP LMA 2007 fue el protocolo vigente en el grupo SHOP
para el tratamiento de la LMA infantil entre 2007 y 2017. Se concibié como
un protocolo de dmbito nacional, disefiado para tratar de manera uniforme
a los nifios con LMA y mejorar su prondstico. Este protocolo recogia
algunas novedades con respecto al anterior, principalmente: Exclusion de
las leucemias promielociticas y de los pacientes con sindrome de Down
(recomendando para ellos un protocolo especifico), definicion de nuevos
factores prondsticos, aumento de los ciclos de quimioterapia, reajuste de
las indicaciones de trasplante de progenitores hematopoyéticos, refuerzo
del tratamiento de soporte y ajuste de dosis de antraciclinas para

adaptarse a los limites de alto riesgo de cardiotoxicidad.

El analisis de los datos del protocolo SHOP LMA 2007 puede aportar
informacidén sobre el impacto de estos cambios en la supervivencia de los
pacientes pediatricos con LMA. Esto permite mejorar el disefio de futuros

estudios.

Hipotesis: El analisis de los datos de los protocolos anteriores para el
tratamiento de LMA en nifos (SHOP 96 y SHOP 2001) demostré una
mortalidad por complicaciones, no sélo en el periodo precoz sino a lo largo
de todo el tratamiento, mas alta que las comunicadas por otros grupos. A
través de los cambios implementados en SHOP LMA 2007 se buscé reducir

la mortalidad relacionada con complicaciones sin perder eficacia.
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Objetivos: El objetivo fundamental de este estudio ha sido determinar la

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) de
aquellos pacientes con LMA tratados con el protocolo SHOP LMA 2007,
comparando los resultados con los obtenidos con el protocolo previo SHOP
LANL 2001, sirviendo estos datos como reflexion sobre el funcionamiento

del grupo SHOP en nuestro pais. Como objetivos secundarios se

distinguieron dos tipos: los de eficacia y los de seguridad. Dentro de los de
eficacia encontramos, en primer lugar, la respuesta al tratamiento inicial de
induccion con el porcentaje de blastos en MO tras el primer y segundo ciclo
de induccidn. Posteriormente, la tasa de remisidn completa tras completar
los dos ciclos de induccién y el tiempo de RC, esto es, el tiempo hasta que
ocurre la primera recaida de la enfermedad. Se analizaron las recidivas y la
evolucién de los pacientes tras la recaida. Finalmente, se estudio el papel
del trasplante de progenitores hematopoyéticos, autélogo y alogénico, en
estos pacientes. En relacion con los objetivos de seguridad, se evaluaron la

toxicidad y las infecciones durante el tratamiento.

Pacientes y métodos: Dado que todos los pacientes incluidos en este
protocolo (de ambito nacional) deberian haber sido registrados, una vez
confirmado el diagndstico, en el centro de datos Clever Instruments S.L se
procedid a la revision y analisis de dicha base de datos tras la obtencién del
permiso correspondiente por parte de la Sociedad Espafiola de Hemato-
Oncologia Pediatrica (responsable de la elaboracién del protocolo vy
valoracion de los resultados) y del comité ético del Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia. A continuacidon, se realizaron analisis
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comparativos con el protocolo anterior (SHOP LANL 2001) comparando
variables clinicas al diagndstico, respuesta al tratamiento y finalmente

analisis de supervivencia y estudio de factores prondsticos.

Resultados: Recogimos un total de 287 pacientes: 119 correspondientes al
protocolo de 2001 (41,5%) y 168 pacientes correspondientes al protocolo
de 2007 (58,5%). La poblacion de ambos protocolos se demostrd
homogénea. En cuanto al estudio de toxicidad e infecciones se encontraron
diferencias estadisticamente significativas a favor de protocolo SHOP LMA
2007 en la respuesta en el dia + 21 tras la primera induccion, reduccién del
numero de recaidas, menor numero de infecciones y menor toxicidad
digestiva. Se demostré una mejora en la SG a 5 afios en los pacientes del
protocolo 2007 (60% vs 70,4)(p=0,04). En cuanto a la SLE la diferencia no
fue estadisticamente significativa (52,3% vs 59,2%) (p=0,4). En el andlisis de
factores prondsticos (regresién multivariable de Cox) no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas.

Conclusiones: Los cambios implementados en el protocolo 2007 se
tradujeron en una mejoria de la supervivencia global y, pero no en libre de
enfermedad. Sin embargo, resulta dificil atribuir la mejora Unicamente al
cambio de protocolo. Por otro lado, se mostré una reduccién en el nimero
de infecciones y en la toxicidad digestiva lo cual es importante para el
paciente. Con los datos actuales se justifica el cambio de protocolo

realizado en 2017.
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Introduccién

1. INTRODUCCION.

1.1. La leucemia mieloide aguda en pediatria.

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia clonal del tejido
hematopoyético, caracterizada por la detencién en la diferenciacion y /o
por la proliferacién no controlada de células blasticas anormales de estirpe
mieloide en la medula dsea lo que conlleva una menor produccién de
células hematopoyéticas normales, condicionando deficiencia de glébulos
rojos, plaquetas y glébulos blancos normales (especialmente neutréfilos)

en la sangre(1).

Al contrario que en los adultos, la leucemia mieloide aguda en pediatria es
una enfermedad rara y heterogénea (2). A pesar de un solapamiento en
cuanto a las recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la LMA
en adultos y nifios, existen importantes diferencias respecto al diagndstico
y manejo de la enfermedad, que merecen recomendaciones especificas
para cada grupo de edad. De hecho, hasta hace poco tiempo, era notable la
ausencia de recomendaciones especificas para LMA pediatrica.
Afortunadamente, existe un creciente interés de los grupos cooperativos
de hematologia y oncologia pedidtrica por desarrollar recomendaciones
basadas en la evidencia para el mejor manejo de esta enfermedad en los
ninos. El trabajo cooperativo entre los diferentes grupos estd dando sus
frutos (3). Actualmente los pacientes pediatricos con LMA se tratan segun

protocolos estandarizados que proporcionan guias de tratamiento y
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abordan preguntas cientificas intentando responderlas mediante

aleatorizaciones.

1.1.1. Epidemiologia.

En los nifios, las neoplasias hematoldgicas mas frecuentes incluyen las
leucemias agudas, de las cuales el 80% se clasifican como leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y el 15% —20% como leucemia mieloide aguda
(LMA). La incidencia de LMA en lactantes es de 1.5 por 100.000 individuos
por ano, disminuyendo a 0,9 por 100.000 individuos de 1 a 4 afios y 0,4 por
100.000 individuos de 5 a 9 afos, después de lo cual aumenta
gradualmente hasta la edad adulta, alcanzando una incidencia de 16,2 por
100.000 personas mayores de 65 afios (2). En resumen, la LMA pediatrica

tiene una incidencia de 7 casos por milléon de nifios menores de 15 afios.

1.1.2. Etiologia.

En realidad, la causa subyacente de la LMA infantil es ain desconocida. En
el caso de la LMA infantil generalmente ocurre de novo. En pacientes
adultos y ancianos, la LMA suele ir precedida del sindrome mielodisplasico
(SMD), pero en los nifios, la aparicion de LMA precedida por la evolucion
clonal de enfermedades mieloproliferativas preleucémicas, como el SMD o
la leucemia mielomonocitica juvenil (LMM)J), es rara. Los individuos afectos
de sindromes que conllevan alteraciones en la linea germinal, como
aquellos con anemia de Fanconi o sindrome de Bloom, tienen un mayor

riesgo de desarrollar LMA como una neoplasia maligna secundaria (4).
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Recientemente, se han encontrado mutaciones de la linea germinal en
varios genes, como TP53, RUNX1, GATA2 y CEBPA, en familias con una
inexplicable alta incidencia de LMA, lo que sugiere una predisposicion

familiar para el desarrollo LMA en algunos casos (5,5,6).

Los nifios con sindrome de Down presentan clasicamente el subtipo
megacarioblastico de LMA, siguiendo cldsicamente a un trastorno
mieloproliferativo transitorio en el periodo neonatal, que se caracteriza por
mutaciones somaticas en el gen GATA1(7,8). Ademas, la LMA puede ocurrir
después de radioterapia previa o quimioterapia que contiene agentes
alquilantes o epipodofilotoxinas, como neoplasia secundaria (9). Estos
casos se caracterizan tipicamente por reordenamientos de MLL o por

monosomia 7 (10,11).

1.1.3. Modelo de leucemogénesis.

Se postula que la LMA se origina por la cooperacién de al menos dos

eventos genéticos (2):

- Alteraciones tipo I: resultan en un aumento descontrolado de la
proliferaciéon y/o supervivencia de la célula leucémica y son con
frecuencia mutaciones activadoras de genes implicados en la sefal
de vias de transduccion, como FLT3, KIT, N-RAS, K-RAS y PTPN11.

- Alteraciones tipo Il: este tipo de alteraciones provocan una
disfuncién en la diferenciacién y principalmente tienen su origen en

alteraciones en los factores de transcripcion hematopoyéticos
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debido a translocaciones caracteristicas de la LMA como t (8; 21)
(922; 922) / AMLI-ETO y reordenamientos del 11g/ 23 MLL o a
mutaciones en genes como NPM1 y CEBPA(12,13).

Las alteraciones citogenéticas tipo Il mas frecuentes en nifios son t
(8;21) (g22; g22), inv (16) (p13;1g22) (juntas conocidas como “core
binding factor” (CBF)-AML)); t (15;17) (922; g21) vy el
reordenamiento  11923- MLL (5,6). Algunas de estas
translocaciones, por ejemplo, t (1;22) (p13; q13), t (7;12) (q36; p13)
y t (11;12) (p15; p13) son especificas de los niflos y raramente se
encuentran en adultos.

Las translocaciones que implican a los factores de trascripcion
hematopoyéticos, con frecuencia provocan una inadecuada
regulaciéon de la expresién génica, bien como resultado de la fusién
con otro gen ( “partner”) o bien por el reclutamiento de cofactores
del complejo de trascripcion.

Sélo en un 20- 25% de los casos de LMA pedidtrica no se han
encontrado alteraciones en el cariotipo (14,15). En estos casos de
aparente normalidad citogenética, mutaciones y translocaciones
tipo Il son identificadas en un 70% de los casos. También aparecen
en este tipo de LMA, mutaciones NPM1, mutaciones bialélicas de
CEBPA, asi como translocaciones cripticas NUP98/ NSD1, todas ellas
indetectables por el cariotipo convencional, que requieren técnicas

de diagndstico molecular adicionales para su deteccion (6,16—18).
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La combinacién de alteraciones tipo | y Il no parece ser completamente
aleatoria, ya que algunas combinaciones parecen mdas prevalentes que
otras. Es el caso de las mutaciones de la via de Ras, que se encuentran
normalmente en combinacién con reordenamientos de MLL o las
mutaciones de Kit que se encuentran principalmente asociadas a CBF-
AML. Por ultimo, FLT3/ITD se encuentra con frecuencia en combinacion

con PML/RARA y NUP98/NSD1 (14) (Figura 1).

Las mutaciones en los reguladores epigenéticos afiaden un nivel mas de
complejidad y contribuyen tanto a la deteccion de la maduraciéon como a la
capacidad de proliferacion, ambos necesarios para el desarrollo de LMA

(Figura 2).
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Figura 1. Distribucion de las anomalias | y Il en LMA Pedidtrica.
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De: De Rooij J, Zwaan C, van den Heuvel-Eibrink M. Pediatric AML: From
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127-49 (2).

(A) Mutaciones de tipo | y tipo Il cooperantes en LMA pediatrica. La grafica de circos
representa la frecuencia de las mutaciones de Tipo Il y la concurrencia de mutaciones de
Tipo | en pacientes con LMA pediatrica de novo. La longitud del arco corresponde a la
frecuencia de la mutacion de tipo Il y el ancho de la cinta, con el porcentaje de pacientes
con una mutacién de tipo | especifica o una combinacion de mutaciones de tipo I. FLT3 /
ITD denota duplicacién en tandem interna FLT3; (B) Mutaciones de tipo | y tipo Il
cooperantes en LMA citogenéticamente normal. El diagrama de circos representa la
frecuencia de las mutaciones de Tipo Il y la concurrencia de mutaciones de Tipo | en
pacientes con LMA pediatrica “de novo” citogenéticamente normal. La longitud del arco

corresponde a la frecuencia de la mutacién de Tipo Il y el ancho de la cinta con el
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porcentaje de pacientes con una mutacién de Tipo | especifica o una combinacién de

mutaciones de Tipo I. FLT3 / ITD denota duplicacién tandem interna FLT3.

Figura 2. Modelo de los eventos genéticos que cooperan en la

leucemogénesis en LMA.

Mutations in epigenetic modifiers
Hydroxymethylation pathway mutations
EZH2 mutations
DNMT3IA mutations

Type | mutations
Survival advantage

Type Il mutations

Differentiation arrest

De: De Rooij J, Zwaan C, van den Heuvel-Eibrink M. Pediatric AML: From
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127-49 (2).

1.1.4. Factores prondsticos.

A la luz de todos estos conocimientos, se han podido establecer factores
prondsticos y estratificacion de los pacientes por grupos de riesgo.
Actualmente se consideran como factores prondsticos mds importantes
para la supervivencia en la LMA pediatrica: la respuesta precoz al
tratamiento (remision completa (RC) tras 1 o 2 ciclos de quimioterapia) y
las alteraciones genéticas y moleculares presentes (19). CBF- AML es un
subgrupo con pronéstico favorable. El impacto del reordenamiento de MLL

en la supervivencia es variable y depende del “partner” (20,21). Por
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ejemplo, MLL con la translocacién t (1;11) (q21; g23) se asocia con un
prondstico muy favorable en la LMA en nifos (Figura 3). Por el contrario, se
han reportado indices de supervivencia muy bajos en pacientes con

translocaciones t (6;11) (g27; q23) y t (10;11) (p12; g23) (14,15).
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Figura 3. Curvas de supervivencia para los pacientes con reordenamiento
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De: Balgobind BV et al. Novel prognostic subgroups in childhood
11g23/MLL-rearranged acute myeloid leukemia: results of an international

retrospective study. Blood. 2009 Sep 17;114(12):2489-96 (20).

(A) Supervivencia libre de evento. (B) Supervivencia global.

El caso de la LMA megacarioblastica (FAB M7) en pacientes sin sindrome de
Down representa un subgrupo con mal prondstico, a excepcion de los
pacientes con la translocacion t (1;22) (11q; 13) que parece conferir un

prondstico mas favorable (16).

La monosomia 7 es un muy conocido factor de mal prondstico que confiere
peores resultados en la mayoria de los estudios publicados. La delecién 7q
es descrita como de riesgo intermedio en adultos, en contraste con lo que
ocurre en la LMA en pediatria, en la que parece que el prondstico de los
pacientes con delecion de 7q depende de otras alteraciones citogenéticas
(12,11,13). Otras alteraciones descritas como de mal prondstico en adultos,
alteraciones en los cromosomas 3q y 5q y cariotipos con monosomia, son
raras en nifos. Las mutaciones tipo | WT1 y FLT3/ITD predicen un
prondstico desfavorable, esta uUltima dependiendo de la proporcién del

alelo mutante con respecto al normal (allele ratio) (Tabla 1).
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Tabla 1. Factores citogenéticos que definen grupos de riesgo en LMA

pedidtrica.

Favorable 1(8:21)(g22:q22) RUNX 1-RUINX1T1
imv(16){p13.1g22) or t{16;16)(p13.1,q22) CBFB-MYHT1
1{15:17)(q22:q21)/PML-BARA*

Molecular {in CM-ANL)
NPM1-mutated AML

CEBFPA double mutation
t{1:11)ig21;g23)MLL-MLLTT1{AF1Q)

GATATst
Intermediatef Cytogenetic abnormalities not classified as favorable
or adverse§
Adverse =7,/ —5 ordel(5q)
ime(3){g21q26.2) or

1(3;3)(g21;926.2)/ RPN 1-MECOM{EVIT-MDS1-EAF
t{6:9)(p23,q34) DEK-NUF214
t{7:12)(q36;p13W ETVE(TEL)-HLXBI(MNX1)
t{4:11)(g21,023)/ MLL-MLLT2(AF4)
t(6:11)g27,q23VMLL-MLLT4(AFE)
t{5;11){g35;p15.5)/NUPSE-NSD 1
H10:11){p12;923)/MLL-MLL TI0(AF 10}
complex karyotypes#
WTimut/ FLTHTD™
1{9:22)(g34.q11.2)1t

De: Creutzig U, Van Den Heuvel-Eibrink MM, Gibson B, Dworzak MN,
Adachi S, De Bont E, et al. Diagnosis and management of acute myeloid
leukemia in children and adolescents: Recommendations from an

international expert panel. Blood. 2012;120(16):3167-205 (19).

*t(15; 17) / PML-RARA se trata por separado de otras LMA.

t En particular en pacientes con SD y lactantes con leucemia megacarioblastica aguda, se
debe incluir el analisis de las mutaciones de GATAL. La identificacion de la leucemia
asociada a GATAls en el mosaicismo de la trisomia 21 puede prevenir el

sobretratamiento.
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¥ Incluye todas las LMA con cariotipo normal, excepto las incluidas en el subgrupo
favorable; la mayoria de estos casos estan asociados con un pronéstico desfavorable, pero
deben notificarse por separado, ya que pueden responder de manera diferente al

tratamiento.

§Para la mayoria de las anormalidades, el nUmero de pacientes es escaso como para

obtener firmes conclusiones sobre su importancia prondstica.

Il Excluyendo las aberraciones genéticas recurrentes, como se define en la clasificacion de
la OMS 2008. 9 Los resultados en t (10; 11) (p12; g23) son heterogéneos; por lo tanto, el

prondstico intermedio también puede ser adecuado.

# Tres o mas anomalias cromosdémicas en ausencia de una de las translocaciones o

inversiones recurrentes designadas por la OMS.

** Existen diferencias en la asignacion de riesgos de FLT3-ITD considerando la relacion

alélica.

Tttt (9; 22) es raro, pero se incluye porque se conoce su impacto prondstico desfavorable.

Un subtipo especial de LMA es aquella con cariotipo normal, donde los
resultados dependen de la presencia de mutaciones puntuales o
translocaciones cripticas. Es el caso de NPM1 y de las mutaciones bialélicas
de CEBPA, que confieren un prondstico favorable, mientras que la
translocacion criptica NUP98/NSD1 confiere peor prondstico debido a una
inferior respuesta al tratamiento y mayor riesgo de recaida

independientemente de otros factores.
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1.1.5. Diagnéstico.

Existen unos requerimientos minimos para el diagndstico de la LMA en
pediatria. Estos son: morfologia con citoquimica, inmunofenotipo,
cariotipo, FISH y estudios moleculares especificos en la médula 6sea (MO).
El diagndstico inicial puede realizarse en sangre periférica (SP) si la
situacion del paciente contraindica la realizacién de un aspirado de MO,
siempre que la expresion en SP sea suficiente. El estudio del liquido céfalo-
raquideo (LCR) es esencial en los nifios. Si existe riesgo hemorragico en su
obtencién a través de puncién lumbar, la técnica puede ser pospuesta

hasta la resolucidén de los factores que contribuyen a dicho riesgo.

Morfologia: El estudio morfolégico revela el porcentaje de células blasticas
indiferenciadas, granuladas o atipicas, las estructuras intracelulares
(bastones de Auer) y la presencia de mielodisplasia. La citoquimica
confirma el linaje celular, mieloide (mieloperoxidasa (MPQO) positiva) y la
diferenciacién monoblastica (esterasa no especifica positiva). Si existe
ambigliedad en cuanto a la morfologia y la citoquimica, el inmunofenotipo
serd fundamental para el diagndstico. La presencia de mielofibrosis,
frecuentemente asociada a la leucemia megacarioblastica, puede conllevar
problemas en la extraccion de la muestra y subestimar el porcentaje de

blastos. En estos casos, la realizacion de biopsia de MO sera necesaria (22).

La diferenciacién entre LMA y SMD puede resultar un reto en los pacientes
con un bajo porcentaje de blastos. En estos casos, la realizacién de una

biopsia de MO puede ayudar al diagndstico. En los adultos un porcentaje
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de blastos de 20% es el punto de corte utilizado para definir la LMA. En los
nifos el SMD puede presentarse con un porcentaje de blastos entre 20 y
30% (anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion). Una
genética especifica de LMA, la presencia de enfermedad extramedular y la
progresién de la enfermedad en un corto periodo de tiempo (2- 4 semanas)
apoyan el diagndstico de LMA. En los nifos con sindrome de Down, se
realiza el diagndstico de LMA aunque el porcentaje de blastos no alcance el
20% (19). La misma excepcion es valida para LMA con bajo porcentaje de
blastos y anomalias genética recurrentes t (15;17), t (8;21), inv (16) o t

(16;16).

Inmunofenotipo (IF): Es un método rdpido para identificar el linaje celulary
diferenciar entre LLA y LMA. Es esencial para el diagnéstico de LMA
megacarioblastica (positiva para marcadores plaquetarios como CD41 y/o
CD61) y minimamente diferenciada (MPO negativa por citoquimica pero
positiva por IF para marcadores mieloides como MPO y /o CD13, CD33,
CD117). El IF no sustituye al diagndstico morfoldgico, lo complementa. De
acuerdo con la clasificacién actual de la OMS, sélo los marcadores MPO,
lisozima, CD11c, CD14, CD64, i(intracelular) CD3, CD19, iCD22, iCD79a son
necesarios para asignar el linaje mieloide o definir, si no, la leucemia aguda
de inmunofenotipo mixto (MPAL). Actualmente, no existe estandarizacién
entre los distintos grupos cooperativos en el uso de los paneles de
anticuerpos para realizar el IF. El consenso en este aspecto mejoraria las
técnicas de citometria de flujo (CF) para un mejor diagndstico vy

determinacion de la enfermedad minima residual (EMR) en LMA pediatrica.
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Otra de las preocupaciones actuales de los expertos, reside en la
interpretacion de los datos inmunofenotipicos. La Tabla 2 resume el panel
recomendado para el diagndstico de LMA en pediatria por

inmunofenotipo.

Tabla 2. Panel para el diagndstico de LMA y LA de IF mixto en pediatria por

inmunofenotipo.
Diagnosis of AML"
Precursor stage CD34, CD117, CD133, HLA-DR
Myelomonocylic markers CD4, CD11b, CD11¢, CD13, CD14, CD15, CD33, CD36, CD64, CD65, CD164 (CXCR4), intracellulart myeloperoxidase
(iIMPO), I-lysozyme
Megakaryocytic markers CD41, CD42, CD61
Erythroid marker CD235a
Leukemia specific antigen NG2 homologd
Lingage aberrant antigens CD2, CD7, CD18, CD56
Pan-leukocyte markers CDi1a, CD45
Diagnosis of MPALS
Myeloid lineage IMPO or evidence of monocytic differentiation by at least two of i-lysozyme, CD11¢, CD14, CDG4
B-lineage CD13 (strong) with at least 1 of iCD79a, iCD22, CD10; or CO19 (weak) with at least 2 of iICD78a, iCD22, CO10
T-lineage iCD3 or surface CD3

De: Creutzig U, Van Den Heuvel-Eibrink MM, Gibson B, Dworzak MN,
Adachi S, De Bont E, et al. Diagnosis and management of acute myeloid
leukemia in children and adolescents: Recommendations from an

international expert panel. Blood. 2012;120(16):3167-205 (19).

* La tabla proporciona una lista de marcadores seleccionados (aquellos en negrita
representan el panel minimo obligatorio requerido para cumplir con los criterios de la
OMS vy EGIL), que difiere del panel de adultos reportado por Déhner et al en solo unos
pocos marcadores (en cursiva), lo que puede tener implicaciones diagndsticas o

terapéuticas. T La expresidn intracelular esta representada por el prefijo "i". ¥ La mayoria

de los casos con el gen MLL reordenado expresan el homdlogo NG2 que reacciona con el
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anticuerpo monoclonal 7.1. §Los requisitos para asignar MPAL se basan en los criterios de
la OMS 2008. MPAL también se puede diagnosticar si hay 2 o0 mds poblaciones de blastos

de diferentes linajes.

Citogenética convencional y FISH (hibridacion fluorescente in situ): La
citogenética convencional puede detectar anomalias citogenéticas
estructurales y numéricas en el 70-80% de los nifios con LMA. Algunos
genes de fusidén, productos de translocaciones cripticas o pérdida de
material cromosémico sélo pueden detectarse de manera fiable por FISH.
Las anomalias cromosdémicas mas frecuentes en los nifilos con LMA
incluyen: t (8;21) (g22; g22), inv (16) (p13.1922) (core binding factor, CBF-
AML), t (15;17) (922; g21) /PML- RARA y anomalias en el reordenamiento
de 11g23-MLL (hasta un 25%). Estas anormalidades estan presentes hasta
en un 60% de LMA pediatrica, un porcentaje mucho mas elevado que en
adultos. Los cariotipos con monosomia, que se asocian a mal prondstico en
adultos, son extremadamente raros en nifios. Por ultimo, las alteraciones
citogenéticas presentan una fuerte correlacién con la edad: alrededor del
50% de los lactantes presentan reordenamientos de MLL, mientras que la

presencia de CBF- AML aparece en nifios mds mayores.

Biologia molecular: Segin lo tratado anteriormente (modelo de
leucemogénesis) en el diagndstico rutinario de LMA pedidtrica deben
estudiarse por PCR marcadores moleculares con impacto prondstico vy
terapéutico potencial: FLT3-ITD, WT1, C- KIT, CEBPA, NPM1 y anomalias

relacionadas con MLL (19).
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Secuenciacion masiva: Varios trabajos para estudiar el perfil de expresidon
génica de la LMA pediatrica a través de la secuenciacién masiva (NGS), han
sido llevados a cabo en los ultimos afios con el fin de estudiar su potencial
diagnodstico y determinar si puede sustituir o complementar a los actuales
procesos diagndsticos basados en diferentes técnicas. Aunque su valor en
el diagndstico rutinario es aun limitado, se trata de una técnica emergente

para el diagndstico en el caso de pacientes con cariotipo normal (23,24).

1.1.6. Clasificacion.

La LMA es una enfermedad heterogénea con respecto a su morfologia,
inmunofenotipo, cooperacion de anomalias subyacentes en la linea
somatica y germinal, asi como en su comportamiento clinico. El diagndstico
estandar estd basado en la combinacion de morfologia, citoquimica,
inmunofenotipo, citogenética y caracterizacion molecular de las células
blasticas. De acuerdo con esto, cada paciente con LMA puede ser
estratificado segln su riesgo en un subgrupo con relevancia clinica. La
clasificacion clasica FAB (French- American- Bristish) basada en la
morfologia ha sido sustituida hoy en dia por la clasificacion de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) actualizada por ultima vez en 2016 y
gue tiene en cuenta el cariotipo y las alteraciones moleculares (Tabla 3)
(25-28). La citoquimica y el inmunofenotipo se utilizan normalmente para
distinguir LMA de LLA y clasifican la enfermedad de acuerdo con el subtipo

celular original y el estadio de diferenciacion en el que se produce la
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detencion de la maduracidn. Especialmente para el diagndstico de los

subtipos M0 y M7 el inmunofenotipo es indispensable (19).

En cuanto a las alteraciones cromosémicas la mayoria se detectan a través
del cariotipo convencional que se completa mediante FISH o PCR para
detectar alteraciones cripticas relevantes, genes de fusidon o pérdida de
material genético. En los nifios menores de 2 afios es importante buscar
translocaciones especificas de LMA pediatrica que no figuran todavia en la
clasificacién de la OMS como entidades separadas, como t (7;12) (936; p13)
yt(1;22) (p13; q13) /RBM15-MKL1 (16,19).
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Tabla 3. Clasificacion de la OMS 2016 de la leucemia mieloide aguda y otras

neoplasias relacionadas.

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
APL with PML-RARA
AML with 1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
AML with 1(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM1
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNX1
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

De: Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM,
Bloomfield CD, Cazzola M, Vardiman JW. The 2016 revision to the World
Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute

leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405 (27).
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1.1.7. Tratamiento.

El prondstico de la LMA pediatrica ha mejorado significativamente en las
ultimas décadas, con tasas actuales de supervivencia a largo plazo del 70%
aproximadamente (Tabla 4) (29-32). Esta mejora se debe a la
intensificacion de los regimenes quimioterapicos, a una mejor
estratificacién por grupos de riesgo, a un mejor rescate en caso de recaida
y a una mejoria de los cuidados de soporte. La estratificacion por grupos de
riesgo generalmente se basa en las anormalidades citogenéticas presentes
en los blastos leucémicos en combinacién con la respuesta temprana al
tratamiento, ya sea especificada como tasa de remisidn completa después
de uno o dos ciclos o a través de la determinacion de enfermedad minima

residual, que en LMA se mide principalmente por citometria de flujo.

Los regimenes quimioterapicos consisten en 4-5 ciclos de combinaciones
intensivas de drogas, que generalmente incluyen citarabina (Ara-C) y una
antraciclina. En pacientes adultos mas jovenes, los estudios sugieren que
existe un beneficio derivado del uso de dosis altas de citarabina en la
induccion, no habiéndose podido confirmar un efecto similar en pacientes
pedidtricos (33). En ensayos controlados aleatorizados, las antraciclinas
como la daunorrubicina y la mitoxantrona, dieron como resultado una
supervivencia global similar, pero el tratamiento basado en mitoxantrona
finalmente resulté en una tasa de recaida mads baja (34). Al comparar la
idarrubicina y la daunorrubicina liposomal, la supervivencia fue similar,

aunque la daunorrubicina liposomal fue mas efectiva en los casos que
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presentaban translocacion de RUNX1 / RUNXIT1 y causé menos

mortalidad relacionada con el tratamiento (35).

Tabla 4. Supervivencia de la LMA pedidtrica segun los distintos grupos

cooperativos.
Study Study and Inclusion Time (Calendar  Patients - . Relapse
. . Patients Treated with SCT ()  EFS (%) 0S (%) h Source
Group Years of Inclusion) (n) (%)
_ R Syears55= Syears74= Creutzig et al., 2013
BFM-SG AML-BFM 2004 (2004-2010) 521 NA - 29
2 2 [34]
~ 5years 66.7 5years 77.7 Imamura et al., 2012
AML99 (2003-2006) 146 22 (15%) 30.2 _
=40 =80 [74]
JACLS
Allo-SCT 41 (17%) Auto-SCT Syears 616 5 years 75.6 Tsukimoto et al., 2009
AML99 (2000-2002) 240 _ _ _ 322
5(2%) =6.5 +53 27]
X Allo-SCT 141 (29%) Auto-SCT 8 years 550 8 years 67.7 Pession et al., 2013
AIEOP AML2002/01 (2002-2011) 482 24
102 (21%) £26 £24 [30]
~ 3years53= 3years66= Cooper et al., 2012
oG AAMLO3P1 (2003-2005) 340 73 21%) N 3326 .
6 5 3]
- - ” - 3years57= 3years69= Abrahamsson et al.,
NOPHO NOPHO AML 2004 (2004-2009) 151 22 (15%) T T 30
5 5 2011 [20]
- - _ Gibson et al_, 2011
MRC MRC AML12 (1995-2002) 564 64 (11%) 10 years 54 10 years 63 32 B3]
S Rubnitz et al., 2010
SICRH AML02 (2002-2008) 216 59 (25%) 3years63  3years 71 21 18]
Allo-SCT 14 (13%) Auto-SCT Syears47= Syears50= Dluzniewska er al.,
PPLLSG PPLLSG AML-98 (1998-2002) 104 X - _ 24 o
8 (8%) 5 5 2005 [76]

De: De Rooij J, Zwaan C, van den Heuvel-Eibrink M. Pediatric AML: From
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127-49 (2).

n, indica nimero; SCT, trasplante de progenitores hematopoyéticos; EFS, supervivencia
libre de eventos; OS, supervivencia global; BFM-SG, Berlin-Frankfurt-Munster-Study-Group
(Alemania); LMA, leucemia mieloide aguda; JACLS, Estudio de la Asociacion Japonesa de
Leucemia Infantil; Allo, alogénico; Auto, autdlogo; AIEOP, Asociacion Italiana de
Hematologia y Oncologia Pediétrica; COG, Grupo de Oncologia Infantil (Estados Unidos de
América); NOPHO, Sociedad Noérdica de Hematologia y Oncologia Pediatrica; MRC,

Consejo de Investigacion Médica (Reino Unido); SJCRH, Hospital de Investigacién Infantil
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St. Jude (Estados Unidos de América); PPLLSG, Grupo de estudio polaco de leucemia /

linfoma pediatrico.

El papel del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH)
en la LMA pediatrica en primera RC no estd exento de controversia, ya que
en general, la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) debe
contrarrestarse con una reduccién del riesgo de recaida. La MRT depende,
entre otras cosas, de la intensidad de la quimioterapia de
acondicionamiento. Por lo tanto, el TPH en LMA en primera RC solo se
recomienda actualmente para un grupo seleccionado de pacientes de alto
riesgo. Estudios recientes muestran un aumento de la supervivencia en
LMA después del TPH posiblemente gracias a una estricta clasificacidon por
grupos de riesgo y una mejor seleccidn de los pacientes. Actualmente,
varios ensayos incluyen la determinacion de EMR, después de 1 o 2 ciclos
de induccién, en la estratificacion de riesgo de cara a considerar un TPH

(36,37).

Muchos protocolos de los afios 90 utilizaban la disponibilidad de un
donante emparentado idéntico como la indicacién principal para realizar
un TPH alogénico. El criterio basado en la presencia de un donante
emparentado idéntico ha sido sustituido en la gran mayoria de protocolos
modernos por criterios basados en las caracteristicas de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. Actualmente, no existe consenso en pediatria en
este aspecto y existen variaciones entre los distintos protocolos. Sin
embargo, algunos autores postulan que dada la mejoria de la terapia de

rescate y la preocupacién por los efectos a largo plazo del TPH en nifios, la
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mejoria de la supervivencia libre de enfermedad deberia estar por encima

del 10% para justificar el TPH en LMA en primera remisién completa (37).

A pesar de un tratamiento intensivo, aproximadamente un 30% de los
pacientes pediatricos recaen. En estos casos, el prondstico empeora, con
una supervivencia en torno al 30% -40% en la serie mas larga y mas
reciente de las publicadas hasta la fecha (38). Por otro lado, la frecuencia
de muertes relacionadas con el tratamiento contintda siendo alta (5% -
10%), tanto en los protocolos para las enfermedades de nuevo diagndstico
como para las recaidas. Ademas, la aparicién de efectos secundarios a largo
plazo, como la miocardiopatia inducida por antraciclinas, ilustran que una
mayor intensificacion de la quimioterapia ya no parece factible. Por lo
tanto, un conocimiento profundo de las caracteristicas moleculares y
genéticas de la LMA infantil es de suma importancia para el desarrollo de

nuevos tratamientos dirigidos (38—-40).

1.2. Tratamiento de la leucemia mieloide aguda pediatrica en Espafia:

antecedentes.

En las ultimas décadas, en los paises desarrollados, la supervivencia de la
LMA en nifios ha aumentado hasta un 70% gracias a la optimizacion de la
estratificacion por grupos de riesgo, la intensificacion de la quimioterapia y

la mejoria en el tratamiento de soporte.

En Espafia, como en otros paises, el escaso nimero de enfermos puso de

manifiesto la necesidad de organizar grupos cooperativos que permitieran
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la realizacién de estudios prospectivos con el fin de conocer la eficacia de
los distintos tratamientos. El nacimiento de los grupos de trabajo
nacionales e internacionales de oncologia u oncohematologia pediatricas
permitid crear instituciones especificas destinadas a la recogida de datos y
a la organizacién de estudios para mejorar el conocimiento de las
enfermedades. Asi se cred en 1977 la Sociedad Espafiola de Oncologia
Pediatrica, actualmente SEHOP (Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas) tras su unién con la Sociedad Espanola de

Hematologia Pedidtrica, creada en 1976 (41).

Un producto de este esfuerzo fueron los protocolos para el tratamiento de
leucemias, resultado del trabajo conjunto de ambas sociedades que
formaron un grupo especifico para el estudio de leucemias y linfomas

infantiles (SHOP).

Por otro lado, la creacién en 1979 del actual Registro Espafiol de Tumores
Infantiles (RETI) ha permitido contar con una estructura estable para el

conocimiento de la realidad concreta del cdncer infantil en nuestro pais.

LMA SHOP 2007 fue el protocolo vigente en Espafia para el diagndstico y
tratamiento de la LMA en nifios entre enero de 2007 y septiembre de 2017.
Se disefié como protocolo multicéntrico de ambito nacional para tratar de

manera uniforme a los nifios con LMA y mejorar asi su prondéstico.

Con anterioridad a la puesta en marcha de este protocolo se utilizaron el

SHOP 89 y 96 y el SHOP LANL 2001. En los dos primeros fueron incluidos 59
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pacientes, en 7 y 5 afos respectivamente. En el tercero (2001) fueron
registrados 131 pacientes pertenecientes a 25 hospitales, desde el afio

2001 hasta mayo de 2007.

Los objetivos que se plantearon en el protocolo SHOP 96 fueron: aumentar
la tasa de remisidon completa y aumentar el porcentaje de RC tras un ciclo
de induccién. Ambos objetivos fueron alcanzados: la tasa de RC resulté de
86,4% (73% en SHOP 89), consiguiéndose con un solo ciclo en el 66% de los

pacientes (39% con el protocolo anterior).
Sin embargo, el analisis de los resultados de SHOP 96 demostro:

- Una mortalidad precoz demasiado alta: 17,6% fundamentalmente a
consecuencia de complicaciones hemorragicas e infecciosas.
Recordemos que incluia pacientes con sindrome de Down.

- Resultados globales en linea con los obtenidos en otras series.

- Buenos resultados en el grupo sometido a trasplante autélogo,
ligeramente superiores a los logrados con el trasplante alogénico
(0,61+/- 0,10 versus 0,54 +/- 0,13) debido a la existencia de una
menor mortalidad relacionada con el procedimiento (7,5 vs 18%)
sin aumento significativo de la tasa de recidiva (27 vs 25%) en este
grupo.

- No hubo recaidas meningeas.
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Teniendo en cuenta estos resultados y tras revisiéon de la bibliografia se
disefid el protocolo SHOP 2001, que recogid algunos cambios sustanciales

con respecto al anterior:

- Separar las leucemias promielociticas (PML/RAR alfa positivas) para
aplicar un régimen terapéutico basado en ATRA, siguiendo el
protocolo PETHEMA- LPA- 99 adaptado a la edad pediatrica.

- Definir los factores pronésticos limitando el uso del trasplante
alogénico en pro del autélogo, por tener el primero mayor
iatrogenia sin haberse evidenciado incremento en su eficacia.

- Reforzar el tratamiento de soporte y reajustar las dosis de los
quimioterdpicos con la finalidad de reducir la mortalidad por

complicaciones.

Concretamente, los objetivos fundamentales de SHOP 2001 fueron:

- Aumentar la tasa de remisién completa inicial.

- Disminuir la mortalidad precoz.

- Mejorar las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

- Evaluar si el tratamiento con ATRA es tan efectivo en el nifio como

en el adulto.

El andlisis de los resultados del protocolo SHOP 2001 mostré:

- Un aumento de la RC inicial al 90%, similar a la de otros grupos

cooperativos.
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- Una reduccién de la mortalidad precoz al 6,6%, mas alta que la
comunicada por otros grupos.

- En cuanto a las tasas de supervivencia, resulta dificil compararlas
con las de los protocolos anteriores ya que en éste las leucemias
promielociticas agudas (LPA) se excluyeron. Dejando aparte las LPA,
la SLE a los 5 afios fue de 0,47+/- 0,06, con una mediana de
seguimiento de 22 meses (Figura 4). Esta cifra seguia siendo baja,
pero no muy diferente de las obtenidas con otros protocolos segun
los datos consultados en la literatura (29,30,42-48) (Tabla 5). Los
resultados alcanzados con el TPH autdlogo/alogénico siguieron en
la misma linea que con el protocolo previo, siendo la SLE de 0,64
entre 55 pacientes (44 de alto riesgo y 11 de bajo riesgo) que
fueron sometidos a TPH autdlogo y de 0,51 entre los 17 nifios (16
de alto riesgo y 1 de muy alto riesgo) que recibieron un alogénico
(Figura 5). Cabe destacar aqui un posible sesgo. Dado que no
existen datos suficientes que permitan conocer las caracteristicas
de la enfermedad en el momento del TPH, no esta claro que estos

dos grupos (autdlogo y alogénico) sean comparables.
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Figura 4. SHOP LANL 2001/LPA 99: supervivencia libre de evento.
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De: Protocolo SHOP-LMA-2007 (49).
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Tabla 5. Resultados SHOP LANL 2001, comparados con los de otros

protocolos.
RC(%) | S.G SLE Mortal. Fallo
(5a) (5 afos) precoz inducion

SHOP 01 90 47 6,6 3,1
MCR-AML10 | 93 58 49 4 3
MCR-AML12 | 92 66 56 4 <
CCG-2991 7 45 34 9 18
POG 8821 774 40 31 3,9 10,6
ANZCCSG 95 56 50 2 2,9
NOPHO91 92 66 30 2 3.8
BFM-98 88% |62 49 3,2 8,5

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).
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Figura 5. SHOP LANL 2001. Resultados del TPH (mayo de 2007).
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De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

En general, tras el andlisis global de los datos de este protocolo (SHOP
2001), seguia preocupando la mortalidad por complicaciones, no sélo en el
periodo precoz sino a lo largo de todo el tratamiento. Alrededor de un 10%
de los pacientes fallecié, en remisién completa, por complicaciones la

mayoria infecciosas.

Con respecto a la tasa de SLE en los 8 nifios con sindrome de Down
tratados, solo 4 pacientes sobrevivieron, un nimero inferior a lo esperado
y a lo obtenido con protocolos distintos (38—41). La LMA es demografica y
bioldgicamente distinta en los niflos con sindrome de Down. Por otra parte,

sus células blasticas tienen una mayor susceptibilidad a la quimioterapia
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que se traduce en una mejor tasa de curacién. Sin embargo, la
morbimortalidad secundaria a la toxicidad de los farmacos es mayor en
este grupo de pacientes. Por todo ello, la mayoria de los grupos
cooperativos desaconseja el trasplante hematopoyético como parte del

tratamiento.

Las variaciones en el seguimiento y la supervivencia entre los afios 1980 y
2014 (independientemente del protocolo terapéutico utilizado) son
perfectamente observables en las cifras del RETI mostradas en la Tabla 6y

la Figura 6.

Tabla 6. Seguimiento y supervivencia de la LMA en Espaiia (0-14 afios) a 3y

5 afos del diagndstico. Por cohortes de afio de incidencia, 1980-2014.

Cohortes de % seguimiento % supervivencia
incidencia n__ >=3Jaiios  >=) afios 3 aifios 5 afios
80-84 64 98.4 96,9 23(13-34)  20(10-30)
55-89 102 89,2 88.2 40(30-50)  35(25-45)
90-94 126 100,0 100.0 52(43-60) 51(42-60)
95-99 113 100,0 100.0 60(51-69)  56(47-65)
00-04 153 100,0 99,3 61(54-69)  59(51-67)
05-09 220 99,5 97,7 65(59-72)  63(56-69)
10-12 119 100,0 97.5 68(60-77)  66(57-74)
13-14 93 93,5 76(67-84)
Total 80-12 897
Total 50-14 990

De: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Informe 2019
(50).
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Figura 6. Supervivencia a 5 afios del diagndstico de la LMA en Espafia (0-14

afios) por cohortes de afo de incidencia, 1980-2012. N=897 casos.
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De: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Informe 2019
(50).

1.3. El protocolo SHOP LMA 2007.

1.3.1. Generalidades.

El objetivo terapéutico en LMA, en ausencia de nuevos tratamientos, ha
sido durante mucho tiempo escalar la dosis de quimioterapia administrada.
Esto se ha logrado mediante: la administracion de dosis individuales
mayores, incrementando la dosis acumulativa o mediante el incremento de
la intensidad de dosis. Cada uno de estos pasos ha contribuido a pequenas

mejoras en el prondstico. Sin embargo, la morbimortalidad relacionada con

63



Revision de los resultados del protocolo SHOP LMA 2007

el tratamiento ha ido en aumento. En el afio 2007, la mayoria de los
tratamientos para pacientes diagnosticados de LMA obtenian unos
resultados de supervivencia global entre el 45-65%. De los protocolos
previos se habian aprendido importantes lecciones, tales como el valor de
un tratamiento intensivo precoz, la necesidad del tratamiento de
consolidacidn, el reconocimiento de esquemas menos intensivos para los
pacientes con sindrome de Down, el uso de tratamientos adaptados para la
LPA y el mal pronéstico de algunos pacientes con determinadas

alteraciones citogenéticas (Ej. monosomia 7, monosomia 5, 5q del).

De la revisién de la bibliografia y de los protocolos en curso de los grupos
cooperativos mas reconocidos resaltaremos los siguientes puntos, que

fueron claves para el disefio de SHOP LMA 2007:

- Directrices terapéuticas: se seguian utilizando ciclos intensivos de
tratamiento basados en los mismos farmacos (antraciclinas y Ara- C
fundamentalmente). Algunos grupos comenzaron a incluir en el
tratamiento la utilizacion de agentes bioldgicos (gentuzumab) en
combinacidn con los tratamientos estandares establecidos (51).

- Los factores prondsticos no estaban totalmente determinados. Se
precisaba una mejor definicion de estos, a fin de valorar si ello
conllevaba ajustes terapéuticos.

- La afectacién del sistema nervioso central (SNC) al diagndstico
ocurria en un 5- 15 % de los nifios con LMA, aunque podia

controlarse con citarabina intratecal (IT) (52). En la serie de
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pacientes incluidos en SHOP 2001 la afectaciéon de SNC al
diagnéstico fue de 3,7%. Los regimenes de tratamiento con Ara-C a
dosis altas, conseguian niveles adecuados de este farmaco en
liguido cefalorraquideo (LCR) para profilaxis en LMA y la recaida
aislada en SNC era un acontecimiento muy raro. La mayoria de los
protocolos actuales se basan en la administracion de citarabina IT
para la profilaxis y el tratamiento de la leucemia del SNC. Con el
protocolo de SHOP 2001 en el que se utilizd la triple terapia IT, no
hubo recaidas meningeas ni tampoco toxicidad derivada de su
administracion.

Los pacientes con los subtipos de LMA FAB M4 o M5
(mielomonocitica aguda y monocitica aguda) pueden presentar
enfermedad extramedular en forma de masas de células leucémicas
(sarcoma granulocitico/cloroma). El tratamiento con radioterapia
en estos pacientes, no estd totalmente aclarado (53).

Existen controversias respecto al papel del TPH en el tratamiento.
Entre los grupos que sélo contemplan el TPH alogénico, se ha
observado que determinados pacientes considerados de bajo riesgo
(inv (16) /t (6;16) o t (8;21)), no se benefician del trasplante (54) v,
por el contrario, algunos consideran imprescindible realizar un
trasplante alogénico a todos los pacientes con mala respuesta a los
dos ciclos de induccién por alto riesgo de recaida. Sin embargo, en
el aflo 2007, las indicaciones de un TPH alogénico de donante no
emparentado en primera remisidon, eran muy restringidas dada la

iatrogenia del procedimiento, habiéndose comunicado en aquel
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momento mejores resultados con el TPH autélogo en ausencia de

donante familiar HLA idéntico (55,56).

Dicho esto, las novedades mas importantes incluidas en el disefio del

protocolo SHOP LMA 2007 fueron:

- Una mejor seleccidn de pacientes (se excluyen LPA y sindrome de
Down y se afiaden nuevos datos bioldgicos para estratificar por
grupos de riesgo).

- Definicidon de nuevos factores prondsticos. En el protocolo de 2007
se afiade AML1/ETO y CBF- MYH 11 como criterios de bajo riesgo,
ademas se aconseja la determinacién de FLT3- ITD AR, NPM1, WT1,
MLL-DPT y MLL AFS.

- Intensificacién de la quimioterapia. Aumento de la dosis de
citarabina intravenosa (iv) en la induccidn, recibiendo en el
protocolo de 2007, 1500 mg/m? en cada induccidon con respecto a
700 mg/m? en el protocolo anterior. En el estudio de 2007 todos los
pacientes recibirdn dos inducciones, mientras que en el de 2001 los
pacientes en remisién completa tras la primera induccidn recibian
directamente el primer ciclo de consolidacién.

- Ajuste de las indicaciones de TPH. Se elimina trasplante autdlogo
tras la segunda consolidacién en los pacientes de bajo riesgo. Se
mantiene el mismo régimen de acondicionamiento en los pacientes
gue van a recibir TPH.

- Refuerzo del tratamiento de soporte.
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- Ajuste de la dosis de antraciclinas. Se disminuye la dosis de
idarrubicina en las dos inducciones, por lo que la dosis total recibida
en la induccién pasa de 72 a 60 mg/m? en los pacientes que reciben
los dos ciclos de induccién. Se elimina la mitoxantrona de la
segunda consolidacién, de manera que los pacientes a los que se
administran las dos consolidaciones reciben una dosis total de
mitoxantrona de 36 mg/m?, cuando en el protocolo anterior la dosis

total era de 72 mg/m?2.

En las siguientes tablas (Tablas 7 y 8) se resumen los cambios descritos

entre un protocolo y el siguiente.

Tabla 7. Quimioterapia de induccion.

SHOP LANL 2001 (*) SHOP LMA 2007 (*)
Ara- C iv 700 mg/m? Ara- C iv 1500 mg/m?
Idarrubicina 36 mg/m? Idarrubicina 30 mg/m?
VP-16 450 mg/m? VP-16 450 mg/m?

TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)

(*) Dosis por cada ciclo de induccion. Dos en los pacientes de SHOP LMA 2007. Una o dos
en los pacientes de SHOP LANL 2001 dependiendo de la respuesta al primer ciclo.

(**) Dosis ajustadas a la edad del paciente.
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Tabla 8. Quimioterapia de consolidacion.

SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007

Primer ciclo: Primer ciclo:

Ara- C 6 gr/m? Ara- C 6 gr/m?
Mitoxantrona 36 mg/m? Mitoxantrona 36 mg/m?
TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)
Segundo ciclo (*): Sequndo ciclo (*):

Ara- C 6 gr/m? Ara- C 6 gr/m?
Mitoxantrona 36 mg/m? Tioguanina vo 700mg/m?
TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)

(*) Todos los pacientes reciben el primer ciclo de consolidacidn. En ambos protocolos, sélo
los pacientes de bajo riesgo o los de alto riesgo que vayan a recibir un TPH autdlogo
recibiran la segunda consolidacion.

(**) Dosis ajustadas a la edad del paciente.

1.3.2. Estudios bioldgicos.

El desarrollo de un tratamiento dptimo para la LMA en nifos requiere de
un conocimiento detallado de las alteraciones genéticas y vias moleculares

aberrantes implicadas en la leucemogénesis.

Poco a poco se van desarrollando métodos que nos permiten mejorar el

conocimiento bioldgico de esta enfermedad.

En el protocolo SHOP 2007 se clasificaban las alteraciones conocidas en

tres grupos:

- Mutaciones asociadas a la LMA:
o NPM1 (nucleofosmina): encontrada en un 6% de los nifios

con LMA (48).
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o FLT3-ITD (duplicacién en tandem interna) y FLT3- D835
(dominio tirosin-kinasa 2): cada vez existe mas informacién
sobre la prevalencia y significado clinico de las mutaciones
FLT3. La FLT3-ITD es la mutacidn somatica mas frecuente
observada en la LMA (57-59). Su prevalencia en nifios se
estima entre 5-17%, menor que la encontrada en adultos
(60). Los pacientes con FLT3/ITD tuvieron una menor tasa de
remisiones, mayor riesgo de recaida y menor supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad, siendo las
alteraciones cromosdmicas presentes en esta poblacidon de
bajo riesgo o normales. Sin embargo, aunque FLT3-/TD ha
demostrado ser un factor prondstico en LMA, existe una
subpoblacién de pacientes con FLT3-ITD que responde bien
con quimioterapia convencional. La proporcién del alelo
mutante ITD respecto al alelo normal (ITD AR) varia
significativamente de paciente a paciente. Los pacientes con
mas alta FLT3-ITD AR tendrian un particular peor prondstico
entre la poblacién de pacientes con FLT3-/TD, mientras que
los pacientes con baja ITD AR no responderian peor que los
pacientes sin la mutacion (61,62). Resulta importante, por lo
tanto, conocer el umbral de FLT3-ITD AR que identifique a
los pacientes con alto riesgo de recaida. Uno de los objetivos
secundarios del protocolo SHOP 2007 fue la determinacion
de FLT3-ITD AR de forma prospectiva para evaluar el posible

significado clinico de la misma.
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Hiperexpresion de transcritos:

o WTI1: muy frecuente en nifios y en adultos. Es cuantificable

por lo que puede utilizarse para control de la enfermedad
minima residual. Su significado prondstico estd muy
controvertido en nifios, aunque la persistencia de cifras altas
al final de la induccién si que ha demostrado ser un
marcador de mal pronéstico (63,64).

EVI1: asociado a alteraciones del 3g. Su positividad en

adultos indica alto riesgo, en nifios estd menos demostrado.

Reordenamientos moleculares:

o AMLI1- ETO: se encuentra con mayor frecuencia en la LMA-

M2 (mieloblastica aguda con maduracién) con t (8;21). Esta
aceptado como factor de buen pronéstico.

CBFB8- MYH11: se encuentra en la LMA con eosinofilia en inv
16 o t (16;16). Aceptado también como factor de buen
prondstico.

MLL- DPT (duplicaciones parciales en tandem internos): hay
muchos reordenamientos distintos de MLL que traducen
diferentes alteraciones del 11q23. MLL AF9 corresponde a la

translocacion t (9;11).

En resumen, entre los distintos parametros que pueden detectar pacientes

con alto riesgo de recaida destacan las mutaciones del receptor de la

tirosin-kinasa (FLT3) y la cuantificacién de la EMR. En general, los pacientes

con <5% de blastos en médula ésea (MO) en el dia +15 o +21 de la
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induccidn tienen mejor prondstico que los pacientes que expresan >5% de
blastos (65). Al igual que en la LLA, la cuantificacion de la EMR mediante
citometria de flujo es predictiva de recaida (66,67). En estudios con analisis
multivariante se demuestra que los pacientes que mantienen evidencia de
leucemia por CF tras el inicio del tratamiento tendrian casi 5 veces mas
probabilidades de recaer y tres veces mas de morir que aquellos sin
enfermedad detectable (68). En este protocolo, el estudio de EMR no tiene
repercusién terapéutica, pero se recomienda su realizacién a fin de
mejorar el conocimiento de esta y su posible inclusidn en los préximos

protocolos.

1.3.3. Pauta diagndstica.

Métodos de confirmacidn diagndstica:

- Estudio morfoldgico y citoquimico en sangre periférica y médula
Osea:
o Morfologia, especificando la presencia de bastones de Auer
y/o eosinofilia y/o signos displasicos. Clasificacion siguiendo
los criterios FAB (MO a M7). Segun la clasificacién WHO, la
existencia de 20% de blastos en médula dsea ya define el
diagnéstico de leucemia aguda.
o Citoquimica: peroxidasas, lipidos, esterasa inespecifica, PAS,
fosfatasa acida.
o Microscopia ultraestructural con estudio de peroxidasa

plaquetaria (si sospecha de M7).
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- Inmunofenotipo: Incluyendo al menos los siguientes antigenos;
CD34, CD117, CD7, CD13, CD33, CD15, CD36, CD56, CD41, CD42b y
CDe61.

- Estudio citogenético.

- Estudio molecular:

o Reordenamientos:
* AMLI-ETO (M2).
* (CBFB- MYH11 (M4).
= MLL-DPT (alteraciones del 11g23).
=  MLLAF9 (t(9;11)).
o FLT3/ITD AR.

Por otro lado, cabe destacar como imprescindibles los estudios clinicos y

bioldgicos iniciales, esto es:

- Anamnesis detallada.

- Exploracién fisica completa con especial atencion a la deteccidn de
tumoraciones leucémicas (cloromas). La observacién de alguna
tumoracién en érbita, piel u otras localizaciones, asi como signos de
infiltracién gingival o amigdalar y /o la deteccién de adenopatias
(palpables o visualizadas con técnicas de imagen, incluyendo la
masa mediastinica) u otras masas, definia el diagndstico de
cloroma, tumor leucémico o sarcoma granulocitico. Salvo en el caso
de la afectacion gingival, el diagndstico debia confirmarse con

estudios de imagen y/o citoldgicos (cutdnea, ganglios periféricos).
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- Examenes complementarios:

o

1.3.4.

Grupo sanguineo y RH, hemostasia, bioquimica,
cuantificacidon de inmunoglobulinas.

Estudio microbioldgico (en funcién de los signos clinicos) y
serologia virica.

Examen de LCR. Se consideraba infiltracion del SNC si se
detectaba la existencia de 5 0 mas células/mm?3 en el estudio
citolégico realizado por el hematdlogo. La afectacién de
pares craneales también se consideré un criterio de
infiltracion del SNC (en este caso realizar resonancia
cerebral para valorar posteriormente la remisién si se
documenta afectacion).

Estudios de imagen (radiografia de térax y ecografia de
abdomen, valorar resonancia cerebral si signos de
afectacién neuroldgica).

Estudio cardiolégico.

Tipaje HLA (paciente, padres y hermanos).

Factores prondsticos.

En el momento de redaccién de este protocolo, los factores prondsticos

sobre los que existia mayor consenso eran la respuesta al tratamiento y la

citogenética. En la siguiente tabla (Tabla 9) se resumen los factores

prondsticos aceptados en aquel momento, como factores de riesgo en la

edad pediatrica.
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Tabla 9. Factores prondsticos mds aceptados en la LMA pedidtrica. BR: bajo

Respuesta al
tratamiento
Citogenética

Mutaciones
moleculares

riesgo. AR: alto riesgo. MAR: muy alto riesgo.

Bajo riesgo
Precoz

t(8;21) 0
AMLI1/ETO
inv (16) o CBF-
MYH11

Alto riesgo Muy alto riesgo
Persistencia de > 15% de blastos tras primer
ciclo de induccion.

Todas las Monosomia 7
alteraciones no Monosomia 5
incluidas en BR ni en
MAR

FLT3-ITD AR>0,4

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

Actualmente, como se ha comentado en el apartado correspondiente, el

avance en los estudios bioldgicos de las leucemias ha permitido encontrar

nuevos factores que se correlacionan con el pronéstico.

No todas las alteraciones que se aconsejaba determinar en este protocolo

tenian implicaciones en el tratamiento, sin embargo, se recomendé su

estudio para su posterior andlisis.

Se aconsejé determinar las siguientes alteraciones:

- NPM1 (nucleofosmina) detectada en un 6% de los nifios con LMA.

- FLT3-ITD AR (ratio alelo mutado/alelo normal) y FLT3- D835.

- WT1 por ser muy frecuente en nifos y cuantificable por lo que

podia utilizarse para el control de la EMR.

Por otro lado, en cuanto a los reordenamientos moleculares, se aconsejo

determinar:
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- AMLI1- ETO (M2).

- CBFB8- MYH11 (MA4).

- MLL- DTP (duplicaciones parciales en tdndem internos que traducen
diferentes alteraciones de 11g23).

- MLL AF9 (corresponde a la translocacién t (9;11)).

Tanto los reordenamientos moleculares como, FLT3- ITD AR se
consideraron imprescindibles para todos los pacientes incluidos en este

protocolo.

1.3.5. Grupos de riesgo.

En base a los criterios aceptados internacionalmente en la edad pediatrica
(citogenética y respuesta al tratamiento), se establecieron 3 grupos de

riesgo.

- Bajo riesgo (BR): Pacientes que cumpliesen todos los requisitos
expuestos a continuacion.
o Respuesta precoz al tratamiento: sangre periférica el dia +7
y MO dia +21 sin blastos (considerando el dia 1 el primer dia
de tratamiento) y remisidon completa tras el primer ciclo de
induccion.
o Una de las siguientes caracteristicas:
= t(8;21) o AMLI1- ETO positiva.
* Inv(16) 0t (16;16) o CBFB- MYH11 positiva.

o Ausencia de factores citogenéticos de alto riesgo.
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- Muy alto riesgo (MAR): Pacientes que presentaran alteraciones
cromosdmicas caracteristicas de los sindromes mielodispldsicos,
concretamente las monosomias 5y 7.

- Alto riesgo (AR): pacientes que no reuniesen las caracteristicas de

los grupos anteriores.
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1.3.6. Esquema general de tratamiento.

Figura 7. Esquema general de tratamiento SHOP LMA 2007.

Ciclo 1 (AIE)

MO +21
blastos
! Ciclo 2 (AIE)

Ciclo 2 (AIE) RC No RC

MO +21: no
blastos

Confirmar RC
tras recuperar
aplasia

Protocolo
refractaria

Consolidacién
il

Bajo riesgo Alto riesgo Muy alto riesgo

‘dacié Donante No donante TPH alogenico
Consolidacién 2 familiar P familiar 0 no
emparentado
Fin de L. L
tratamiento TPH alogénico Consolidacién 2

TPH aut6logo

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).
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1.3.7. Detalle del tratamiento.
1.3.7.1. Tratamiento de induccidn (Ciclos 1y 2): AIE.

Tabla 10. Tratamiento de induccion ciclos 1y 2 (AIE).

DIAS 1 2 3 4 5 & 7

ARA-C
100 mg/m2(infus. Cont.)

ARA-C

Idarrubicina

10 mg/m2,IV {en 30 min)
(dias 2,3,4)

VP-18

150 mg/m?,IV (en 60-90 min) t t ¢

(dias 5,6,7)

T

100 mg/m? IV /12 horas (en 30 min) tr+t+1t+t+1+4+4+1t141111

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

TIT: triple intratecal en el dia 1 del ciclo, dosis ajustadas a la edad del paciente. En nifios <

de 12 kg ajuste de dosificacién por peso.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento de induccién en el dia + 21

(desde el inicio de la quimioterapia) realizando un aspirado de MO:
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- Si>de 5% de blastos, se administraba sin demora un segundo ciclo
igual al primero, siempre que el estado clinico del paciente lo
permitiese.

- Si no se observaban blastos, pero la celularidad era escasa,
considerado no valorable para la remisiéon. En este caso lo
recomendado era esperar hasta la recuperacion hematoldgica para
repetir el aspirado y confirmar la RC. El momento éptimo para
realizar este segundo aspirado se situaba entre los dias +28 y +40.
La no recuperacion hematolégica en el dia +40, debia hacer
sospechar que no se habia conseguido la remisién, por lo que era
recomendable realizar el aspirado de MO sin mds demora.

- Si médula rica y sin blastos (muy improbable) considerar al paciente
en remisién completa siempre que existiese recuperacion clinica y
hematoldgica (neutrdfilos >1x 10°/L y plaquetas >50 x 10%/L). En
este caso, la indicacién era administrar el segundo ciclo (22 AIE) en

cuanto el paciente estuviese en condiciones.

Todos los pacientes recibian un 22 ciclo de AIE igual al primero. Sélo
cambiaba el momento de iniciarlo, en funcién de la respuesta al primer

ciclo, como acaba de comentarse.
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1.3.7.2. Tratamiento de consolidacion 1.

Tabla 11. Tratamiento de consolidacion 1.

DIAS 1 2 3 4

ARAC rrrtr 1

1 g/m#12 horas

Mitoxantrone
12 mg/m2,IV v v M

TIT I

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).
Tras la administracion de la primera consolidacion se recomendaba:

- Los pacientes que fuera a ser sometidos a trasplante alogénico no
recibirian la 22 consolidacion.

- Los pacientes a los que se les fuese a realizar un trasplante autdlogo
recibirian el 292 ciclo de consolidacién, en cuanto se hubiesen
recuperado clinica y hematoldgicamente del primero.

- En los escasos pacientes en los que se indicaba un trasplante no
emparentado en primera remision, si se demoraba la obtencidn de
progenitores, se recomendaba administrar tioguanina oral (100

mg/m?/dia) y proceder al TPH lo antes posible.
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1.3.7.3. Tratamiento de consolidacion 2.

Tabla 12. Tratamiento de consolidacion 2.

DIAS 1 2 3 4 5 6 7 8

ARG rrrrm

1 g/m?/12 horas

Tioguanina I
100 mg/m2/dia, VO

(7 dosis)

TIT |

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

1.3.8. Tratamiento de la leucemia extramedular.

- Tratamiento de la infiltracion de SNC:

Triple quimioterapia intratecal: 1 dosis cada 7 dias hasta obtener 3
muestras de LCR normales (minimo 5 dosis). En los casos en que se
realizase trasplante, en el tratamiento de acondicionamiento se incluia la

irradiacion corporal total (ICT) en los pacientes mayores de 5 afios.

- Tratamiento del sarcoma granulocitico o cloroma:
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La mayoria de los pacientes no suelen requerir un tratamiento especifico,
ya que en un alto porcentaje de pacientes se consigue la erradicacién de

estos focos de infiltracidon con la quimioterapia sistémica.

Un estudio del Children’s Oncology Group (COG) concluyéd que la
radioterapia local al final de la induccién sobre areas de cloroma no

mejoraba el prondstico (69).

En cualquier caso, en este protocolo debia confirmarse la RC y si persistian
infiltrados confirmados histolégicamente o con técnicas de imagen, valorar
de forma individualizada la conveniencia o no de asociar radioterapia y el
momento idéneo. Su administracién tenia el riesgo de sumar toxicidad si se
administraba junto con la quimioterapia de consolidacién, que tampoco

debia demorarse.

1.3.9. Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

A diferencia del protocolo previo (2001), no se recomienda el TPH a todos

los pacientes.

Los pacientes considerados de bajo riesgo recibirdn exclusivamente

quimioterapia.

Los pacientes considerados de alto riesgo se someterdn a trasplante
alogénico de donante familiar HLA idéntico. Cuando no dispongan de

donante familiar compatible, se realizard un trasplante autdlogo.
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En los pacientes con leucemias consideradas de muy alto riesgo o
refractarias al tratamiento, debera averiguarse lo antes posible si disponen
o no de donante HLA idéntico familiar para, en su ausencia, iniciar una

busqueda de donante no emparentado.

La obtencién de progenitores para el trasplante autélogo se realizara
indistintamente de MO o sangre periférica, una vez se haya confirmado la
RC mediante un aspirado de MO. La persistencia de enfermedad molecular
en general contraindica el TPH autdlogo, excepto en el caso de AML/ETO
gue puede persistir mas tiempo sin acompafarse de una recidiva. La
movilizacion de progenitores de sangre periférica para TPH autdlogo se
realizard segun el protocolo de cada centro. En general, filgrastim 1
microgramo/kg/dia sc durante al menos 4 dias, con el objetivo de recoger

>4 x 10%/kg de CD34+/Kg en 1- 2 sesiones de aféresis.
Tratamiento de acondicionamiento.

Se recomienda evitar la irradiacidén corporal total (ICT) con el fin de reducir
las secuelas a largo plazo, limitdndola a los que presenten infiltracién del
SNC al diagnéstico. En ningun caso debera administrarse ICT a los nifios

menores de 5 afios.

Cuando se indique ICT, se realizard siguiendo el protocolo de cada hospital.

En este protocolo, se recomienda la administracién de busulfan iv (en
ausencia de niveles plasmaticos el protocolo adjunta una tabla de

dosificacién (Tabla 15). Sélo se contempla la administracion oral en los
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casos en los que puedan monitorizarse los niveles plasmdaticos de busulfan

para ajustar la dosis oral al area bajo la curva.

El tratamiento de acondicionamiento recomendado en todos los pacientes,

a excepcion de los previamente sefialados, se resume en la tabla 13.

Tabla 13. Tratamiento de acondicionamiento.

Busulfan IV: dosis recomendadas segun estudios farmacocinéticos
desde dia -9 (4 dosis/dia) o desde -8 (1 dosis/dia) hasta -5 inclus.
( Ver tabla en siguiente pagina)

VP-16: 30 mg/Kg IV en 4 horas, dosis Unica, dia— 4.

Utilizar preferentemente Eopdsido-Fosfato (Etopophos)

CFM: 120 mg/Kg (60 mg/Kg/dia), dias -3 y -2

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

En caso de alto riesgo de cardiotoxicidad o signos ecocardiograficos de
toxicidad leve, se recomienda la combinacidn de busulfan y melfalan

(BUMEL) a las dosis indicadas en la tabla 14.
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Tabla 14. Régimen de acondicionamiento recomendado en casos de alto

riesgo de cardiotoxicidad.

Busulfan v dosis recomendadas seguln estudios

farmacocinéticos. (Ver tabla) dias - 6,-5,-4,-3

Melfalan: 180 mg/m< IV en infusion rapida, dosis Gnica, dia- 2

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

A criterio de cada centro, el busulfan podria administrarse en 1 Unica dosis
diaria o cada 6 horas (4 dosis/dia). En la siguiente tabla (Tabla 15) se puede
observar la dosificacion, seglin estudios farmacocinéticos, en cada uno de

los casos.
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Tabla 15. Dosificacion de busulfdn, 4 dosis/dia y 1 dosis/dia

respectivamente.

Peso
corporal

real

= 9 Kg

9al16 Kg

16 a 23 Kg

23a34Kg

> 34 Kg

Dosis de
Busilvex®

1.0 mg/ Kg

1.2 mg/ Kg

1.1 mg/ Kg

0.95mg/ Kg

0.8 mg/ Kg

Peso

corporal real

<9 Kg

9a 16 Kg

16 a23 Kg

23a 34 Kg

=34 Kg

Dosis de

Busilvex®

4.0 mg/ Kg

4.8 mg/ Kg

4.4 mg/ Kg

3.8 mg/ Kg

3.2mg/ Kg

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

El tratamiento recomendado, en el caso de que se utilice la irradiacién

corporal total es ICT, VP-16 y ciclofosfamida (CFM) (Tabla 15).
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Tabla 16. Acondicionamiento en el caso de utilizar ICT.

ICT: 12-14 Gy, en 6-8 fracciones (dias—- 86— 7a- b5)

VP-16: 30 mg/Kg IV en 4 horas, dia — 4

CFM: 60 mg/Kg/dia, dias — 3y-2

De: Protocolo SHOP LMA 2007 (49).

En el caso del TPH no emparentado, se seguird el protocolo de cada
hospital para este tipo de trasplante. Si el donante es adulto HLA idéntico>
8/8, se recomienda el mismo tratamiento de acondicionamiento que en el
emparentado, valorando la adicién de ATG. En el caso del trasplante de
progenitores de sangre de cordéon umbilical (SCU) se recomienda seguir el

protocolo especifico para estos trasplantes.
1.3.10.Resumen del tratamiento de soporte.
Medidas especiales de soporte durante el tratamiento de induccién:

- Hidratacion adecuada, control estricto del balance hidrico;
utilizando diuréticos si fuese necesario.
- Acceso venoso central.

- Prevencidn de la lisis tumoral.
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- Tratamiento antiemético segun la pauta de cada centro.

- Profilaxis infecciosa: Cotrimoxazol o tratamiento sustitutivo
(sulfona), profilaxis antifingica con un derivado azdlico a criterio de
cada centro.

- Soporte de hemoderivados para mantener hemoglobina > 7
gramos/L y plaquetas > 20x10°/L, siempre con filtro de leucocitos.

- Vigilancia estricta de la hemostasia y utilizacion de hemoderivados
para controlar hemorragias.

- Soporte nutricional adecuado.

- Prevencion de la mucositis: higiene oral estricta.

- G- CSF 5 microgramos/kg, durante 7-14 dias, o pegfilgrastim 0,1
mg/kg subcutdneo, dosis Unica a las 48-72 horas tras finalizar el 22

ciclo e AIE, siempre y cuando se haya logrado RC tras el 12 ciclo.

A las medidas mencionadas durante el tratamiento de induccion, se afiade
durante el tratamiento de consolidacion la proteccién de la toxicidad
ocular por ARA-C mediante lavados oculares frecuentes con suero

fisiologico, lagrimas artificiales y opcionalmente colirio de corticoides.
1.3.11.Controversias.

Ya previamente a la puesta en marcha de este protocolo en el afio 2007 el
tema de la terapia post- remisidn en los pacientes pedidtricos con LMA de
alto riesgo resultaba controvertido. En el afio 1995, Zittoun vy
colaboradores (56), publican un estudio realizado en 623 pacientes entre

10 y 45 afios en primera remisiéon completa tras el primer ciclo de
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induccidn. Los pacientes con un familiar idéntico recibieron trasplante
alogénico. Los pacientes que no disponian de un donante familiar fueron
aleatorizados en la rama de trasplante autdlogo o un segundo ciclo de
guimioterapia intensiva. La supervivencia libre de enfermedad fue menor
(30%) en el grupo que recibié quimioterapia post remision, comparado con
el grupo que recibié trasplante alogénico (55%) o autdlogo (48%). Hubo
mas recaidas en el grupo de TPH auto, pero la mortalidad no relacionada
con recaida fue mayor en el grupo del alogénico. La supervivencia global
fue similar en los tres grupos, ya que muchos de los pacientes que
recayeron tras el segundo ciclo de quimioterapia intensiva, pudieron ser
rescatados con un trasplante autélogo. El estudio concluye que en LMA en
primera remisién el TPH autdélogo o alogénico, resultan en una mayor
supervivencia libre de enfermedad comparado con la quimioterapia

intensiva.

Con el paso del tiempo somos capaces de apreciar las limitaciones de este
estudio: falta de estratificacién por grupos de riesgo, no incluye nifios por
debajo de 10 afios, y analiza pacientes de edades muy diversas (entre 10 y
45 aios) en las que la enfermedad difiere tanto a nivel biolégico como de

respuesta al tratamiento.

El protocolo SHOP 2007 incluia el TPH autdlogo tras un segundo ciclo de
consolidacién, para los pacientes de alto riesgo que no disponian de

donante familiar idéntico.
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Posteriormente y a lo largo de los 10 anos de vigencia de este protocolo
(SHOP 2007), mas y mas autores publicaron trabajos restringiendo las
indicaciones de TPH alogénico en primera remision completa y a favor de la
consolidacion con quimioterapia frente al trasplante autdlogo en los
pacientes de riesgo bajo e intermedio. Esto fue posible gracias al mejor
conocimiento citogenético de la enfermedad que ha permitido definir
mejor los grupos de riesgo basados en las alteraciones genéticas y la
enfermedad minima residual (70), reservando el trasplante alogénico en
primera remision completa para aquellos casos mas desfavorables
(caracteristicas bioldgicas y relacionadas con el tratamiento que predigan

alto riesgo de recaida) (Tabla 17).

Tabla 17. Definicion de grupos de riesgo segun alteraciones genéticas y

EMR.
Risk Classification
Low risk Favorable genetic abnormality

and

MRD <0.1% after induction I
Intermediate risk All patients who do not meet criteria for low risk or high risk
High risk Unfavorable genetic abnormality

or

MRD >1% after induction I or MRD >0.1% after induction II

De: Rubnitz JE. Current Management of Childhood Acute Myeloid Leukemia.
Paediatr Drugs. 2017 feb ;19(1):1-10.
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A partir del aflo 2000, varios grupos cooperativos (Children’s Cancer Group,
BFM, AIEOP y MRC) coinciden en sus publicaciones en remarcar la ausencia
de beneficio del TPH autdélogo comparado con la quimioterapia no
mieloablativa con citarabina a altas dosis en primera RC (19,31,71-73).
Ademas, el uso de quimioterapia no mieloablativa en estos pacientes tiene
gran impacto en la reduccion de secuelas a largo plazo (déficits
hormonales, infertilidad, etc.). Esto resulta de gran importancia para
nuestro trabajo. Teniendo en cuenta los anos de vigencia de nuestro
protocolo (2007-2017) y el cambio de tendencia que se produjo con
respecto al trasplante autélogo en estos afios, algunos de los centros
participantes decidieron sumarse a la corriente mads actual abandonando la
realizacion de TPH autélogo y administrando quimioterapia de
consolidacidon tras la primera remisién completa. Este hecho puede
suponer una pérdida de pacientes para el protocolo, que se analizard mas

tarde en el apartado de resultados y discusion.

En cuanto al trasplante alogénico, existe consenso en que los pacientes de
bajo riesgo no deben ser trasplantados en RC1. Sin embargo, existe

controversia con respecto a los pacientes de riesgo intermedio y alto.

Por ultimo, cabe destacar la falta de consenso en nuestro pais en cuanto al
tratamiento de la LMA pedidtrica. Durante mas de dos décadas han
coexistido en Espafia los protocolos SHOP (Sociedad Espaiiola de
Hematologia Y Oncologia Pediatricas) y los del grupo PETHEMA (Programa

Espafiol de Tratamientos en Hematologia) que es un grupo cooperativo de
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la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). En esta
situacidn, un grupo importante de nifios tratados en Unidades Pediatricas y
todos los nifos que son tratados en Unidades de Adultos, reciben el
tratamiento propuesto por el grupo PETHEMA. Hasta el ano 2017 en que se
unificé el tratamiento de la LMA infantil gracias a la adhesidn al protocolo
del grupo nérdico (NOPHO) no todos los centros registraron pacientes en el
protocolo objeto de este trabajo (SHOP-LMA-2007), lo que puede justificar

el bajo reclutamiento de pacientes en el mismo.

En la tabla 18 podemos observar los casos registrados de LMA en el RETI,
en el periodo de incidencia 2007-2017 (tiempo de vigencia del protocolo de
estudio) para pacientes de 0 a 14 afios. Son un total de 512 pacientes, de
los que soélo 168 figuran registrados en la base de datos de SHOP LMA
2007. Esto representa un 33% de los pacientes pediatricos diagnosticados

en Espafia en ese periodo.
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Tabla 18. Casos registrados en el RETI de LMA, periodo de incidencia 2007-

2017, edad 0-14 afos. Por grupos de edad y por afio simple de incidencia.

GRUPOS_ EDAD

ANO 1-4 5-9 10-14
INCIDENCIA 0 afios aifios afios afios Total
2007 1 31 14 13 59
2008 4 8 11 7 30
2009 3 15 11 16 50
2010 3 8 6 16 38
2011 6 20 14 8 48
2012 5 14 11 5 35
2013 5 20 10 15 50
2014 8 18 13 17 56
2015 2 12 12 19 45
2016 2 21 13 14 50
2017 10 13 17 11 51
Total 59 180 132 141 512

De: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Informe 2019
(50).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La supervivencia de la LMA en nifios sigue siendo inferior a la alcanzada en
pacientes pediatricos con otras enfermedades neoplasicas, los cuales en las
ultimas décadas han experimentado una mejoria considerable de su

prondstico.

La finalidad de este trabajo es estudiar y analizar cual era la situacion de la
LMA pediatrica en nuestro pais y cdmo ha sido la supervivencia de este
grupo de pacientes tras 10 anos de utilizacion de un protocolo especifico
(SHOP LMA 2007). Al no haber encontrado estudios en Espafia que reflejen
estos datos, consideramos de interés la actualizacién de estos en nuestro
pais y que esta revision sirva de referencia para los profesionales que
atienden a los pacientes con LMA infantil y de reflexién sobre la atencién a

este grupo de enfermos en los hospitales espafioles.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

3.1. Hipédtesis.

Estudiar si este protocolo, SHOP LMA 2007, ha mejorado los datos de
supervivencia de los pacientes pediatricos con LMA en Espafia con respecto

al protocolo anterior, SHOP LANL 2001 a través de:

Intensificacion de la quimioterapia.

Ajuste de las indicaciones de TPH.

Refuerzo del tratamiento de soporte.

Ajuste de la dosis de antraciclinas.

3.2. Objetivos.

3.2.1. Objetivo principal.

Determinar si la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG) de aquellos pacientes con LMA tratados con el protocolo SHOP
LMA 2007 aumenta con respecto a los tratados con el protocolo previo
(SHOP LANL 2001). También se comparara la supervivencia obtenida con el
protocolo SHOP LMA 2007 con la obtenida en otros paises con otros
protocolos también especificos para LMA pediatrica. Dentro del estudio de

supervivencia se incluye el analisis de los factores prondstico.
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3.2.2. Objetivos secundarios.

Evaluar la eficacia del protocolo SHOP LMA 2007 con respecto al anterior

mediante el estudio de:

- La respuesta al tratamiento inicial de induccién con el porcentaje de

blastos en MO tras el primer y segundo ciclo de induccidn.

- La tasa de remisién completa tras completar los dos ciclos de induccion .

- Las recidivas de la enfermedad y la evolucion de los pacientes tras la

recaida.

- El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos, autdlogo vy

alogénico.

Evaluar seguridad del protocolo, a través del estudio de:

- La toxicidad relacionada con el tratamiento sobre los distintos érganos.

- Las infecciones durante el tratamiento.
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4. PACIENTES Y METODOS.

El protocolo SHOP LMA 2007 se disefid como multicéntrico de dambito
nacional, como los anteriores, para tratar de manera uniforme a los nifios

con LMA y mejorar su prondstico.

Se trata de un protocolo diagndstico y terapéutico sin ninguna
aleatorizacion, vigente en nuestro pais entre enero de 2007 y septiembre

de 2017 contando con 27 centros participantes.

El trabajo realizado en esta tesis es un estudio retrospectivo, observacional
y analitico que incluye a los pacientes diagnosticados de LMA entre enero
de 2007 y septiembre de 2017 segun el protocolo vigente de la SEHOP para
dicha enfermedad. Estos datos han sido proporcionados por el grupo de
leucemias de la SEHOP, que dispone de una base de datos a nivel nacional
en la que se registran los pacientes. Esta base de datos se generd a partir
de unas hojas de recogida de datos de cada paciente, que se enviaron
desde cada centro participante al diagndstico y a medida que se

completaban las distintas etapas del tratamiento.

En primer lugar, se han recogido los datos de todos los pacientes incluidos
en el protocolo, a través de la base de datos y de la busqueda en los
hospitales de referencia. A continuacion, se han realizado andlisis
comparativos con el protocolo anterior (SHOP LANL 2001) examinando
variables clinicas al diagndstico, respuesta al tratamiento y finalmente

analisis de supervivencia y estudio de factores prondsticos.
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Los pacientes que se incluyeron en el estudio proceden de diversos centros

vinculados a la SEHOP (Anexo I).

Se obtuvo la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia previamente al inicio

del estudio.
4.1. Pacientes.
4.1.1. Criterios de inclusion.

- Edad comprendida entre 0 y 17 afios.

- No tener sindrome de Down. La existencia de cualquier otra
patologia constitucional no impedia la inclusidn del paciente.

- Diagnéstico comprobado de leucemia mieloide aguda de cualquier
subtipo, a excepcidon de la leucemia promielocitica aguda (M3),
PML/ RAR alfa positiva, susceptible de un tratamiento especifico.

- No haber recibido ningln tratamiento quimioterapico previo.

- Los pacientes con AREB-t (en transformacién) eran incluidos si el
porcentaje de blastos en médula ésea se encontraba entre 20 y
30%.

- Los pacientes con sarcoma granulocitico también se incluian,
aungue la MO no estuviese infiltrada, siempre que el diagndstico
hubiese sido confirmado mediante estudio morfolégico,
inmunofenotipico, citogenético y molecular a nivel del tumor

(cloroma).
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4.1.2. Criterios de exclusion.

- Edad mayor de 18 afios.

- Nifos con sindrome de Down.

- Leucemia promielocitica aguda PML/RAR alfa positiva.

- Leucemias secundarias: podian tratarse con el protocolo, pero no
incluyéndolas del analisis de este.

- Haber iniciado un tratamiento quimioterapico distinto.

- No aceptar el tratamiento protocolizado (consentimiento

informado del protocolo en Anexo Il).

Situaciones que determinan salida del protocolo:

- Transgresion importante en el seguimiento del protocolo.

- Renuncia de los padres o tutores a continuar con el protocolo de
tratamiento.

- Leucemias refractarias (aquellas en las que no se consiga la RC tras
el segundo ciclo de induccién). Se han incluido en el analisis.

- Recaidas antes de completar el tratamiento.

4.2. Criterios de respuesta al tratamiento.

Para definir la remisién completa, enumeramos a continuacion los criterios

a cumplir:

- Desaparicidn de los signos clinicos.
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- Recuperacién hematoldgica de las 3 series en sangre periférica con
ausencia de blastos.

- Recuperacion de la celularidad en médula 6sea y menos de un 5%
de blastos.

- Normalizacién del LCR en 3 punciones lumbares consecutivas.

- Desaparicién de todos los signos de afectacion extramedular con
confirmacién por técnicas de imagen en los casos en que existiese

alteracion inicial.

A continuacidn, detallamos los criterios para definir la remision parcial:

- Médula 6sea con persistencia de blastos entre 5y 20%.
- Ausencia de normalizacién de cualquier signo de afectacién
extramedular a excepcion de la afectacion de pares craneales que

podia persistir como secuela.

Finalmente, detallamos los criterios de no remision:

- Mantenimiento de la aplasia con blastos.
- Recuperacidn de la aplasia con mas de 20% de blastos en MO.

- Persistencia de afectacion extramedular documentada.

4.3. Método y variables analizadas.

A partir de la base de datos del protocolo SHOP- LMA- 2007 proporcionada
por el grupo de leucemias de la SEHOP, se ha revisado detalladamente la

informacién de cada paciente: sus datos clinicos al diagnéstico, la evolucion
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y el estado del paciente cuando se registré la ultima actualizacién. La
informacién no registrada se ha completado, en la medida de lo posible,
telefénicamente o por correo electrénico con los médicos responsables de

cada paciente.

Respecto a las variables analizadas, se han recogido en primer lugar, las

caracteristicas clinicas al inicio de la LMA:

- Fecha de diagnéstico.

- Fecha de nacimiento.

- Edad al diagnéstico.

- Edad al diagndstico por grupos (<1 afio, 1-9 afios, > 10 afos).

- Numero de leucocitos al diagndstico (x103/mm?3).

- Numero de leucocitos por grupo (> o< de 100.000/mm3).

- Presencia de hepatoesplenomegalia en la primera ecografia
abdominal.

- Presencia de infiltrado cutaneo en la primera exploracion.

- Infiltracién del SNC.

- Inmunofenotipo de la leucemia.

- Citogenética: normal o patoldgica. En el caso de que sea patoldgica

se especifica el tipo de alteracion.

Posteriormente se han recogido variables en relacién con la respuesta

al tratamiento y la evolucidon del paciente:
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- Respuesta precoz al tratamiento tras primer ciclo de induccién (dia
+21).

- Remisién completa tras la primera induccién.

- Remisién completa tras la segunda induccion.

- Recidiva.

- Localizacién de la recidiva.

- Realizacion de TPH y tipo (autdélogo o alogénico y fuente en el caso
de alogénico).

- Fecha de inicio del TPH.

- Exitus y causa del mismo: enfermedad progresiva, infeccidn,

toxicidad por quimioterapia, toxicidad del TPH u otros.

A partir de las variables recogidas, se han generado nuevas variables
como el tiempo (en meses) desde el diagnéstico al TPH o el tiempo

(meses) desde el diagndstico a la primera recaida.

Se han comparado los datos clinicos, la respuesta al tratamiento y
evolucidn de los pacientes registrados en el protocolo del 2007 con los
datos disponibles de los pacientes registrados en el protocolo anterior

(SHOP- LANL-2001).

Se ha realizado estudio de supervivencia (global y libre de eventos), su
comparacion en funcién de las diferentes variables y el analisis de los
factores prondstico. Se ha registrado la supervivencia global (SG) como
el tiempo (meses) desde el diagndstico e inicio del tratamiento hasta el

fallecimiento. La supervivencia libre de eventos (SLE) se ha

104



Pacientes y Métodos

contabilizado como el tiempo (meses) hasta la aparicion de algun
“evento” (recidiva o muerte). La tasa de SG se considera el porcentaje
de pacientes que tras un periodo de tiempo definido (a 5 y hasta el fin
del seguimiento) siguen vivos, mientras que la tasa de SLE es el
porcentaje de pacientes que, tras ese periodo, no ha presentado

ningun evento.

Respecto a la toxicidad e infecciones, se ha recogido de todos los
pacientes registrados en los protocolos SHOP LANL 2001 y SHOP- LMA-
2007 la presencia o no de toxicidad hematoldgica (anemia,
neutropenia, trombopenia), digestiva (aumento de bilirrubina o
transaminasas, mucositis, diarrea, nduseas o vomitos), renal (elevacién
de creatinina), neuroldgica (neuropatia periférica, convulsiones, ileo
paralitico o SIADH) y otras toxicidades como exantema, hiperglucemia,
alteraciones de la coagulacidon, hemorragia digestiva o cerebral u otras.
Se ha registrado la presencia o no de infecciones o fiebre, por un lado,
la fiebre sin foco y por otro, infecciones focalizadas: sepsis, cutdnea,
gastroenteritis, neumonia, urinaria, territorio ORL, catéter, meningitis y

otras.

Seguidamente, se han analizado las recidivas en los pacientes del
protocolo del 2007: tiempo hasta la primera recaida, nimero de

recaidas, localizacién y evolucidn de los pacientes tras las mismas.
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Finalmente, se ha solicitado a los centros participantes informacién
sobre el estado actual de los pacientes que figuran como vivos en la

base de datos.

4.4. Tratamiento de los datos y andlisis estadistico.

Los datos de este estudio se guardaron inicialmente en las hojas de
recogida de datos adjuntas en cada protocolo (Anexo Ill) y cumplimentadas
por el pediatra responsable del paciente en cada uno de los centros
adscritos al protocolo. Posteriormente los datos de los pacientes se
incluyeron en una base de datos nacional a través del centro de datos

Clever Instruments S.L.

Finalmente, toda esta informacidn fue fusionada y trasladada a una nueva
base de datos en Excel. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo
utilizando el programa (software) estadistico R version 3.6.2 (R Core Team
(2019). R: A language and environment for statistical computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/) y la libreria survival (Therneau T (2015). _A Package for
Survival Analysis in S_. version 2.38, <URL: https://CRAN.R-

project.org/package=survival>.).

El tratamiento de los datos en este trabajo ha sido por un lado la
descripcién de las caracteristicas clinicas y demogréficas de ambos grupos y

por otro el contraste de hipétesis.
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En el andlisis descriptivo las variables cuantitativas se expresaron como la
media (desviacidn tipica) y la mediana (primer y tercer cuartil), mientras
que para las variables categéricas se ha utilizado la frecuencia absoluta (N)

y la relativa (%).

El nivel de significacidn estadistica establecido en los contrastes realizados
ha sido de 0,05, de manera que si el valor de p asociado al contraste es
inferior a 0,05 se rechaza la hipétesis nula y nos quedamos con la hipétesis

alternativa: efecto distinto de cero.

Para el andlisis estadistico inferencial, se han comparado las variables
categoéricas utilizando el test de Chi cuadrado, mientras que en el caso de
las variables continuas se han realizado las comparaciones a través del test
no paramétrico de Mann-Whithey. Este test, no asume normalidad en la
distribucién de los datos, y dado que muchas de las variables de estudio
tienen una distribucién asimétrica con cola a la derecha, es mas apropiado

utilizar este test que uno que asuma datos normales.

Respecto al analisis de supervivencia y los factores prondsticos, se han
representado las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global y libre de
evento. Estas se han comparado mediante el log-rank test. Se ha calculado
el porcentaje de supervivencia y su intervalo de confianza al 95% para los
anos 1, 3 y 5 en ambos protocolos segun el factor de estudio. Por ultimo,
para el andlisis conjunto de los factores prondsticos de supervivencia, se
realizd un andlisis multivariante a través de la regresiéon de Cox incluyendo

las siguientes variables: edad, sexo, protocolo, grupo de riesgo, porcentaje
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de blastos en sangre periférica en el dia +21 de la induccion,
hepatoesplenomegalia, afectacién gingival, presencia de CID, sindrome
preleucémico, trasplante y citogenética patoldgica. En las tablas de
resultados se muestra el Riesgo relativo de cada variable, su intervalo de

confianza al 95% y el valor de p.
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5. RESULTADOS.

5.1. Caracteristicas de la muestra.

Recogimos un total de 287 pacientes: 119 correspondientes al protocolo de
2001 (41,5%) y 168 pacientes correspondientes al protocolo de 2007
(58,5%).

La siguiente figura (Figura 8) muestra la distribucién de casos segun el afio

de diagndstico e inclusion en la base de datos.
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Figura 8. Distribucion de casos segun el afio de diagndstico.

Protocolo I 2001 [ 2007

30

Frecuencia absoluta (n)

2001 2002 2002 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Afo inclusidén

Se ha detectado que, en el afio 2006, cuando estaba vigente el protocolo
de 2001 se incluyd a un paciente con el protocolo del 2007. Este paciente
tiene como fecha de diagndstico el 31-12-2006, por lo que no parece

extrafio que se comenzase ese dia con el nuevo protocolo.

Por otro lado, existen 20 pacientes tratados en el afio 2007 con el

protocolo del 2001. Esto es fruto del solapamiento de ambos protocolos en
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la prdctica clinica en los afios de transicion entre un protocolo y el

siguiente.

La media de seguimiento desde el diagndstico hasta el final del periodo de
estudio fue de 61,82 (53,44 DE) meses en el grupo del protocolo de 2001 y
de 58,65 (37,45 DE) meses en el grupo del protocolo de 2007.

Cuando se habla de supervivencia la media se ve muy afectada por los
valores extremos, y en este caso hablando de tiempo de supervivencia los
extremos son muy dispares. Por ese motivo, la desviacion estandar (DE) es
muy grande, tanto casi como la media. Por lo tanto, para referirnos a la
medida representativa de la supervivencia utilizaremos la mediana y el ler

y 3er cuartil.

La mediana de seguimiento desde el diagndstico hasta el final del periodo
de estudio fue de 62,26 (11,18 — 91,52 1r y 3r cuartil) meses en el grupo del
protocolo de 2001 y de 62,64 (20,02 — 80,39 ler y 3er cuartil) meses en el

grupo del protocolo de 2007.

5.2 Andlisis descriptivo y bivariante. Comparacién de grupos segun

protocolo de tratamiento

Se ha realizado en primer lugar un andlisis descriptivo de cada grupo y se
han comparado las variables a través de analisis univariables utilizando el
test de Chi cuadrado en el caso de las variables categoéricas y el test de

Mann-Whitney en el caso de las variables continuas.
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En cuanto a la distribucién de ambos sexos en ambos protocolos, la
proporciéon de hombres y mujeres era muy similar sin observarse

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,35).

Respecto a la edad media al diagndstico, ésta fue de 6,23 (4,76) aiios en el
protocolo SHOP LANL 2001, mientras que en el protocolo SHOP LMA 2007
fue de 5,8 (4,73). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas a nivel cuantitativo (p = 0,38) ni tampoco a nivel categérico (p
= 0,63) cuando se compararon las franjas de edad (< 1 ano, 1-9 afios y > 10

anos).

La medicién de leucocitos al diagnéstico presentd una mediana de
21,45x103/mm?3 (9,2-72,5) en el protocolo de 2001 y una mediana de 19,5
x103/mm3 (5,9-102,5) en el protocolo de 2007. Dada la distribucién
asimétrica de esta variable, se compard la mediana y no se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,72). Tampoco al analizarlo
por franjas (<100.000/mm?3 y >100.000/mm?3) se detectaron diferencias

significativas (p = 0,37).

En el protocolo SHOP LANL 2001, un 34,8% de los pacientes presento
hepatoesplenomegalia y en el protocolo de 2007 esta proporcidon fue
ligeramente menor (25%), aunque sin  observar diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,10). En lo relativo a la afectacién
gingival, no se observaron diferencias significativas entre los protocolos (p
= 0,16). Solamente dos pacientes del protocolo 2001 presentaron

infiltracién cutanea al diagndstico, y en el grupo de pacientes de 2007 éstos
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fueron 3 (p = 0,99). Tampoco hubo diferencias significativas (p = 0,64) en
cuanto a la presencia de coagulacién intravascular diseminada (CID) en
ambos protocolos (12 (10,6%) en el protocolo de 2001y 13 (8,2%) en el de
2007). Por ultimo, respecto a las alteraciones de la coagulacién, si se
observé una mayor mediana de fibrindgeno en el protocolo de 2007 en
comparacion con el grupo de 2001 (144 vs 3,4), siendo éstas
estadisticamente significativas (p < 0,001). Sin embargo, los pocos valores
de fibrindgeno registrados en 2001 y la gran dispersién de los valores
hacen que pongamos en duda este resultado. Las variables tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) no se
pudieron comparar porque no se pudieron obtener estos datos del
protocolo SHOP LMA 2007. Tampoco se detectaron diferencias respecto a
la afectacion de sistema nervioso central (blastos en LCR y/o afectacion de

pares craneales).

Respecto al tipo de leucemia segun la clasificacién FAB, no se detectaron

diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la estratificacion por grupos de riesgo, el 81,6% de los
pacientes del protocolo de 2001 presentaba riesgo alto, muy similar al
73,8% de los pacientes del protocolo de 2007. La distribucion era similar,
no presentando diferencias estadisticamente significativas (p = 0,33). Sin
embargo, en el indice de riesgo final si se detectan diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,03), al haber un porcentaje mayor de

pacientes en el protocolo de 2007 con riesgo muy alto (11,3% vs 3,4%).
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La siguiente tabla (Tabla 19) resume los resultados anteriormente

descritos.

Tabla 19. Caracteristicas de la enfermedad al diagndstico.

Variable SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor
N =119 N =168 dep
Media (DE) / n (%) Media (DE) / n (%)
Mediana (1r, 3r Q.) Mediana (1r, 3r Q.)
Edad (afios) 6,23 (4,76) 5,8 (4,73) 0,382
5 (1,85, 10,04) 5(1,23,9,5)
Grupo intervalo edad 0,637
(eda
<1afio 13 (10,92%) 18 (11,32%)
1-9 afios 70 (58,82%) 101 (63,52%)
> 10 afios 36 (30,25%) 40 (25,16%)
Sexo 0,349
Femenino 47 (39,5%) 76 (45,78%)
Masculino 72 (60,5%) 90 (54,22%)
Leucocitos (x 103/mm3) 82,37 (221,32) 4342,48 (20165,31) 0,719
21,45 (9,22, 72,55) 19,46 (5,9, 102,5)
Franja leucocitos (/mm3) 0,376
<100.000 116 (100%) 159 (98,15%)
>100.000 0 (0%) 3 (1,85%)
Hepatoesplenomegalia 0,101
No 73 (65,18%) 126 (75%)
Si 39 (34,82%) 42 (25%)
Afectacidn gingival 0,167
No 96 (85,71%) 154 (91,67%)
Si 16 (14,29%) 14 (8,33%)
Infiltracion cutanea 0,999
No 112 (98,25%) 165 (98,21%)
Si 2 (1,75%) 3(1,79%)
Presencia de CID 0,635
No 101 (89,38%) 146 (91,82%)
Si 12 (10,62%) 13 (8,18%)
S. preleucémico 0,49
No 95 (85,6%) 134 (81,7%)
Si 16 (14,4%) 30 (18,3%)
Afectacién de pares 0,99

craneales
No

110 (98,21%)
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Variable SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor
N =119 N =168 dep
Si 2 (1,79%) 4 (2,38%)
Liquido cefalorraquideo 0,14
(LCR)
Normal 105 (93,75%) 140 (87,5%)
Patoldgico 7 (6,25%) 20 (12,5%)
Clasificacion FAB 0,29
MO 9 (8,33%) 9 (5,96%)
M1 19 (17,59%) 21 (13,91%)
M2 23 (21,3%) 37 (24,5%)
M3 0 (0%) 2 (1,32%)
M4 17 (15,74%) 27 (17,88%)
M5 33 (30,56%) 34 (22,52%)
M6 3(2,78%) 5(3,31%)
M7 4 (3,7%) 16 (10,6%)
Riesgo 0,33
Bajo 18 (15,79%) 33(22,15%)
Alto 93 (81,58%) 110 (73,83%)
Muy alto 3(2,63%) 6 (4,03%)
Pérdidas 5(4,2%) 19 (11,3%)
indice riesgo final 0,03
Bajo 18 (15,13%) 28 (18,54%)
Alto 97 (81,51%) 106 (70,2%)
Muy alto 4 (3,36%) 17 (11,26%)
Pérdidas 0 (0%) 17 (10,1%)
Alteraciones coagulacion
Fibrinégeno (mg/dL) 82,47 (159,24) 190,14 (204,06) ; 001

3,4 (2,5, 30)

144 (3,59, 353)

En la siguiente tabla (Tabla 20) se presenta la frecuencia absoluta (N) y

relativa (%) de la presencia de alteraciones citogenéticas en ambos

protocolos. No observamos diferencias estadisticamente significativas

entre el protocolo SHOP LANL 2001 y SHOP LMA 2007 en ninguna de las

alteraciones.

115



Revision de los resultados del protocolo SHOP LMA 2007

Tabla 20. Alteraciones citogenéticas presentes en cada uno de los

protocolos.
Citogenética SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007
patoldgica N=119 N =168 Valor dep
t(8;21) AML1/ETO 0,128
Si 10 (9,01%) 27 (16,07%)
No 101 (90,99%) 141 (83,93%)
Inv (16)p(3; q22) 0,071
CBFb-MYH11X
Si 17 (15,32%) 13 (7,74%)
No 94 (84,68%) 155 (92,26%)
Alteracion en 0,678
11g23MLL
Si 11 (9,91%) 13 (7,74%)
No 100 (90,09%) 155 (92,26%)
Monosomia 5 0,411
Si 0 (0%) 3(1,79%)
No 111 (100%) 165 (98,21%)
Monosomia 7 0,576
Si 4 (3,6%) 3(1,79%)
No 107 (96,4%) 165 (98,21%)
Alteraciones 0,302
multiples
Si 18 (16,36%) 19 (11,31%)
No 92 (83,64%) 149 (88,69%)
Otras 0,064
Si 35(32,11%) 36 (21,43%)
No 74 (67,89%) 132 (78,57%)

Respecto a la respuesta al tratamiento en ambos protocolos, vemos los
resultados detallados en la siguiente tabla (Tabla 21). En primer lugar, se
recogi6 el porcentaje de blastos el dia +21 de la induccién 1 (11). Dada la
distribucién asimétrica de la variable, es mds representativo utilizar la
mediana y el rango intercuartilico (Mediana (1ler, 3er Q)) para describir la

distribucién de los datos, en vez de la media y la desviacién estandar
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(Media (DE)). La mediana de blastos en el protocolo SHOP LANL 2001 fue
de 4% y su rango intercuartilico de 0-10, mientras que en el protocolo de
SHOP LMA 2007 la mediana fue de 1% y el rango intercuartilico de 0-7. Se

detectaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,048).

Al final de la primera induccién un 54% (n = 61) de los pacientes del
protocolo 2001 logré alcanzar la remisién completa y en el protocolo 2007
esta cifra fue del 60,5% (n = 81), sin observar diferencias estadisticamente

significativas.

En cuanto a la remision completa tras la inducciéon 2 (I2), los datos no
coinciden con la N total de cada grupo (en remision completa tras I1
tampoco se da la coincidencia numérica con el numero total de pacientes,
pero la diferencia de la suma entre si y no (52+61) con la N total (119) son
los datos perdidos, en los que el campo esta vacio) Esto ocurre de manera
mucho mds destacada en el protocolo 2001 que en el protocolo 2007.
Posiblemente esto sea porgue en 2001 no todos los pacientes recibian la
segunda induccion, sélo aquellos que no alcanzaban la remisién completa

tras la induccion 1.
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Tabla 21. Respuesta al tratamiento en el dia +21 y al final de la induccion.

Variable SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor
N=119 N =168 dep
wbistosModaiz 0221919 8861927 00s8
Remisiéon completa tras 11 0,371
No 52 (46,02%) 53 (39,55%)
Si 61 (53,98%) 81 (60,45%)
Desconocido 6 (3,5%) 34 (20,2%)
Remisién completa tras 12 0,981
No 6 (14,29%) 14 (12,5%)
Si 36 (85,71%) 98 (87,5%)
Desconocido 77 (64,7%) 56 (33,3%)

En cuanto al trasplante de progenitores hematopoyéticos (Tabla 22),
encontramos una diferencia significativa en la actividad trasplantadora
entre ambos protocolos. Un 73,1 % de pacientes fue trasplantado en el
protocolo de 2001 y un 31 % en el de 2007 (p< 0,001). También se observa
una diferencia significativa (p=0,0003) en el tipo de trasplante realizado,
con una caida del trasplante autélogo en 2007 por las modificaciones del

protocolo (67,1 vs 51,9%).
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Tabla 22. Trasplante de progenitores hematopoyéticos en ambos

protocolos.

Variables del trasplante

SHOP LANL 2001

SHOP LMA 2007

N=119 N =168
Trasplante P<0,001
No 32 (26,9%) 116 (69%)
Si 87 (73,1%) 52 (31%)
TPH realizado P =0,0003

TPH alogénico
TPH autdlogo

28 (32,1%)
59 (67,1%)

25 (48,08%)
27 (51,92%)

Tipo TPH

TPH alogénico emparentado
TPH alogénico no emparentado

TPH autdlogo

Otro, DNE no idéntico SCU

Otro, haploidéntico

23 (25,84%)
5(5,7%)

59 (66,29%)
0 (0%)

0 (0%)

9(17,31%)
6 (11,54%)
27 (51,92%)
3(5,76%)

7 (13,4%)

La siguiente tabla (Tabla 23) resume los casos de exitus durante el

tratamiento en ambos protocolos en 3 momentos temporales: después de

los 2 ciclos de induccidn (muerte precoz), después de los 4 ciclos de

guimioterapia, inmediatamente después del

trasplante. No existen

diferencias estadisticamente significativas entre los protocolos, aunque el

porcentaje de exitus es mayor en el protocolo SHOP LANL 2001 en los tres

Casos.

119



Revision de los resultados del protocolo SHOP LMA 2007

Tabla 23. Exitus en los diferentes momentos del tratamiento.

SHOP LANL SHOP LMA
Exitus 2001 2007 Valor de p
N =119 N =168

De.spyes de I'os 4 ciclos de 12 (10,1%) 7 (4,2%) 0,08
quimioterapia

Muerte precoz 9(7,5%) 5 (3%) 0,13
Después del trasplante 3(2,5%) 3(1,8%) 0,9
Después de los 4 ciclos y el 15 (12,6%) 10 (6%) 0,08
trasplante

En cuanto a la primera recidiva de la enfermedad (Tabla 24), en el
protocolo SHOP LANL 2001 hubo un 28,6% (n=34) de pacientes que
recidivé y en el protocolo SHOP LMA 2007 un 26,7% (n=45), no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,1). Respecto a la localizacién

de la recidiva, en ambos grupos fue mas frecuente en médula désea.
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Tabla 24. Recidiva de la enfermedad.

Variable SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007
n (%) n (%)
p=0,1

Estado
Sélo recidiva 7 (5,88%) 18 (10,7%)
Recidiva y exitus 27 (22,6%) 27(16,07%)

Localizacion recidiva
Adenopatias preauriculares,

. . 1
retroauriculares y laterocerviales derechas

Extramedular: hueso parietal izquierdo 1
Médula dsea y orbitaria 1
Médula y SNC 3
Medular y testicular 1
Médula ésea 32 35
Médula dsea y piel 2 2
1

Recaida neuromeningea

Tratamiento de la recaida

AML 2001 trial relapsed 11 (33.33%)
BFM recaidas 1(3.03%)
Desconocido 9(27.27%)
Otro 12 (36.36%)

En la siguiente tabla (Tabla 25) podemos observar el porcentaje de

pacientes que recidivaron.

Tabla 25. Exitus en los pacientes en recidiva.

Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Sin Recidiva Recidiva Sin Recidiva Recidiva
n =85 (71,4%) n =34 (28,5%) n =118 (70,2%) n =45 (26,7%)

En la Tabla 26 exponemos la evolucion de los pacientes en recidiva.
Aunque se observa un menor porcentaje de muertes tras la recidiva en el

protocolo de 2007 en comparacién con el protocolo de 2001 (60% vs
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79,4%), no podemos decir que existan diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,11).

Tabla 26. Andlisis de la evolucion de los pacientes en recidiva.

Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007 Valor de p

Recidivan =34 Recidiva n =45 Chi-cuadrado
Viven P=0,11

7 (20,59%) 18 (40%)
Exitus

27 (79,41%) 27 (60%)

5.3 Andlisis de la toxicidad e infecciones.

A continuacidn, se presentan las variables relativas a las infecciones. En
este apartado, solamente se ha comparado de manera estadistica lo

ocurrido durante la fase de induccion 1 (Tabla 27).

En SHOP LMA 2007 se registraron 125 participantes (92.59%) con infeccién
o fiebre, en comparacidén con el 107 (100%) del protocolo SHOP LANL 2001
(p = 0,011). No se encontraron diferencias en las demads variables

estudiadas, tipo de infeccidn y microorganismo.
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Tabla 27. Infecciones durante y tras la primera induccion.

SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor de p

INDUCCION 1
Ne de episodios 1.45 (0,61) 1,43 (0,53) 0,97
(numérico) 1(1,2) 1(1,2)
Ne de episodios 0,68
(categodrico)
1 62 (60,19%) 65 (59,09%)
2 37 (35,92%) 43 (39,09%)
3 3(2,91%) 2 (1,82%)
4 1(0,97%) 0 (0%)
Infeccidn o fiebre 0,011
No 0 (0%) 10 (7,41%)
Si 107 (100%) 125 (92,59%)
Tipo infeccion 0,508
Con foco 30(29,13%) 41 (34,17%)
Fiebre sin foco 73 (70,87%) 79 (65,83%)
Microorganismo 0,239

Bacteria
Hongo

Virus

No documentado o sin
aislamiento positivo

24 (77,42%)
6 (19,35%)

1(3,23%)

72 (69,9%)

26 (68,42%)
6 (15,79%)
6 (15,79%)

82 (68,3%)

Con el objetivo de estudiar la toxicidad e infeccion de manera global en

ambos protocolos se ha evaluado si existen diferencias en cuanto al

numero de episodios de fiebre o infeccidn a lo largo del seguimiento y a

través de la variable Infeccién o Fiebre (si/no) en los 6 momentos

registrados (tras I1, 12, C1, C2, trasplante alogénico o autdlogo). La variable

numeérica N2 total se ha comparado con el test de Wilcoxon mientras que la

variable categérica se ha comparado con el test de Chi-Cuadrado (Tabla

28).
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En primer lugar, de manera global (todo el seguimiento), observamos que
la media de nimero de episodios de fiebre o infeccidn en el protocolo de
2001 ha sido de 2,82 (desviacién tipica de 1,44, mediana de 3 y rango
intercuartilico de 2-4), mientras que, en el protocolo de 2007, los pacientes
han tenido en promedio 2,23 veces fiebre o infeccion (DT de 1,58, mediana
de 2, rango intercuartilico de 1 - 4). En resumen, el niumero de infecciones
ha sido menor en el protocolo de 2007, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,002).

Si en cambio, evaluamos la variable dicotémica fiebre o infeccion (si/no),
tenemos que se han registrado en total 335 fiebres o infecciones en el
protocolo de 2001 y 23 pacientes que no han tenido fiebre o infeccién en
alguno de los momentos del registro (11, 12, C1, C2, alogénico o autdlogo).
En el protocolo de 2007 hubo 375 registros de fiebre o infecciéon y 58
observaciones que no presentaron ni una ni otra. Hubo muchos casos en
los que no se registrd esta informacion. Esto es, si en el protocolo de 2001
teniamos 119 pacientes, esperariamos tener 714 observaciones en total
(119*6), y en el protocolo de 2007 un total de 1008 observaciones (168*6);
sin embargo, la fila de pérdidas nos determina la cantidad absoluta (356 en
2001y 575 en 2007) y relativa (49,86% en 2001 y 57,04% en 2007) de datos
ausentes que existen a lo largo del seguimiento en cada uno de los

protocolos.

En conclusién, observamos que, de los datos registrados, el porcentaje de

observaciones que presentaron fiebre o infeccién es mas elevado en el

124



Resultados

protocolo de 2001 que en el protocolo de 2007 (93,58% vs 86,61%), siendo

estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0019).

Tabla 28. Estudio de la variable infeccion a lo largo de todo el tratamiento.

SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor de p
Global N total =714 N total = 1008
2,82 (1,44 2,23 (1,58 Test de Wilcoxon
N¢ total (0-6) 3(2 -(4) ! 2(1 -(4) ! 0,002
Infeccidn o Fiebre Chi-Cuadrado
No 23 (6,42%) 58 (13,39%) 0,0019
Si 335 (93,58%) 375 (86,61%)
Pérdidas 356 (49,86%) 575 (57,04%)

El siguiente diagrama de cajas (Figura 9) representa el nimero total de
veces que un paciente ha tenido fiebre o infeccién a lo largo de los ciclos
de quimioterapia y el trasplante (alogénico o autélogo). Observamos que la
mediana (2) y el primer cuartil (1) del protocolo de 2007 son mas bajas que
la del protocolo de 2001, por lo tanto, podemos decir que hubo menor

numero de infecciones o fiebre en el protocolo posterior.

125



Revision de los resultados del protocolo SHOP LMA 2007

Figura 9. Numero total de episodios de fiebre o infeccion de cada paciente a

lo largo de todo el tratamiento.
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En segundo lugar, si excluimos el trasplante y analizamos sélo los
episodios de fiebre en los 4 ciclos de quimioterapia (11, 12, C1 y C2),
observamos que la media de niumero de veces que un paciente ha tenido
fiebre o infeccion en el protocolo de 2001 ha sido de 2,35 (desviacidn tipica
de 1,44, mediana de 3 y rango intercuartilico de 2-3), mientras que en el
protocolo de 2007, los pacientes han tenido en promedio 1,99 (2) veces
fiebre o infecciéon (desviacidon tipica de 1,38, mediana de 2, rango

intercuartilico de 1 - 3). Aparentemente, el nimero de infecciones ha sido
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menor en el protocolo de 2007, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,029) (Tabla 29).

Si en cambio, evaluamos la variable dicotémica fiebre o infeccion (si/no),
tenemos que se han registrado en total 280 fiebres o infecciones en el
protocolo de 2001 y 16 pacientes que no han tenido fiebre o infeccién en
alguno de ciclos de la quimioterapia (I1, 12, C1, C2). En el protocolo de 2007
hubo 335 registros de fiebre o infeccién y 57 observaciones que no
presentaron ni una ni otra. En este caso, del total de observaciones que
uno esperaria tener de los 119 pacientes en los 4 ciclos de induccidn es de
476. De éstas, el 37,82% son datos faltantes que no se recogieron. En el
protocolo de 2007 este porcentaje fue del 41,67% del total de 672
observaciones que se esperarian tener de los 168 pacientes a lo largo de
los 4 ciclos de quimioterapia. En cualquier caso, observamos que, de los
datos registrados, el porcentaje de observaciones que presentaron fiebre o
infeccion es mas elevado en el protocolo de 2001 que en el protocolo de
2007 (94,59% vs 85,46%), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,0002).
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Tabla 29. Estudio de la variable infeccion a lo largo de los 4 ciclos de

quimioterapia.
Induccién 1 2 4 SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Chi-Cuadrado
s y N total =476 N total = 672 Valor de p
Consolidacion 1y 2
2,35 (1,44) 1,99 (1,38) Test de Wilcoxon

0 .
N¢ total (0-4) 3(2-3) 2(1-3) 0,029
Infeccidn o Fiebre Chi-Cuadrado

No 16 (5,41%) 57 (14,54%) 0,0002

Si 280 (94,59%) 335 (85,46%)

Pérdidas 180 (37,82%) 280 (41,67%)

El siguiente diagrama de cajas (Figura 10) representa el nimero total de
veces que un paciente ha tenido fiebre o infeccidn a lo largo de los 4 ciclos
de quimioterapia. Observamos que la mediana (2) y el primer cuartil (1) del
protocolo de 2007 son mds bajas que las del protocolo de 2001, por lo
tanto, podemos decir que hubo menor nimero de infecciones o fiebre en

el protocolo posterior.
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Figura 10. Numero total de episodios de fiebre o infeccion de cada paciente

a lo largo de los 4 ciclos de quimioterapia.
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Se muestra en la siguiente tabla (Tabla 30) la toxicidad de la quimioterapia
hematoldgica, digestiva, cardioldgica, renal y neuroldgica, asi como todas

las variables relacionadas.

Se muestra la suma de episodios de toxicidades en los dos protocolos
incluyendo los ciclos de quimioterapia y el trasplante alogénico o autélogo.
Se observan diferencias estadisticamente significativas en todos los
parametros que indican toxicidad digestiva (aumento de bilirrubina y GOT,
nauseas y vomitos, diarrea y mucositis) con p <0.05, excepto en el caso de

la tiflitis. Esta diferencia es favor del protocolo 2007 en el caso de la
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mucositis, la diarrea y los vomitos y en detrimento de este, en el caso del
aumento de bilirrubina y GOT. En cuanto a la toxicidad renal la diferencia
es estadisticamente significativa, pero hay muy pocos datos en el protocolo

2007.

Tabla 30. Estudio de la toxicidad relacionada con el tratamiento en cada

uno de los protocolos.

Global QM + TPH SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor de p
N2 transfusiones de 3,21 (2,58) 3,16 (2,58) 0,62
concentrado de
hematies 3(14) 2(2,4)
N2 transfusiones 4,92 (4,78) 5,17 (5,58) 0,79
plaquetas 3(2,6) 3(2,6)
Bilirrubina < 0,001
Grado 1 67 (19,42%) 30(61,22%)
Grado 2 11 (3,19%) 7 (14,29%)
Grado 3 4 (1,16%) 3 (6,12%)
Grado 4 4 (1,16%) 9 (18,37%)
GOT <0,001
Grado 1 82 (23,91%) 67 (44,08%)
Grado 2 52 (15,16%) 47 (30,92%)
Grado 3 30 (8,75%) 23 (15,13%)
Grado 4 8(2,33%) 15 (9,87%)
Mucositis 0,0011
Grado 0 75 (21,49%) 146 (34,19%)
Grado 1 90(25,79%) 85 (19,91%)
Grado 2 75 (21,49%) 67 (15,69%)
Grado 3 47(13,47%) 63(14,75%)
Grado 4 62 (17,77%) 66 (15,42%)
Diarrea <0,001
Grado O 131 (37,86%) 220 (53,14%)
Grado 1 69 (19,94%) 79 (19,08%)
Grado 2 74 (21,39%) 88 (21,26%)
Grado 3 17(4,91%) 17 (4,11%)
Grado 4 7 (2,02%) 10 (2,42%)
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Global QM + TPH SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor de p
Ndauseas y vomitos 0,011
Grado 0 121 (34,77%) 163 (38,81%)
Grado 1 59 (16,95%) 80 (19,05%)
Grado 2 103 (29,6%) 86 (20,48%)
Grado 3
65 (18,68%) 85 (20,24%)
tto
Grado 4 0 (0%) 6 (1,43%)
Tiflitis 0,99
No 331 (94,84%) 402 (95,04%)
Si 18 (5,16%) 21 (4,96%)
Creatinina <0,001
Grado 0 330 (95,38%) 0 (0%)
Grado 1 8(2,31%) 14 (70%)
Grado 2 4(1,16%) 4 (20%)
Grado 3 2 (0,58%) 2 (10%)
Grado 4 2 (0,58%) 0 (0%)
Neuropatia periférica 0,60
No 337 (9,74%) 406 (97,36%)
Si 15 (4,26%) 11 (2,64%)
Convulsiones 0,54
No 345 (98,29%) 415 (99,05%)
Si 6(1,71%) 4 (0,95%)
SIADH 0,85
No 348 (99,15%) 414 (99,52%)
Si 3(0,85%) 2 (0,48%)
ileo paralitico 0,92
No 336 (95,45%) 401 (95,02%)
Si 16 (4,55%) 21 (4,98%)
Toxicidad cardiolégica 0,99
No 342 (97,71%) 408 (97,61%)
Si 8(2,29%) 10(2,39%)
Alteraciones coagulacion 0,66
No 312 (89,4%) 364 (88,14%)
Si 37 (10,6%) 49 (11,86%)
Hemorragia digestiva 0,23
No 329 (93,73%) 398 (95,9%)
Si 22 (6,27%) 17 (4,1%)
Hemorragia cerebral 0,87

No

349 (99.43%)
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Global QM + TPH SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007 Valor de p
Si 2 (0.57%) 1(0.24%)
Exantema 0,94
No 301 (86,25%) 356 (85,78%)
Si 48 (13,75%) 59 (14,22%)
Otras toxicidades 0,84
No 322 (92,26%) 360 (91,6%)
Si 27 (7,74%) 33 (8,4%)

* Ver escala de evaluacién de toxicidad en Anexo V.

Finalmente se han analizado las variables que miden toxicidad cardioldgica
(Tabla 31) en el protocolo SHOP LMA 2007. No ha sido posible realizar la
comparacion con el protocolo 2001 al no disponer de estas variables en la
base de datos de 2001 (en 2001 sélo se recoge la variable dicotémica

toxicidad cardiolégica si 0 no).

En la siguiente tabla se presentan las variables FEVI (fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo), FAVI (fraccion de acortamiento del ventriculo
izquierdo), BNP (péptido natriurético cerebral) y troponinas que
representan la toxicidad cardiolédgica. Estas se has medido al diagndstico,
previo a C1 y previo al trasplante. Mediante el test no paramétrico de
Wilcoxon se ha comparado el momento “Previo a C1” y “Previo al TPH” con

“Al diagndstico”, siempre tomando éste como referencia.
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Tabla 31. Andlisis de la toxicidad cardioldgica en el protocolo SHOP LMA

2007.
Variable Al diagnéstico Previoa C1 Previo a TPH
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.)
FEVI 71,11 (6,44) 69,31 (8,93) 68,77 (6,41)
72 (67,75) 68,55(64,75, 74,25) 69 (63,75, 73)
N 99 40 28
Valor de p - 0,046 0,076
FAVI 41,02 (9,64) 40,42 (14,04) 37,59 (6,89)
39,15 (36, 43) 37,3 (35,05, 41,2) 36,5 (33, 41,33)
N 64 31 14
Valor de p - 0,18 0,11
BNP 895,41 (1207,68) 2085,65 (6115,76) 197,6 (143,11)
186,5 (74,5, 1616)
16161616.75) 35 (22, 84) 157 (155, 174)
N 18 9 5
Valor de p - 0,044 0,65
Troponinas 3,47 (7,49) 3,31 (6,46) 15,68 (16,5)
0,02 (0,01, 3,88) 0,09 (0,04, 3,36) 10,55 (7,38, 17,6)
N 22 4 6
Valor de p - 0,23 0,013

Se ha indicado el numero de observaciones (N) en cada momento y el valor
de p del contraste. Dada la dispersion de los datos (altas desviaciones, SD)
es mas representativo evaluar las medianas y los cuartiles. Se detectan
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de FEVI
disminuyendo Previo a C1 en comparacion con al diagndstico (68,55 vs 72,
p = 0,046). Aunque previo al trasplante la mediana es muy similar (69), no
se detectan diferencias estadisticamente significativas (p = 0,076),

seguramente debido a la reduccidn del nimero de observaciones (N=28).
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En el caso de la variable FAVI no se observan diferencias. En cuanto al BNP
se detecta un descenso estadisticamente significativo al momento previo
de C1 (p = 0,04, pasando de 186,5 a 35 unidades), aunque véase la media y
la SD: son muy altas. En esta situacién, consideramos los datos como no

valorables.

Por ultimo, en cuanto a las troponinas, se observa solamente un aumento
estadisticamente significativo (p = 0,013) desde el momento del
diagnéstico, hasta el momento previo al trasplante. Un aumento realmente
elevado pasando de una mediana de 0,02 a 10,55, aunque la valoracién es

dificil por el escaso niumero de datos.

5.4 Andlisis de supervivencia y factores prondsticos.
5.4.1. Supervivencia global.

La supervivencia global a 60 meses (5 afos) para los pacientes tratados con
el protocolo SHOP LANL 2001 (grupo 1) fue de 60% (IC 95% [51,7, 69,5])
con 47 muertos (29+16+2) y 66 vivos sobre el total de 119 pacientes. La
diferencia de 119-(47+66) = 6 son los datos censurados, es decir pacientes
de los que se ha perdido el seguimiento sin haber muerto antes de los 5
afios. Mientras que en los tratados con el protocolo SHOP LMA 2007 (grupo
2) la supervivencia a los 5 anos fue del 70,4% (IC 95% [63,6%, 77,9%]) con
47 muertos (26+18+3 antes de los 5 afios) y 99 vivos (99 pacientes con un
tiempo de seguimiento superior a los 5 afios que siguen vivos). Los datos
que faltan hasta 168 son los que no tienen fecha de estado/ultimo

seguimiento o los pacientes cuyo tiempo de seguimiento no llega a los 5
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anos (n = 168 - 99 vivos — 47 muertos = 22) (Tabla 32). La mediana de
supervivencia global fue de 62,3 meses para el grupo 1 y de 62,6 meses

para el grupo 2.

Tabla 32. Supervivencia global a 5 afios para ambos protocolos.

Protocolo SHOP LANL 2001
Aio N2 de casos en riesgo N2 de muertes % Supervivencia 1C 95%
0 119 0 100%
1 88 29 75,5% (68,2, 83,7]
3 69 16 61,8% [53,6, 71,2]
5 66 2 60% [51,7, 69,5]
Protocolo SHOP LMA 2007
0 163 0 100%
1 134 26 83,9% [78,4, 89,7]
3 112 18 72,4% [65,8, 79,7]
5 99 3 70,4% [63,6, 77,9]
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Figura 11. Supervivencia global a 60 meses (5 afios) para ambos grupos de

tratamiento.
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En el gréfico anterior (Figura 11) se representan las curvas de supervivencia
segln el método de Kaplan-Meier para el grupo 1 y 2 hasta el afio 5. La
siguiente figura (Figura 12) muestra los tiempos completos, hasta donde se
tienen datos. En el grafico anterior si observamos que el protocolo SHOP
LMA 2007 tiene una curva de supervivencia superior al protocolo SHOP
LANL 2001. Estas diferencias son estadisticamente significativas (Log-rank
test, p = 0,04). Observamos en la tabla anterior que la supervivencia al afio
1, afio 3 y 5 es superior en el grupo 2 que en el grupo 1: 83,9 vs 75,5% en

ano 1, 72,4% vs 61,8% en afo 3y 70,4% vs 60% en afio 5.
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Figura 12. Supervivencia global para ambos grupos de tratamiento hasta

donde se dispone de datos.
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5.4.2. Supervivencia libre de evento.

A continuacion, presentamos los resultados relativos a la supervivencia
libre de evento (SLE), entendiendo como evento, la recidiva o el exitus. En
el grupo 1 la SLE a 60 meses (5 afnos) es de 52,3% y el grupo 2 es superior,
de 59,2%. La mediana de SLE en el grupo 1 es de 31,4 meses y de 60 meses
en el grupo 2 (Tabla 33). Aunque esta diferencia parezca muy grande, en
realidad es un artefacto del calculo de la mediana. La mediana equivale al
percentil 50 y se obtiene ordenando los datos de menor a mayor. Si en vez

de obtener el percentil 50 (mediana), obtenemos el percentil 55,
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obtenemos que en el grupo 1 es de 60,70 meses y en el grupo 2 es de

61,22 meses, realmente similar.

En las curvas de Kaplan-Meier de SLE (Figuras 13 y 14) se observa que en

los primeros 2 afios las curvas estdn mas cercanas, sin embargo, a partir del

aflo 2 comienzan a separarse indicando una mayor supervivencia libre de

evento en el protocolo SHOP LMA 2007. Aun asi, estas diferencias no son

estadisticamente significativas (p = 0,2, log-rank test).

Tabla 33. Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para ambos

protocolos.
Protocolo SHOP LANL 2001
Afio Ne de_ casos en N2 de recidivas o % Supervivencia libre IC 95%
riesgo muertes (evento) de evento

0 119 0 100%
1 78 39 67,1% [59,1, 76,1]
3 59 16 53,2% [44,9, 63,1]
5 57 1 52,3% [44, 62,2]

Protocolo SHOP LMA 2007
0 163 0 100%
1 116 44 72,7% (66,1, 79,9]
3 96 16 62,5% [55,4, 70,5]
5 85 5 59,2% [52,1, 67,4]
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Figura 13. Supervivencia libre de enfermedad a los 60 meses (5 afios) para

ambos grupos de tratamiento.
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La figura anterior (Figura 13) es la representacién de la SLE a los 60 meses,
mientras que en la figura que se muestra a continuacién (Figura 14) se han

utilizado todos los datos disponibles.
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Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad para ambos grupos de

tratamiento hasta donde se dispone de datos.
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5.4.3. Segun grupos de edad

Si analizamos la supervivencia global en el grupo SHOP LANL 2001 segun la

edad al diagndstico, observamos que la supervivencia a los 5 afios del
grupo < 1 ano es de 61,5% 1C95% [40, 94,6%]. El que tiene mayor
supervivencia es el grupo de 1 a 9 afios con una SG a los 5 afios de 65,3%
IC95% [55,05, 77,6]. A nivel global, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos (p = 0,4), ni tampoco en comparaciones

dos a dos de los tres grupos.
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Respecto al grupo SHOP LMA 2007, no coincide el patrén de una mayor

supervivencia en el grupo de 1-9 afios (70,5%), sino que aquellos que
presentan una mayor supervivencia global a los 5 afios es el grupo
diagnosticado con mas de 9 afios (72,2%). No obstante, son las
supervivencias mas altas, similares ambas. El test de log-rank no detecta
diferencias estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia

(p=0,6).

Respecto a la supervivencia libre de evento (muerte o recidiva), no existen
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los dos
protocolos (p = 0,5y p = 0,6 en el grupo 1y grupo 2 respectivamente).
Destaca en el protocolo SHOP LMA 2007 el grupo de < 1 afio con una
supervivencia considerablemente inferior a los otros dos grupos (50% vs

60,4% a los 1-9 afios y 59,5% para los > 9 afios) (Tabla 34 y Figura 15).

Tabla 34. SG y SLE a 5 aflos para ambos protocolos segun la edad.

5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Franja de edad Sup. Global Sup. Libre de Sup. Global Sup. Libre de
Evento Evento
<1 afo 61,5% 61,5% 61,1% 50%
[40, 94,6] [40, 94,6] [42,3, 88,3] [3,5,79,4]
1-9 afios 65,36% 53,7% 70,5% 60,4%
[55,05, 77,6] [43,2, 66,9] [61,9, 80,4] [51,3, 71,1]
o 48,7% 46,2% 72,2% 59,5%
> 9 anos
[34,5, 68,6] [32,2, 66,2] [59,5, 87,6] [46, 77]
Log-rank test 0,4 0,5 0,6 0,6

valor de p
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Figura 15. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la edad.
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5.4.4. Segun sexo.

Al comparar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de evento
(SLE) en ambos protocolos segun el sexo del paciente, no observamos
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los casos (Tabla

35y Figura 16).

Tabla 35. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el sexo

5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Sup. Libre de Sup. Libre de
Sexo Sup. Global r:Evento Sup. Global F:Evento
Femenino 63,5% 59,1% 65,7% 56,2%
[51, 78,9] [46,5, 75,2] [55,6, 77,6] [45,9, 68,8]
Masculino 57,8% 48% 74,2% 61,7%
[47,3,70,5] [37,6,61,1] [65,4, 84,1] [52,3,72,9]

Log-rank test

0,7 0,3 0,1 0,4
valor de p
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Figura 16. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el sexo.
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5.4.5. Segun la clasificacién por grupos de riesgo.

Al comparar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de evento

(SLE) en ambos protocolos segun el riesgo del paciente, no se detectaron
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diferencias estadisticamente significativas entre las curvas segun el log-
rank test en el protocolo SHOP LANL 2001. Aunque bien es verdad que la
distribucién no es homogénea, puesto que la mayoria de los pacientes
estan clasificados como riesgo alto, quedando muy pocos pacientes de
riesgo bajo o riesgo muy alto. En cuanto al protocolo SHOP LMA 2007
observamos que los porcentajes de supervivencia a los 5 afios son mucho
menores en el grupo de riesgo alto que en el grupo de riesgo bajo, tanto en
SLE como en SG. El grupo de riesgo muy alto no tiene datos puesto que
ninguno alcanza los 5 anos. Por lo tanto, las diferencias en cuanto a la SG
son estadisticamente significativas entre los grupos (p < 0,001) y también

en cuanto a la SLE (p = 0,003) (Tabla 36 y Figura 17).

Tabla 36. SG y SLE a 5 aflos para ambos protocolos segtn el grupo de

riesgo.
5 anos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Riesgo Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
Global Evento Global Evento
Riesgo baio 72,2% 72,2% 90,5% 74,8%
g0 b3 (54, 96,2] (54,2, 96,2] (80,9, 100] [61,91,5]
Rieseo alto 58,7% 49% 66,8% 56,6%
g [49,5, 69,7] [39,8, 60,4] [58,4, 76,5] [47,9, 66,9]
Riesgo muy 66,7% 66,7% - -
alto [30, 100] [30, 100]
Log-rank test 0,7 0,4 <0,001 0,003
valor de p
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Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

Figura 17. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el grupo de

riesgo.
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5.4.6. Segun indice de riesgo final.

Al comparar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de evento
(SLE) en el protocolo SHOP LANL 2001 segun el indice de riesgo final del
paciente, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre
las curvas segun el log-rank test. En cuanto al protocolo SHOP LMA 2007 si
se detectaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,005) entre
los grupos en cuanto a la SG. El porcentaje de supervivencia decrece
considerablemente a medida que aumenta el riesgo. Lo mismo ocurre con

la SLE, pero no se detectan diferencias significativas (Table 37 y Figura 18).

Tabla 37. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el indice de riesgo

final.
5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
indice de Sup. Libre de Sup. Libre de
riesgo final Sup. Global Evento Sup- Global Evento
Rieseo baio 72,2% 72,2% 89,3% 71,4%
g0 b3 (54,2, 96,2] (54,2, 96,2] (78,5, 100] 56,5, 90,3]
Rieseo alto 58,4% 49% 67,7% 57,2%
& (49,3, 69,1] [39,9, 60] (59,2, 77,5] [48,4, 67,6]
Riesao muv alto 50% 50% 46,2% 46,2%
80 muy [18,8, 100] [18,8, 100] (26,4, 80,6] [26,4, 80,6]
Log-rank test 0,7 0,4 0,005 0,2

valor de p
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Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

Figura 18. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el indice de

riesgo final.
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5.4.7. Segun cifra de leucocitos al diagndstico.

Respecto al andlisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier
en funcién del nimero de leucocitos, no se ha podido realizar por la poca
variabilidad y heterogeneidad de los datos. Todos excepto tres individuos
estan en la franja de leucocitos <100.000, y los otros 3 (del protocolo 2007)
estan por encima de 100.000. Por tanto, esta variable no se puede analizar

en profundidad, solamente describir.

5.4.8. Segun hepatoesplenomegalia.

No encontramos diferencias en la SG (p = 0,8) ni en la SLE (p = 0,7) de los
pacientes del protocolo SHOP LANL 2001 en funcién de la presencia de
hepatoesplenomegalia, ni tampoco en los pacientes del protocolo SHOP

LMA 2007 (SG p=0,9y SLE p =0,6) (Tabla 38 y Figura 19).

Tabla 38. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

hepatoesplenomegalia.
5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
. Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
Hepatoesplenomegalia Global Evento Global Evento
58,4% 50,2% 71,6% 58,3%
No (48, 71] (39,9, 63,2] (63,9, [50, 67,8]
80,1]
58,3% 50,5% 66,7% 62,2%
Si (44,6, [36,8, 69,1] [53,3, (48,7, 79,4]
76,2] 83,4]
Log-rank test 0,8 0,9 0,7 0,6

valor de p
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Figura 19. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

hepatoesplenomegalia.
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5.4.9. Segun la afectacion de liquido cefalorraquideo (LCR).

Por otro lado, se ha analizado la supervivencia (SG y la SLE) de los pacientes

en funcidon de la variable liquido cefalorraquideo (LCR). En las curvas

Kaplan-Meier de supervivencia global y de supervivencia libre de evento,

no se observan diferencias entre los casos con LCR normal y los casos con

LCR patoldégico en ninguno de los protocolos, ni tampoco se detectan

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 39 y Figura 20).

Tabla 39. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la afectacion de

LCR.
5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
LCR Sup. Global Sup. Libre de Sup. Global Sup. Libre de
Evento Evento
Normal >8,4% 50,7% 70,3% 60,9%
[49,6, 68,7] [41,9, 61,3] [63, 78,5] [53,2, 69,7]
Patolégico >7,1% 42,9% 68,6% 47,1%
8 [30,1, 100] [18,2, 100] [50,6, 93] [29' 76,2]
Log-rank test 0.9 08 09 02

valor de p
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Figura 20. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la afectacion de

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada
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5.4.10. Segun presencia de CID.

Al igual que en el caso anterior, el hecho de que un numero reducido de
pacientes presenten CID (en ambos protocolos) dificulta la deteccién de
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la comparacion de
las curvas de SG y SLE. Aunque concluimos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que presentan CID y los
gue no, tanto para la SG como para la SLE y en ambos protocolos, cabe
destacar que: en el protocolo SHOP LMA 2007, los pacientes con presencia
de CID presentan porcentajes de SG y SLE mayores que los que no
presentan CID, aunque el nimero escaso de pacientes hace dificil la

interpretacion de este dato (Tabla 40 y Figura 21).

Tabla 40. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

CID al diagndstico.
5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Presencia de Sup. Libre de Sup. Libre de
D Sup. Global Evento Sup. Global Evento
No 57,7% 49,7% 67,9% 57,4%
[48,7, 68,3] [40,7, 60,6] [60,6, 76,1] [49,7, 66,2]
i 58,3% 58,3% 92,3% 84,6%
[36,2,94,1] [36,2,94,1] [78,9, 100] [67,1, 100]
Log-rank test 0,9 0,6 0,08 0,07

valor de p

153



Revision de los resultados del protocolo SHOP LMA 2007

Figura 21. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

CID al diagndstico.
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5.4.11. Segun la presencia de sindrome preleucémico.

Al comparar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de evento
(SLE) en ambos protocolos segin el sindrome mielodispldsico previo /
sindrome preleucémico, no observamos diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los casos (Tabla 41), aunque resalta la

diferencia entre las curvas de supervivencia global en el protocolo SHOP

LMA 2007 (Figura 22).

Tabla 41. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

sindrome preleucémico.

5 anos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Sindrome Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
Preleucémico Global Evento Global Evento
59,7% 52,4% 71,9% 60,4%
No [50,6, [43,2, 63,4] [64,5, [52,5, 69,5]
70,5] 80,2]
48,2% 33,3% 61,7% 54,8%
Si [28,5, [15,8, 70,5] (46,2, [39,2, 76,4]
81,7] 82,4]

Log-rank test

0,3 0,4 0,3 0,6
valor de p
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Figura 22. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

sindrome preleucémico.
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5.4.12. Segun la citogenética.

El analisis de supervivencia (SG y SLE) en funcidon de la citogenética
patoldgica se ha realizado para: 1) t (8;21) AML1/ETO, 2) inv (16) p (3; q22)
CBFb-MYH11X, 3) Alteracion en 11g23MLL, 4) Alteraciones multiples y 5)
Otras. Las variables Monosomia 5 y Monosomia 7 no se han podido
analizar estadisticamente porque no habia suficientes casos, por lo tanto,

no habia heterogeneidad en los datos.
t (8;21) AML1/ETO

En primer lugar, comparando los pacientes en los que se detecta la
presencia de t (8;21) AML1/ETO muestran una supervivencia mayor a lo
largo de la curva (Figura 23), sin embargo, estas diferencias solamente son
estadisticamente significativas en el protocolo SHOP LMA 2007, tanto en la

SG como en la SLE (Tabla 42).

Tabla 42. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de t

(8;21) AML1/ETO.
5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
t(8;21) Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
AML1/ETO Global Evento Global Evento
i 70% 60% 95% 73,1%
[46,7, 100] [36,2, 99,5] [85,9, 100] [57,9, 92,3]
56,8% 48,7% 66,1% 56,6%
No (47,8, [39,8, 59,7] [58,5, [48,7, 65,7]
67,4] 74,7]
Log-rank test 0,4 0,5 0,008 0,07

valor de p
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Figura 23. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de t

(8;21) AML1/ETO.
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Inv (16) (p13; g22) CBFb-MYH11X

En segundo lugar, comparando los pacientes con inv (16) (p13; q22) CBFb-
MYH11X se observa que los pacientes con la presencia de esta alteracién
muestran una supervivencia mayor a los 5 afios en todos los casos (en
ambos protocolos y ambas supervivencias) (Figura 24). Sin embargo, no se
detectan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
protocolos en funcién del valor de inv (16) p (3; g22) CBFb-MYH11X (Tabla
43).

Tabla 43. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

inv (16) (p13; g22) CBFb-MYH11X.

5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
inv(16) p(3;q22) CBFb- Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
MYH11X Global Evento Global Evento
76,5% 76,5% 91,7% 83,9%
Si [58,7, [58,7, 99,5] [77,3, [65,7, 100]
99,5] 100]
54,7% 45% 68,5% 57,1%
No [45,5, [35,9, 56,4] [61,4, [49,6, 65,7]
65,9] 76,5]

Log-rank test

0,2 0,07 0,08 0,05
valor de p
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Figura 24. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de
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Resultados

Alteracion en 11g23MLL

En tercer lugar, comparando los pacientes en los que se detecta la
alteracidon en 11g23MLL con aquellos en los que no, observamos que la
supervivencia global y libre de evento es mayor en el grupo en el que no
estd presente (en el protocolo SHOP LMA 2007). Sin embargo, estas

diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 44 y Figura 25).

Tabla 44. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

alteracion en 11q23MLL.

5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
11q23MLL Sup. Global Sup. Libre de Evento Sup. Global Sup. Libre de Evento
i 63,6% 63,6% 51,3% 44%
[40,7, 99,5] [40,7, 99,5] [29,6, 88,8] [23,3, 83]
No 57,3% 48,1% 72% 60,5%
[48,3, 68] [39,1, 59,1] [65, 79,7] [53,1, 69]

Log-rank test

0,6 0,3 0,2 0,3
valor de p
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Figura 25. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

alteracion en 11q23MLL.

SHOP LANL 2001

1.0
0.8
0.6 H_L‘_'_\-H—v—|_+
0.4
0.2
— 11g23MLL. No
0.0 4 — 11923MLL Si
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo de supervivencia (meses)
SHOP LANL 2001
1.0
0.8
0.6 '
0.4
0.2
— 11g23MLL. Mo
0.0 o — 11923MLL Si
: T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de supervivencia (meses)

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

162

SHOP LMA 2007

1.0

0.8

0.6 —

04

0.2

0.0

Tiempo de supervivencia (meses)

SHOP LMA 2007

1.0

0.8

0.6

04 -

0.2

0.0

Tiempo de supervivencia (meses)



Resultados

Alteraciones multiples

En cuarto lugar, se observa que los pacientes con alteraciones multiples
presentan una menor supervivencia que los que no las presentan (38,9% vs
61,2% en SG y 27,8% vs 54,6% en SLE), siendo éstas estadisticamente
significativas (SG 0,008 y SLE 0,008). Las alteraciones multiples se asocian a
una menor supervivencia global y libre de evento en el protocolo SHOP
LANL 2001, sin embargo, esta asociacion no se refleja en el protocolo SHOP

LMA 2007 (Tabla 45 y Figura 26).

Tabla 45. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

alteraciones multiples.

5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Alteraciones Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
multiples Global Evento Global Evento
38,9% 27,8% 59% 59,3%
Si [21,8, [13,2, 58,5] [39,7, [40, 87,8]
69,4] 87,7]
61,2% 54,6% 71,9% 59,4%
No [51,9, [45,3, 66] [64,9, [51,9, 68]
72,1] 79,7

Log-rank test

0,008 0,008 0,2 0,7
valor de p
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Figura 26. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de
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alteraciones multiples.
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Resultados

Otras alteraciones

Por ultimo, tanto observando las curvas de Kaplan-Meier como la
estimacion de supervivencia a los 5 afios, no se observan diferencias entre
los que presentan otras alteraciones y los que no las presentan, en ninguno
de los dos protocolos, ni en ninguna de las dos supervivencias (SG y SLE).
Confirmamos mediante el test de log-rank que no existen diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 46 y Figura 27).

Tabla 46. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

otras alteraciones.

5 anos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Otras Sup. Global Sup. Libre de Evento Sup. Global Sup. Libre de Evento
i 58,8% 43,7% 80% 62,9%
[44,3,77,9] [29,7, 64,3] [67,8,94,4] [48,7, 81,1]
No 59,1% 53,8% 67,7% 58,2%
[48,8, 71,5] [43,5, 66,5] [59,9, 76,5] [50,2, 67,6]

Log-rank test

0,9 0,6 0,2 0,5
valor de p
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Figura 27. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la presencia de

Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

otras alteraciones.

SHOP LANL 2001

Supervivencia acumulada

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
—— Ofras. No

oo - — Otras. Si
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de supervivencia (meses)
SHOP LANL 2001

1.0

08

06

0.4

0.2
— (Qtras. Mo

s Otras. Si
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de supervivencia (meses)

Supervivencia libre de evento acumulada

166

SHOP LMA 2007

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Tiempo de supervivencia (meses)

SHOP LMA 2007

1.0 1

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0 7

Tiempo de supervivencia (meses)




Resultados

Por ultimo, se han realizado las curvas de supervivencia global y libre de
evento en funcion de la alteracion citogenética (Figura 28). Cuando los
pacientes presentaban mas de una alteracién se ha considerado que
presentaban alteraciones multiples. Como podemos ver en la Tabla 47, los
porcentajes de supervivencia son muy dispares entre los distintos grupos,
aungue en ningun caso las diferencias son estadisticamente significativas.

Estas diferencias se acenttan en el protocolo de 2001.

Tabla 47. Comparacion de la SG y SLE entre protocolos segun las

alteraciones citogenéticas.

5 afos tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
. Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
Alteraciones Global Evento Global Evento
71,4% 92,8%
! 57,1% ! 85,7%
t(8;21) AML1/ETO 44,7, ! [80,3, !
100] [30,1, 100] 100] [69,2, 100]
0, 0,
inv(16) p(3ia22) CBFb- (o7 857% ea 825%
MYH11X 100] [69,2, 100] 100] [63,1, 100]
75% 50%
75% 40%
11923MLL [42,6, [26,9,
100] (42,6, 100] 92.9] (18,7, 85,5]
0, 0,
Alteraciones mdltiples ?2015126 33,3% [7549,24A >8,3%
63.9] [19,5, 56,8] 92,6] [42, 80,1]
0, 0,
Otras [656(,)956 46,1% [755963 66,7%
88,6] [29,9, 71,1] 94,5] [50,2, 88,5]
0, 0,
69,9] [32,7,67,1] 75.] [40,7, 63,8]
Log-rank test 0,05 0,07 0,08 0,05

valor de p
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Figura 28. Comparacion de la SG y SLE entre protocolos segun las

alteraciones citogenéticas.
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Resultados

5.4.13. Segun el porcentaje de blastos en el dia +21.

Los pacientes con < 5% de blastos en sangre periférica en el dia +21 de la
induccion tuvieron mejor prondstico de SG y SLE en el protocolo SHOP
LANL 2001, aunque las diferencias entre las curvas no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,3 en SGy p = 0,1 en SLE). En cuanto al
protocolo SHOP LMA 2007, no se registran diferencias visuales en las
curvas de SG y SLE, y asi lo confirma el log-rank test (p > 0,05) (Tabla 48 y
Figura 29).

Tabla 48. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el porcentaje de

blastos en el dia +21.

5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Blastos Sup. Global Sup. Libre de Evento Sup. Global Sup. Libre de Evento
< 66,2% 58,7% 67,4% 57,6%
[54,6, 80,3] [46,8, 73,6] [57,8, 78,5] [47,7, 69,5]
s 53,3% 43,3% 67,6% 59,4%
[38,2, 74,5] [28,8, 65,2] [53,5, 85,4] [45, 78,4]

Log-rank test

0,3 0,1 0,9 0,9
valor de p
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Figura 29. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el porcentaje de
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blastos en el dia +21.
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Resultados
5.4. 14. Segun la remision completa tras I1.

Por otro lado, se ha analizado la supervivencia (SG y la SLE) de los pacientes
en funcién de la respuesta al tratamiento. En los gréaficos (Figura 30) se
observa claramente que aquellos pacientes que no alcanzaron la RC al final
de la primera induccién tuvieron una supervivencia global menor en ambos
protocolos (45,2% vs 70% en el grupo 1y 59% vs 72,5% en el grupo 2) en
comparacion con los pacientes que si alcanzaron la RC tras la induccién 1.
Ademas, estas diferencias son estadisticamente significativas (p = 0,01) en
el grupo 1y no en el grupo 2 (p=0,09). Respecto a la supervivencia libre de
evento, también se observa una supervivencia menor en los pacientes que
no alcanzaron la remisiéon completa versus los que si, en el protocolo SHOP
LANL 2001 y en el protocolo SHOP LMA 2007, siendo solamente
estadisticamente significativa en el caso del protocolo SHOP LANL 2001 (p =
0,004) (Tabla 49).

Tabla 49. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la remision

completa tras I1.

5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Remisién Sup. Sup. Libre de Sup. Sup. Libre de
Completa Global Evento Global Evento

45,2% 37,3% 59% 49,2%
No [33,3, [26,1, 53,3] [46,7, [36,9, 65,5]
61,2] 74,7]
70% 61,8% 72,5% 64%
Si [59,4, [50,6, 75,4] [63,3, 83] [54,3, 75,4]
82,7]

Log-rank test

0,01 0,004 0,09 0,09
valor de p
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Figura 30. SG y SLE a 5 afos para ambos protocolos segun la remision

completa tras I1.
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Resultados

5.4.15. Segun el trasplante: si o no.

Por otro lado, se ha analizado la supervivencia (SG y la SLE) de los pacientes
en funcién de la variable trasplante (Tabla 50). En los graficos (Figura 31) se
observa claramente que, en el protocolo de 2001, aquellos pacientes que
fueron sometidos a trasplante tuvieron una supervivencia global y libre de
evento superior (70% y 60,8%) en comparacion con los pacientes que no se
trasplantaron (32,8% y 29,6%). Ademas, estas diferencias son
estadisticamente significativas (p < 0,001 ambos). Sin embargo, no se

observa la misma tendencia en el protocolo LMA 2007.

Tabla 50. SG y SLE a 5 aflos para ambos protocolos segun la realizacion o

no de trasplante.

5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Trasplante Sup. Global Sup. Libre de Evento Sup. Global Sup. Libre de Evento
No 32,8% 29,6% 73,4% 61,3%
[19,7, 54,5] [17,1,51,3] [65,5, 82,2] [52,8,71,3]
i 70% 60,8% 64.7% 54,9%
[61, 80,4] [51,4,72] [52,8, 79,3] [42,8,70,4]

Log-rank test

< 0,001 < 0,001 0,2 0,3
valor de p
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Figura 31. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun la realizacion o
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no de trasplante.
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Resultados

5.4.16. Segun el tipo de trasplante: alogénico o autdlogo

Por otro lado, se ha analizado la supervivencia (SG y la SLE) de los pacientes
en funcion del tipo de trasplante: autélogo o alogénico (Tabla 51). En las
curvas de SG (Figura 32) pese a observarse una mayor supervivencia en los
receptores de trasplante autdlogo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la SLE tampoco se encontraron

diferencias significativas.

Tabla 51. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el tipo de

trasplante.

5 afios tras Dx Protocolo SHOP LANL 2001 Protocolo SHOP LMA 2007
Trasplante Sup. Global Sup. Libre de Evento Sup. Global Sup. Libre de Evento
Alogénico 64,3% 57,1% 58,3% 58,3%

& [48,8, 84,7] [41,5,78,7] [41,6, 81,8] [41,6, 81,8]
Autélogo 72,7% 62,5% 70,4% 51,9%
& [62,2, 85,1] [51,3, 76,2] [55,1, 89,9] [36, 75,6]

Log-rank test 0,4 04 0,5 05

valor de p
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Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento acumulada

Figura 32. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos segun el tipo de

trasplante.
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Resultados

Comparacion del trasplante alogénico entre protocolos

Se ha comparado entre protocolos la supervivencia global y libre de
enfermedad en el grupo de trasplantes alogénicos. No se ha podido realizar
esta comparacion en el grupo de trasplantes autélogos dado que el criterio
para someter a un paciente a este procedimiento fue distinto entre
protocolos de 2001 y 2007. Como podemos observar en la Tabla 52 y en la
Figura 33, no se contemplan diferencias en cuanto a la supervivencia global

(exitus) ni tampoco en cuanto a la supervivencia libre de evento.

Tabla 52. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos en el grupo de

trasplantes alogénicos.

5 afios tras Dx Trasplante ALOGENICO
Protocolo Sup. Global Sup. Libre de Evento
64,3% 57,1%
SHOP LANL 2001 48,8, 84,7] (415, 787]
SHOP LMA 58,3% 58,3%
2007 [41,6, 81,8] [41,6, 81,8]
Log-rank test 0,7 0,8
valor de p
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Figura 33. SG y SLE a 5 afios para ambos protocolos en el grupo de

trasplantes alogénicos.
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5.4.16. Segun las caracteristicas moleculares.

Finalmente, se ha estudiado el posible efecto de tres alteraciones
moleculares sobre la supervivencia global y libre de evento en el protocolo

SHOP LMA 2007, dado que estos datos no estaban presentes en el

protocolo de 2001.

FLT3-ITD

Como se puede observar en la tabla y en las curvas de Kaplan Meier, la SG
y la SLE es considerablemente inferior en los pacientes que presentan dicha
alteracion (11 pacientes). En el caso de la SG la diferencia de las curvas es

estadisticamente significativa (p = 0,03), mientras que en el caso de la SLE

Supervivencia libre de evento acumulada

no lo es (p =0,2) (Tabla 53 y Figura 34).
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Resultados

Tabla 53. SG y SLE a 5 afios para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la
presencia de FLT3- ITD.

5 anos tras Dx Protocolo SHOP LMA 2007
FLT3-ITD Sup. Global Sup. Libre de Evento
No 72,4% 60,5%
[65,5, 79,9] [53,1, 68,9]
i 40,4% 40,4%
[19, 85,9] [19, 85,9]

Log-rank test

0,03 0,2
valor de p

Figura 34. SG y SLE a 5 afios para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la
presencia de FLT3- ITD.
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NPM1

Respecto a la alteracion molecular NPM1, se observa el patrdn inverso. Los
pacientes con la alteracién NPM1 (9 pacientes) presentan una SG y una SLE
considerablemente superior a los que no presentan dicha alteracién.
Aungque estas diferencias no son estadisticamente significativas ( Tabla 54 y

Figura 35).

Tabla 54. SG y SLE a 5 afios para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la

presencia de NPM1.
5 afios tras Dx Protocolo SHOP LMA 2007
NPM1 Sup. Global Sup. Libre de Evento
No 68,6% 57,5%
[61,6, 76,5] [50,1, 65,9]
i 100% 88,9%
[100, 100] [70,6, 100]
Log-rank test 0,2 0,08

valor de p
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Figura 35. SG y SLE a 5 afos para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la

presencia de NPM1.
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Por ultimo, a nivel visual parece que los pacientes que presentan alteracién
molecular en WT-1 (28 pacientes) tengan una mayor supervivencia global y
libre de evento que aquellos que no la presentan. No obstante, esta
diferencia entre las curvas no es estadisticamente significativa (Tabla 55 y

Figura 36).
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Tabla 55. SG y SLE a 5 afios para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la

presencia de WT-1.

5 anos tras Dx Protocolo SHOP LMA 2007
WT-1 Sup. Global Sup. Libre de Evento
No 68% 56,1%
[60,5, 76,5] [48,2, 65,3]
i 81,6% 74,2%
[68,2, 97,6] [59,4, 92,6]

Log-rank test

0,2 0,08
valor de p ’ '

Figura 36. SG y SLE a 5 afios para el protocolo SHOP LMA 2007 segun la

presencia de WT- 1.
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Estas variables no se han podido incluir en el analisis de factores prondstico
global dado que solamente estaban disponibles para la base de datos de

2007. Ademas, dado que existen pocos casos de alteraciones moleculares:
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FLT3-ITD (n = 11), NPM1 (n = 9), WT-1 (n = 28), FLT3-ITD AR (0,4-0,69) (n =
1) y FLT3-ITD AR (>0,69) (n = 4), y ya se han considerado muchas variables
en el modelo de regresion de Cox, no se pueden incluir porque se reduce el
tamafio muestral al considerar solamente la muestra de SHOP LMA 2007 y
la cantidad de covariables considerada ya es muy amplia, esto produciria

un sobreajuste de los datos y dificulta la estimaciéon de los parametros.

5.4.17. Andlisis de los factores prondsticos.

Para el analisis conjunto de los factores prondsticos de supervivencia global
de los pacientes de ambos protocolos, se realizd una regresidon
multivariable de Cox incluyendo las siguientes variables: edad, sexo,
protocolo, porcentaje de blastos en sangre periférica en el dia +21 de la
induccion, hepatoesplenomegalia, afectacién gingival, presencia de CID,
sindrome preleucémico, trasplante, indice de riesgo final, liquido
cefalorraquideo (LCR) y la citogenética patoldgica: t(8;21) AML1/ETO,
inv(16) p(3;022) CBFb-MYH11X, alteracién en 11g23MLL, alteraciones
multiples y otras. Las variables leucocitos, infiltracién cutanea y afectacion
de pares craneales no se pudieron analizar dada su escasa variabilidad (casi

todos los pacientes presentaban el mismo valor o categoria).

Como podemos ver en la siguiente tabla (Tabla 56), se muestra el riesgo
relativo (RR) que representa el efecto de la variable (RR > 1: mayor riesgo
de exitus, RR < 1: efecto protector), el intervalo de confianza al 95% y el
valor de p del contraste de hipdtesis. Observamos que ninguna variable

muestra una asociacién estadisticamente significativa. Sin embargo,
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destacan las variables: sindrome preleucémico con un RR =1,78 (p = 0,067)
indicando mayor riesgo de exitus con presencia de sindrome preleucémico;
la variable trasplante (RR = 0,58, p = 0,068) con efecto protector frente al
exitus, y la presencia de t (8; 21) AML1/ETO, también con efecto protector:
menor riesgo de exitus ante la presencia de t (8;21) AML1/ETO (RR = 0,28,
p = 0,074). En cuanto al protocolo, el Riesgo relativo (0,55) indica una
tendencia protectora en el protocolo de 2007, menos riesgo de exitus, a
igualdad de condiciones incluidas en el modelo. El resto de las variables no

mostraron una asociacion significativa.
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Tabla 56. Andlisis de los factores prondsticos de supervivencia global para

ambos protocolos.

Riesgo Intervalo de Confianza Valor de

EXITUS reIatiso 95% p

Protocolo - 2007 0,556 [0,309, 1] 0,05
Sexo - masculino 0,693 [0,423, 1,136] 0,146
Edad 1,043 [0,99, 1,098] 0,115
Blastos a 21 dias 2 5% 1,105 [0,646, 1,889] 0,716
Hepatoesplenomegalia 0,827 [0,446, 1,536] 0,548
Afectacion gingival 0,767 [0,289, 2,038] 0,595
Presencia CID 0,617 [0,211, 1,8] 0,376
Sindrome preleucémico 1,781 [0,96, 3,302] 0,067
indice Riesgo final — alto 1,272 [0,346, 4,672] 0,717
indice Riesgo final — muy alto 1,399 [0,311, 6,298] 0,662
Trasplante 0,586 [0,33, 1,041] 0,068
t(8;21) AML1/ETO 0,28 [0,069, 1,131] 0,074
Inv (16) p (3; q22) CBFb-MYH11X 0,355 [0,08, 1,567] 0,172
Alteracion en 11q23MLL 0,947 [0,434, 2,069] 0,892
Alteraciones multiples 1,168 [0,516, 2,644] 0,71
Otras alteraciones 0,7 [0,37, 1,323] 0,272
;'aqt‘(')'g‘g’izzfa'°"aq“'de° ) 0,893 [0,369, 2,162] 0,803

Al realizar el mismo andlisis para la SLE no se observa asociacion
significativa de las variables estudiadas (Tabla 57), aunque se observan

algunas tendencias que cabe mencionar:

- El sindrome preleucémico tiene un RR 1,685 (p = 0,078),
mostrando una tendencia de mayor riesgo de evento para los
pacientes con presencia de sindrome preleucémico.

- El marcado de la variable t(8;21) AML1/ETO muestra una tendencia

protectora frente al evento (RR = 0,53, p = 0,052).
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- Aigualdad de condiciones consideradas en el modelo, el protocolo
de 2007 muestra una tendencia no estadisticamente significativa (p

=0,09) a tener un menor riesgo de evento.

Tabla 57. Andlisis de los factores prondsticos de supervivencia libre de

enfermedad para ambos protocolos

EVENTO Ries.go Intervalo de Confianza Valor de
relativo 95% p
Protocolo - 2007 0,631 [0,369, 1,079] 0,093
Sexo - masculino 0,846 [0,537, 1,331] 0,469
Edad 1,038 [0,99, 1,089] 0,122
Blastos a 21 dias 2 5% 1,245 [0,766, 2,023] 0,376
Hepatoesplenomegalia 0,747 [0,415, 1,344] 0,331
Afectacion gingival 0,773 [0,316, 1,888] 0,571
Presencia CID 0,481 [0,165, 1,406] 0,181
Sindrome preleucémico 1,685 [0,943, 3,008] 0,078
indice Riesgo final - alto 0,76 [0,229, 2,525] 0,654
indice Riesgo final — muy alto 0,629 [0,146, 2,71] 0,534
Trasplante 0,694 [0,412, 1,168] 0,169
t(8;21) AML1/ETO 0,536 [0,174, 1,652] 0,277
inv(16) p(3;922) CBFb-
MYH11X 0,221 [0,048, 1,016] 0,052
Alteracién en 11g23MLL 0,939 [0,452, 1,953] 0,867
Alteraciones multiples 1,177 [0,557, 2,486] 0,669
Otras alteraciones 0,919 [0,533, 1,586] 0,763
Ll’quidlo_cefalorraquideo - 1433 (0,682, 3,009 0,342
Patoldgico

5.5. Actualizacién de los pacientes.

A través del correo electrénico se consultd con los diferentes centros el
estado actual (a fecha de junio de 2020) de los pacientes que figuraban
como vivos en las bases de datos de los protocolos de 2001 y 2007. Se

solicitd la fecha del ultimo contacto, la situacién actual del paciente y
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especificar incidencias, asi como causa de exitus en el caso en que este se
hubiese producido. Se contacté con un total de 22 centros adscritos al
protocolo de 2001 y 27 centros participantes en el protocolo del 2007. A
los 5 afios de seguimiento, un total de 70 pacientes figuraban como vivos
en el primer protocolo y 114 pacientes en el segundo, lo que supone un
total de 184 pacientes. Todos los centros respondieron, recibiéndose

actualizaciones de la totalidad de 165 pacientes.

En la siguiente tabla (Tabla 58) se muestra el resultado de dicha

actualizacion.

La mayoria de los pacientes de los que se ha recibido informacién siguen
vivos en remisién completa, habiendo un paciente que se encuentra en
tratamiento de una recidiva de la enfermedad. Los resultados de esta
actualizacion nos han permitido calcular los datos de SG y SLE expuestos en
el apartado anterior y que en la mayoria de pacientes del protocolo de

2007 los ultimos registros eran previos al afio 5 tras el diagndstico.

En cuanto a las incidencias, encontramos un mayor nimero de ellas en los
pacientes del protocolo 2007 (25,6 vs 16,1%). Cabe destacar el comentario
unanime de muchos compaifieros sobre la dificultad para recuperar datos
de los pacientes tratados en el protocolo 2001, dificultad que gracias a la
historia clinica electrénica ha sido menor para los pacientes tratados mas

recientemente.
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En cuanto al tipo de incidencia destaca la enfermedad por injerto contra

receptor (EICR) crénica y el hipogonadismo hipergonadotropo.

Respecto a los pacientes fallecidos la causa de exitus mads frecuente fue la

progresion de la enfermedad.

Para concluir, quisiéramos mencionar el interés de realizar encuestas de
calidad de vida en los pacientes supervivientes de LMA pediatrica. Esto no
ha sido parte de este trabajo, pero podria constituir una linea de
investigacion en el futuro. Conocer el estado de estos pacientes a largo
plazo en todas las esferas de la vida (fisico, emocional y social) podria ser

de gran ayuda para el disefio de nuevos esquemas de tratamiento (74,75).

Tabla 58. Actualizacion de los pacientes de ambos protocolos. Estudio

descriptivo.

ACTUALIZACION ESTADO ACTUAL: Protocolo SHOP LANL Protocolo SHOP LMA

DESCRIPTIVO 2001 n=119 2007 n=168
n (%) n (%)
ESTADO ACTUAL

22 Tumor y Exitus 1(0,84%) 1(0,6%)
2RC fuera de Tto 6 (5,04%) 14 (8,34%)
3RC fuera de Tto 1 (0,84%) 2 (1,19%)
Exclusiéon de protocolo 8 (6,72%)

Sale del protocolo por otras causas 9 (5,36%)
Exitus 1(0,6%)
Exitus en induccion 1(0,6%)
Exitus antes de RC 9 (7,56%) 5(2,98%)
Exitus en RC 12 (10,08%) 16 (9,52%)
Pérdida de seguimiento 4 (2,39%)
Recidiva en Tto 1(0,6%)

RC fuera de Tto
Recidiva y exitus

55 (46,22%)
27 (22,69%)

87 (51,79%)
27 (16,07%)

INCIDENCIAS
no

52 (83,87%)
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ACTUALIZACION ESTADO ACTUAL: Protocolo SHOP LANL Protocolo SHOP LMA
DESCRIPTIVO 2001 n=119 2007 n=168

si 10 (16,13%) 31 (25,62%)
TIPO DE INCIDENCIA

Anemia hemolitica 0 (0%) 2 (6,67%)

Complicaciones de TPH 0 (0%) 1(3,33%)

Dario cerebral adquirido 0 (0%) 1(3,33%)

Disfuncién de ventriculo izquierdo 0 (0%) 1(3,33%)

EICR crénica 1(10%) 5 (16,67%)

Endoftalmitis por candida 1(10%) 0 (0%)

Gentuzumab por EMR positiva al final 0 (0%) 1(3,33%)
del tratamiento

Guillain Barré 1(10%) 0 (0%)

Hemocromatosis secundaria 0 (0%) 1(3,33%)

Hemocromatosis secundaria, o 0
Miocardiopatia dilatada 1(10%) 0 (0%)

Hipogammaglobulinemia post rituximab 0 (0%) 1(3,33%)

Hipogonadismo hipergonadotropo 2 (20%) 4 (13,33%)

i.-llpogon.aldlsmo hlpergonadotropo, 1(10%) 0 (0%)
hipertension arterial

I-’||p9gonad|sm(? h.lpergonadotropo, 1(10%) 0 (0%)
pérdida de seguimiento

Hipotiroidismo 1(10%) 1(3,33%)

Insuficiencia tricuspidea 0 (0%) 1(3,33%)

. . 0 .

'No recibe autdlogo en 12 RC por bajo 0 (0%) 2 (6,67%)
riesgo

Osteonecrosis 0 (0%) 2 (6,67%)

Paraplejla secundaria a hemorragia 0 (0%) 1(3,33%)
espinal

Pérdida de seguimiento 1(10%) 4 (13,33%)

Refractariedad, precisa tratamiento de 0 (0%) 1(3,33%)
rescate

SMD (S|r.1drome mielodisplasico) 0 (0%) 1(3,33%)
secundario
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6.DISCUSION.

Durante muchas décadas, y al contrario de lo ocurrido con la leucemia
linfobldstica aguda en nifios, pocos avances terapéuticos se hicieron para el
tratamiento de los pacientes pediatricos con LMA. La supervivencia a largo
plazo de los pacientes con LMA se situa actualmente en torno al 70% (76),
en comparacién con una supervivencia a largo plazo en torno al 50% en los
afios 90 (76-78). Esta mejoria, limitada a los paises con mayor desarrollo
econdémico, no puede ser atribuida al uso de nuevas drogas anti leucémicas
o terapias innovadoras, ya que la mayoria de los farmacos utilizados para el
tratamiento de la LMA pedidtrica han estado disponibles desde hace afios
(79). Por tanto, este aumento de la supervivencia debe ser atribuido a
otros factores. Entre ellos, se han incluido el uso de protocolos detallados,
mejoria de la dosificacién y esquema de administracion de las drogas e
importancia del tratamiento de soporte (76). Sin embargo, entre el 24 y
40% de los nifos con LMA recaen, con una supervivencia a largo plazo en
torno al 30% (38—40). En este grupo de pacientes que sobreviven tras una
recaida cabe mencionar un aumento de las secuelas a largo plazo (75,80).
En conclusién, y con los datos disponibles en este momento, la mejor
estrategia para el tratamiento de los pacientes pediatricos con LMA es la

enfocada en evitar la recaida (40).

Con este espiritu de mejora, los expertos del grupo de leucemias de la
SEHOP elaboraron en 2007 el protocolo objeto de esta tesis, SHOP LMA
2007.
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En su articulo en Lancet en 2018 (81), Short remarca el optimismo
creciente en el tratamiento de la LMA en nifios ante una explosién sin
precedentes de nuevas terapias aprobadas desde el afio 2017: inhibidores
de BCL-2 (venetoclax) y FLT-3 (quizartinib entre otros), anticuerpos

monoclonales y terapia celular (76—78).

Asi mismo, numerosas preguntas permanecen desde hace tiempo sin una
respuesta clara. La dosis maxima de citarabina en la induccidn, el nimero
de ciclos de quimioterapia, la mejor antraciclina a utilizar, la necesidad de
drogas adicionales en la consolidacion, las mejores drogas para la profilaxis
del sistema nervioso central o las indicaciones del trasplante alogénico son
cuestiones aun abiertas al debate. A la manera de Alicia en el pais de las
maravillas, resolvemos un reto que nos permite entrar en la siguiente

habitacion e inmediatamente encontramos uno nuevo.

En estos tiempos de cambio y de avance, de cuestionar los conocimientos
previos, hemos considerado de utilidad esta mirada al pasado que supone
el andlisis del tratamiento de la LMA en nifos con el protocolo SHOP 2007
para crecer y avanzar sobre los cimientos sdlidos de nuestra propia

historia.

Con los ojos de hoy, tan sélo 14 afios después de la puesta en marcha de
este protocolo, nos resulta impensable tomar decisiones en el tratamiento
de la LMA pediatrica sin tener en cuenta la enfermedad minima residual. La
determinacion de EMR no tenia impacto terapéutico en este protocolo, por

lo que se su presencia en la base de datos es limitada. Hoy nadie pone en
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duda su utilidad a la hora de individualizar el tratamiento segun la
respuesta (24,67,82—84), conocer cdmo eran las cosas antes de que se
estandarizara su uso puede ayudarnos a poner de manifiesto ain mas su

valia.

Con el objetivo principal de estudiar la supervivencia global y libre de
eventos de los pacientes tratados con el protocolo SHOP LMA 2007 se
realizd este estudio retrospectivo que recogidé 168 pacientes y se
compararon con los 119 pacientes recogidos en el protocolo anterior,

SHOP LANL 2001.

6.1. Sobre las caracteristicas de la muestra.

En primer lugar, nos detendremos en el nimero de pacientes tratados con
el protocolo objeto de este trabajo (SHOP- LMA- 2007). En el periodo de 10
afos en que estuvo vigente se reclutaron tan sdlo 168 pacientes. Esto
supone la inclusién de entre 10 y 25 pacientes anuales durante 10 afios. De
los 512 pacientes diagnosticados de LMA entre 0 y 14 afnos en Espafia en
estos afos (posiblemente mds si tenemos en cuenta a los adolescentes
mayores de 14 anos tratados en unidades de adultos) sélo un 33% se tratd
siguiendo este protocolo , o, al menos, sus datos fueron registrados en el
grupo SHOP (50). Se trata de un numero muestral muy bajo teniendo en
cuenta el total de pacientes diagnosticados que hace que debamos
interpretar los resultados con cautela. Aunque este protocolo incluia
pacientes hasta los 17 afios la mayoria de los centros pediatricos durante

esa época sélo trataba a pacientes hasta los 14 afios. A partir de los 15
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anos los pacientes eran tratados en unidades de adultos donde se utilizaba
el protocolo PETHEMA. Asi mismo, un grupo importante de unidades
pedidtricas también se adhirié al protocolo PETHEMA. Teniendo en cuenta
la epidemiologia de la LMA, infrecuente en pediatria, pero con una
incidencia creciente a partir de los 9 afos, gran cantidad de pacientes
adolescentes no figuran en la base de datos del RETI y fueron tratados en

unidades de adultos.

Estos hechos sacan a relucir dos cuestiones importantes en oncologia
pediatrica. En primer lugar, la necesidad de trabajar en red para obtener un
numero de pacientes que permita obtener conclusiones y avanzar. Para
ello es esencial unificar los protocolos de tratamiento en las unidades
pedidtricas. En segundo lugar, el tema de los adolescentes, tratados en
unidades pediatricas o de adultos, siendo esencial la colaboracién entre
hematdlogos pediatricos y de adultos para atender las caracteristicas
propias de este grupo de edad (citogenética desfavorable, menor
tolerancia a la quimioterapia intensiva) (19,85-87) y mejorar la

supervivencia en esta poblacién.

6.2. Sobre la supervivencia global y libre de evento.

La SG a 5 afios para los pacientes con leucemia mieloblastica aguda
tratados con el SHOP LMA 2007 fue de70,4%. La SLE fue de 59,2%. Estos
datos son mejores que los obtenidos con el protocolo SHOP LANL 2001
(60% de SG y 52,3% de SLE) siendo esta diferencia estadisticamente

significativa a nivel de SG (p= 0,04). En cuanto a la SLE no se encontraron

194



Discusién

diferencias estadisticamente significativas (p= 0,2). Dado el prondstico de
esta enfermedad comparada con otros diagndsticos en oncohematologia
pedidtrica, cualquier pequefia mejora en la supervivencia de los pacientes

supone un gran avance.

Si comparamos estas cifras de supervivencia con las obtenidas por otros
grupos cooperativos en esos afios (2), vemos que se encuentran en un
rango similar aunque el nimero muestral es sustancialmente mas pequeno
(Tabla 4). Ante el reducido numero de pacientes no es posible concluir con
seguridad que la diferencia en SG se deba exclusivamente a los cambios en

el protocolo. Ademas, no se encontraron diferencias en cuanto a la SLE.

En el Anexo VI podemos observar un diagrama de evoluciéon de los

pacientes tratados con cada uno de los protocolos.

En la segunda mitad de la década de vigencia del protocolo 2007 (utilizado
por aproximadamente la mitad de los centros espafioles que trataban LMA
pediatrica entre 2007 y 2017) crecié entre los miembros de la SEHOP del
grupo de leucemias la preocupacién por mantenerse al dia de los cambios
en el manejo de LMA en nifios. Con el abandono de la practica del
trasplante autdlogo ya descrita en este trabajo, la irrupcion de la EMR en
las decisiones terapéuticas en LMA vy la necesidad de unificar criterios de
tratamiento a nivel nacional el cambio de estrategia se consolidé como una
necesidad. Tras una exhaustiva revision del estado actual del tratamiento
de LMA en ninos en Europa y los resultados publicados por el consorcio

NOPHO del protocolo NOPHO AML 2004 se decidié la adhesion al
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protocolo NOPHO DBH AML 2012 (42,88) cuyos objetivos son: mejoria de
la SG y SLE en los niflos con LMA a través de una mejor estratificacion de
los grupos de riesgo basada en la determinacion de la EMR por citometria

de flujo e intensificacién de la quimioterapia de induccion.

Para terminar, en el estudio de factores prondsticos de supervivencia
global, el RR = 0.55 ( p= 0,05) indica una tendencia protectora del
protocolo 2007.

6.3. Sobre las caracteristicas de la LMA al diagnéstico.

La distribucion por sexo en nuestra serie de pacientes fue muy similar, sin
diferencias significativas. El sexo no parece ser, segun los trabajos
publicados por otros grupos y también en nuestra serie, un factor que

influya en el prondstico del paciente pediatrico con LMA.

Con respecto a la edad al diagndstico no hubo diferencias en la distribucién
con una edad media similar, sin embargo, existe una discrepancia entre
ambos protocolos. Mientras que en 2001 la franja de edad con mayor
supervivencia es la de 1 a 9 afios, en el 2007 encontramos mayor
supervivencia en aquellos pacientes menores de 9 afios, aunque la
diferencia en la SG no resulta estadisticamente significativa. Se observé en
el protocolo 2007una menor supervivencia en menores de 1 afio. Sabemos
gue la frecuencia de alteraciones genéticas en LMA es dependiente de la
edad. Los subtipos favorables (t (8;21), inv (16)/t (16;16) y t (15;17))

disminuyen con la edad. Los pacientes menores de 1 afio constituyen una
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excepcion por la mayor frecuencia en ellos de citogenética desfavorable
(monosomia 5 o 7, cariotipo complejo, aberraciones de 12p, 17 py 11q23/
MLL t (9;11). Otros factores bioldgicos dependientes de la edad como la
tolerancia al tratamiento también pueden explicar las diferencias halladas

en la literatura (89,90).

En el analisis de supervivencia comparando grupos de riesgo no se
encontraron diferencias significativas. Cabe destacar que la mayoria de los
pacientes en ambos protocolos fueron clasificados como riesgo alto por lo
que la distribucién de la muestra no es homogénea. En cuanto al indice de
riesgo final (evaluado tras la primera induccion) existen mas pacientes de
muy alto riesgo en el grupo de 2007 y esta diferencia resulta significativa
(p= 0,03). En el protocolo 2007 si se encontraron diferencias significativas
en la SG y SLE segun el indice de riesgo final con una supervivencia del
46.2% en el grupo de MAR. Esto concuerda con los resultados publicados
por otros grupos en ese momento (31). Por ultimo, observamos en las
curvas de Kaplan Meier una mayor SG y SLE en el grupo de bajo riesgo del

protocolo 2007 pese a la supresién del trasplante autdlogo en este grupo.

Sobre la cifra de leucocitos al diagndstico, no se ha podido realizar
comparacion ya que todos los pacientes excepto 3 (protocolo 2007)

presentaban una cifra de leucocitos inferior a 100.000/mm?3.

No se encontraron diferencias en la supervivencia segun la presencia de
hepatoesplenomegalia o afectaciéon del LCR. Con respecto a la afectacion

de LCR, estudios en adultos tampoco mostraron diferencias en la
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supervivencia (91), en nifos sigue siendo un tema controvertido. La
profilaxis de la infiltracidon del SNC con quimioterapia intratecal forma parte
de la mayoria de los protocolos de tratamiento de LMA pediatrica. Sin
embargo, carecemos de datos suficientes que relacionen esta practica con
un aumento en la supervivencia. Aunque la afectacion el SNC (SNC- 2 o 3)
no tiene impacto en la supervivencia global en la mayoria de los estudios
(92-95), los trabajos grupo BFM mostraron hasta un 30% de afectacidon
del SNC en ninos al diagndstico y que esto (en particular SNC- 3) se
relacionaba con peor prondstico a todos los niveles (tasa de remision
completa, SLE y mayor riesgo de recaida a nivel del SNC) (3). En casos de
afectacion del SNC existe unanimidad en el tratamiento con quimioterapia
sistémica e intratecal. Con la mejora del control de la enfermedad con la
guimioterapia sistémica (citarabina a altas dosis), el papel de la profilaxis
del SNC se esta constituyendo como una linea de investigacién importante.
Ensayos clinicos aleatorizados seran necesarios para optimizar el manejo
del SNC (profilaxis si o no y triple intratecal versus monoterapia con

citarabina).

Sobre la presencia de coagulacidn intravascular diseminada al diagnéstico,
el escaso numero de pacientes con esta complicacion al diagndstico

dificulta la deteccidn de diferencias significativas.

En cuanto a la existencia de un sindrome preleucémico, no existen
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los protocolos, sin

embargo, en el estudio de factores prondsticos observamos un RR =1,78

198



Discusién

(p=0,067) para SG y RR = 1,685 ( p= 0,078) , lo que indica una tendencia:
mayor riesgo de exitus en presencia de un sindrome preleucémico, aunque
no resulte estadisticamente significativo. Esto concuerda con lo publicado

en la literatura (96).

Analizaremos a continuacion las caracteristicas citogenéticas de Ila
enfermedad al diagndstico. Exponemos a continuacion las cinco situaciones

analizadas:

- La presencia de t (8;21) AML1/ETO sdélo demostrd diferencias
estadisticamente significativas en la SG en el protocolo 2007. En el
protocolo 2001 y en la SLE del de 2007 se observé una mayor
supervivencia, pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

- La presencia de inv(16) (p13;922) CBFb-MYH11X se relaciond con
mayor supervivencia en ambos protocolos y en ambas
supervivencias, como era esperable segun lo publicado en la
literatura. Sin  embargo, no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas.

- La presencia de alteracién en 11923 MLL mostré un porcentaje de
supervivencia menor en todos los casos, pero las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

- La presencia de alteraciones multiples mostré un menor porcentaje

de supervivencia (SG y SLE) en ambos protocolos, sin embargo, esta
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asociacion solo fue estadisticamente significativa en el protocolo de
2001.

- La presencia de otras alteraciones no mostré diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los dos protocolos ni

en ninguna de las dos supervivencias.

Ninguna de estas variables (excepto t (8; 21)/AML1/ETO que si demostrd
un efecto protector en ambos protocolos) fue un factor predictor del

prondstico al realizar el estudio mediante la regresién de Cox.

Por ultimo, con respecto a las caracteristicas moleculares de la LMA al
diagndstico, estas sélo pudieron ser estudiadas en el protocolo 2007 pues
no se recogian en el anterior. Se analizdé FLT3-ITD, NPM1y WT- 1. Como era
esperable, se encontraron diferencias significativas con una menor SG en
los casos en que se detectaba FLT3-ITD (62). La diferencia no fue
significativa para SLE. La presencia de NPM1 y WT- 1 mostré una mejor
supervivencia, sin ser las diferencias estadisticamente significativas. El
pequeiio tamaio de la muestra podria explicar la ausencia de diferencias

significativas.

6.4. Sobre la respuesta al tratamiento.

En cuanto al porcentaje de blastos en el dia +21 no se encontraron
diferencias significativas en la SG y SLE en los pacientes con menos de 5%
de blastos y los que presentaban un porcentaje mayor o igual. Tampoco se

encontraron diferencias entre protocolos. La intensificaciéon de la dosis de
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citarabina y el ajuste de dosis de idarrubicina en la inducciéon no conllevd

diferencias en la respuesta en el dia + 21 ni en la SG ni SLE.

En cuanto a la tasa de remisién completa tras la primera induccion, se
demostrd que los pacientes que alcanzaban la remisién tras la induccién 1
presentaban una mayor SG y SLE, pero la diferencia sdélo fue significativa en

el protocolo de 2001.

La dosis acumulada de antraciclinas en la induccién es un tema que
continla causando controversia. En los adultos, dosis altas de
daunorrubicina se asocian con una mayor supervivencia. Sin embargo, el
riesgo de toxicidad cardiaca inducida por antraciclinas en los nifios es un
tema bastante desconocido. En general, los nifios presentan toxicidad
cardiaca con un umbral de dosis menor que el de los adultos (97). Los
resultados del estudio MRC AML 15 sugieren que la consolidacién con
citarabina a altas dosis y sin antraciclinas es efectiva (98). Aunque para ello

pueda ser necesario un aumento de dosis de antraciclinas en la induccion.

La eficacia de la citarabina ha sido ampliamente demostrada en poblacién
adulta y pediatrica. Sin embargo, el valor afiadido de la citarabina a altas
dosis es un debate aun abierto con diferentes resultados entre los distintos
grupos cooperativos (98,99). En adultos el uso de citarabina a altas dosis ya
no se recomienda durante la induccidon (100). Ensayos aleatorizados en

LMA pediatrica serdn necesarios en un futuro préximo.
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Por ultimo, con respecto a la recidiva de la enfermedad, no se encontraron
diferencias entre los dos grupos (28,6% vs 26,7%). La tasa de recidivas se
encuentra alrededor del 30% lo que concuerda con lo publicado por otros
grupos (38-40). En cuanto a la supervivencia tras la recidiva, sabemos que
en el grupo de los pacientes que recayeron (Tabla 26), la mayoria fallecié.
La diferencia entre la SG y SL en el grupo de los pacientes en recaida no fue
estadisticamente significativa a nivel estadistico y los resultados son poco
valorables ya que en la mayoria de los pacientes desconocemos el

tratamiento de rescate administrado.

6.5. Sobre los factores prondsticos.

En el andlisis de los factores prondsticos de la supervivencia global de los
pacientes tratados con ambos protocolos a través de una regresion
multivariable de Cox, ninguno de los factores analizados mostré una
asociacion  estadisticamente significativa. Cabe destacar algunas
tendencias: mayor riesgo de exitus si existe sindrome preleucémico y un
efecto protector de las variables trasplante, t(8;21)/AML1/ETO y del uso
del protocolo SHOP LMA 2007. Al realizar el mismo andlisis para SLE
tampoco se encontraron asociaciones estadisticamente significativas. Al
igual que en el estudio de SG se observa (como tendencia) mayor riesgo de
exitus el caso de sindrome preleucémico y efecto protector de variables
trasplante, t(8;21)/AML1/ETO. En este caso el efecto protector de la
variable trasplante no se repite. Nos sorprende no haber encontrado

asociacion en el estudio de factores prondsticos conocidos con gran
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impacto en la supervivencia en LMA pediatrica: edad, persistencia de
blastos en el dia + 21 o inv (16)(89,101,102). Ello probablemente sea

debido al pequefio tamafio muestral.

6.6. Sobre la toxicidad e infecciones secundarias al tratamiento.

La tolerancia al tratamiento ha sido siempre una preocupacidén mayor para
los oncdlogos pediatricos y la reduccién de efectos adversos sin perder
eficacia uno de los retos principales. Reducir la mortalidad por
complicaciones durante el tratamiento y la morbilidad a corto, medio vy
largo plazo fue uno de los objetivos fundamentales planteados en el

protocolo.

Evaluar la seguridad del protocolo en términos de toxicidad e infecciones
relacionadas con el tratamiento ha sido uno de los objetivos secundarios
de este trabajo. La disponibilidad de datos en este aspecto ha podido
limitar la precisién de los resultados. También cabe mencionar la falta de

datos a medio y largo plazo.

En lo relativo a las infecciones, no se encontraron tras la primera induccién
diferencias significativas en cuanto a al tipo de infeccién y de germen,
siendo lo mas frecuente en ambos protocolos la fiebre sin foco y las
infecciones por bacterias. En cuanto al nimero de episodios de fiebre
padecidos por cada paciente durante todo el seguimiento destaca un
descenso en numero de infecciones en SHOP 2007 (2,82 vs 2,23) que

resulta estadisticamente significativo (p=0,002). Si analizamos la variable
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dicotémica fiebre si o no encontramos resultados similares. También se
repiten los resultados si se excluye el trasplante y se tienen en cuenta sélo
los 4 ciclos de quimioterapia (2 inducciones y 2 consolidaciones). Seria
osado atribuir estos cambios a las modificaciones del protocolo. Debemos
tener en cuenta la mejoria en estos afos en el manejo de la vias centrales,
los nuevos antibioticos, las profilaxis antiinfecciosas y la especializacién de

los centros que tratan LMA pediatrica (103,104).

A la hora de valorar la toxicidad secundaria a quimioterapia se observan
diferencias significativas en la mayoria de las variables relacionadas con
toxicidad digestiva (GOT, bilirrubina, nauseas, vOmitos, diarrea vy
mucositis). En el protocolo 2007 se observan mas registros de toxicidad
hepatica (aumento de GOT vy bilirrubina) de los grados 1 a 4 (Anexo V) y la
diferencia es significativa. Ocurre lo contrario en el caso de nauseas y
vémitos, diarrea y mucositis. Se observa un aumento (que resulta
estadisticamente significativo) en los pacientes que refieren no haber

sufrido estos efectos indeseables.

Las nduseas y los vémitos inducidos por la quimioterapia son uno de los
efectos secundarios mas frecuentes y que mas alteran la calidad de vida de
los pacientes durante el tratamiento (105). Cualquier mejora en este
aspecto resulta crucial para la vivencia de los pacientes. Una vez mas
resulta dificil atribuir esta mejora a los cambios en el protocolo. Los
avances en la profilaxis primaria de las nauseas y vomitos inducidos por

quimioterapia han sido importantes en estos afios. La individualizacién del
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tratamiento antiemético segun el potencial emetdgeno de los farmacos vy
el uso de nuevas moléculas como antagonistas de la serotonina (anti 5HT3:
granisetron, palonosetrén) y los antagonistas de la neurokinina-1

(aprepitant) han contribuido positivamente (106,107).

La diferencia en las cifras de creatinina no debe ser tenida en cuenta dados

los escasos datos disponibles en los pacientes del protocolo 2007.

No se encontraron diferencias en las variables que definen la toxicidad

hematoldgica y neuroldgica.

Una mencidn aparte merece el estudio de la toxicidad cardioldgica ya que
el descenso en la dosis de idarrubicina en la induccién y la supresién de una
dosis de mitoxantrone en la segunda consolidacion buscaban reducir la
toxicidad a este nivel. En este punto, no ha sido posible realizar la
comparacion entre protocolos ya que en el de 2001 la variable toxicidad
cardioldgica estaba registrada como variable dicotdmica si/no. Se han
analizado las variables FEVI, FAVI, BNP y troponinas en tres momentos (al
diagndstico, previo a C1y previo al trasplante). No disponemos de datos de

ecocardiografia a lo largo del tratamiento.

No se encontraron diferencias en el valor de FAVI. En cuanto al valor de
FEVI disminuye de manera significativa antes de C1, pero se mantiene
estable en la determinacién previa al trasplante. En lo que respecta a la
determinacién de BNP, se observa un aumento significativo previo a C1,

aunque la gran dispersion de los datos hace dudar que estos sean
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correctos. Por ultimo, se evidencia un aumento de troponinas entre el

momento del diagnéstico y el previo al trasplante.

Con estos datos no podemos obtener conclusiones respecto a la toxicidad
cardiolégica secundaria a la administracion de antraciclinas. Los
biomarcadores mencionados son indicadores de estrés del miocardio con
una baja sensibilidad, radicando su valor para los pacientes oncoldgicos en
un alto valor predictivo negativo (97,108,109). Su uso debe ser
complementado con un estudio de imagen. Para terminar, resultaria de
gran interés obtener datos de seguimiento cardioldgico a largo plazo de
estos pacientes ya que la morbilidad cardiolégica se presenta con
frecuencia a largo plazo (incluso 5 afos tras el tratamiento) precedida por
una fase asintomatica con cambios precoces en el ecocardiograma (110).
Detectar a estos pacientes es esencial ya que los eventos cardiovasculares
representan la causa principal de morbi-mortalidad en los supervivientes
de cancer pediatrico (74,109,111) con un riesgo de muerte por enfermedad
cardiaca hasta 8 veces superior al esperado en la poblacién normal (108).
Otros puntos a estudiar en este campo serian: factores especificos del
huésped que condicionen mayor susceptibilidad (polimorfismos en las vias
metabdlicas implicadas en la cardiotoxicidad) y la utilidad a largo plazo de
farmacos cardioprotectores como dexrazoxano para prevenir el dafio
cardiaco tras la administracion de antraciclinas sin perder el efecto

antitumoral (97).
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No se detectaron diferencias significativas en las muertes en induccién. En
cuanto a los exitus en remisidén completa el porcentaje sigue siendo
elevado con 16 pacientes en el protocolo 2007 ( 9.52%). Esta cifra es similar
a la publicada por otros grupos (112) y sigue considerandose mejorable. La
individualizacidon del tratamiento segun el riesgo y la optimizacién de las

terapias de soporte pueden jugar un papel esencial en este aspecto.

6.7. Sobre el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Como ya hemos visto a lo largo de este trabajo, el papel del TPH en la LMA
pediatrica sigue siendo un tema muy debatido en la actualidad. En nuestra
serie, se detectd una mayor SG y SLE en los pacientes trasplantados
(autdlogo o alogénico) en el grupo de pacientes del 2001, siendo la
diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, no se detectaron
diferencias en ninguna de las supervivencias entre los pacientes

trasplantados y no trasplantados del protocolo 2007.

Como las indicaciones de trasplante autélogo cambiaron entre 2001 y 2007
y dada la posibilidad de un sesgo de seleccidon al analizar la variable
dicotdmica trasplante si o no, se realizd la comparacién de los trasplantes
alogénicos entre ambos grupos ya que la indicacion de alogénico y la
definicion de alto riesgo no varid de un estudio al siguiente. En este caso,
no se encontraron diferencias ni a nivel de SG ni de SLE entre ambos

protocolos.
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Analizando los resultados encontramos algunos factores que pueden haber
influenciado los resultados. La mayor proporcién de pacientes de muy alto
riesgo en 2007 (Tabla 19), en los que esta indicado un TPH alogénico
(recordemos que en el grupo de alto riesgo sdlo se realizaba alogénico si
existia donante familiar, en su ausencia se debia realizar un autélogo, no
considerandose en no emparentado) puede justificar el uso de fuentes
alternativas de progenitores hematopoyéticos (SCU y haploidéntico) (Tabla
22). Las diferencias en las fuentes de progenitores pueden haber tenido
impacto en la supervivencia. Dados los escasos datos disponibles sobre las
caracteristicas del inéculo en cada uno de los pacientes no se ha analizado

la SG y SLE segun la fuente de progenitores.

Por ultimo, al analizar la supervivencia segun el tipo de trasplante
(alogénico o autdlogo) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. En el estudio de factores prondsticos, la variable trasplante
muestra una tendencia protectora frente al exitus, sin ser significativa a

nivel estadistico.

La mortalidad relacionada con el trasplante y los buenos resultados con el
uso de quimioterapia, cuestionan una vez mas el uso del TPH alogénico en
la LMA pedidtrica en RC1 (113-115). Aungque la mayoria de los estudios
muestran menor tasa de recaidas en los pacientes que se trasplantan, este
efecto es contrarrestado por una mayor mortalidad relacionada con el
tratamiento ( hasta un 17%) y toxicidad a largo plazo (116,117). Ademas,

los pacientes que recibieron TPH en RC1 fueron menos rescatables tras la
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recaida, resultando finalmente la SG similar a aquellos que recibieron sélo

quimioterapia en RC1.

Actualmente, la mayoria de los grupos cooperativos no recomiendan el
trasplante en los pacientes con riesgo favorable (t(8;21), inv(16), t(15;17) o
sindrome de Down)(118). El trasplante se recomienda para pacientes con
caracteristicas de alto riesgo, especialmente si existe un donante
emparentado idéntico. Sin embargo, la clasificacidon del riesgo varia segin

los grupos de trabajo como podemos observar en la Tabla 58.
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Tabla 59. Marcadores prondsticos en los ensayos clinicos prospectivos

internacionales en LMA pedidtrica.

Study group (protocol no.) Unfavorable prognostic markers Favorable prognostic markers
Children’s Oncology Group inv(3)(q21q26.3)-MECOM-RPNT fusion t(8;21)(q22;q22) RUNXT-RUNXTTT
(AAMLIE3T) 16;9) (p23;q34.1 ) (DEKDER-NUF2T4) inv(16)/t(16;16)(p13.1q22) CBFE-MYHTT

St. Jude Children’s Hospital
(AMLTG)

Berlin-Frankfurt-Minster

United Kingdom Medical Research
Council (AML MRC 17)

Monosomy 7

Monosomy 5/5g

Monasomy 5/5q- FGRT(5q31)deleted)
KMIZAMLLD(11q23.3)
-t{4;11)(q21;q23)

-1(6;11)(q27;q23)
-t(10;11)(p11.2;q23)
-t{10;11)(p12;q23)
4(11;19)(q23;p13.3)
NUPZ811p15.5)

12p: Rearrangement or loss of £7VE
t{16;21)(p11;q22)( FLIS-ERC)
FLI3ATD+with allelic ratio > 0.1%
CBFAZTFGLISZ

RAM phenotype

KAT6A (8p11.21) Fusion (10p12)

(for patients who are 90 days or older)
Non-KMTZA-MLLTT0 Fusions
DEK-NUP2T4 [1(6;9)]
KATGA-CREBBP(1(8;16))
RUNXT-CBFA2T3 [t(16;21)]

-7, -5, 50-, KMIZA-MLLTI0(t(6:11)]
KMTZA-MLLTE [110;11))
inv(3){g21q26.2)

CRFAZT3-GLIS2 [inv(16)(p13.3q24.3)]
NUPIS-KDOMSA [t(11;12)(p15;p13)]
FTVE-HLXB [t(7:12)(q36:p13)]
NUPIS-HOXAZ [t(7;11)(p15.4;p15)]
NUPIE-NSDT

FLT3-fTD in combination with either NUPS8-NSDT

fusion or W77 mutation

Acute megakaryoblastic leukemia with £M724

rearrangements, CBFA2 I3-GLIS2

[inv(16)(p13.3q24.3)], or NUPFS-KDMSA

[t(11;12)(p15;p13)]
Complex karyotype
-5

del(5q)-7
Abnormalities of 3q
FLIZ mutation
Complex karyotype
-5

del(5q)-7
Abnormalities of 3q
FLIZ mutation

MNFPAT mutations
Biallelic CEBPA mutation

Absence of high-risk features

ua;21)
inv(16)

18;21)/AMLT-ETO
inv(16)/ti16;16)/ CBFB-MYH1 T

De: Kim H. Treatments for children and adolescents with AML. Blood Res.

2020;55(51):55-513 (23).
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En resumen, resulta dificil obtener conclusiones dada la diversidad en el
tratamiento previo al trasplante, el régimen de acondicionamiento vy la
seleccion del donante. La Tabla 59 resume los resultados recientemente
publicados de los grupos de trabajo que tratan LMA en nifios. En ella
observamos el porcentaje de trasplantes alogénicos en RC 1 en cada uno
de los protocolos, sin observarse grandes variaciones en la SG y SLE entre

los ensayos con menor y mayor tasa de TPH.

Tabla 60. Resultados recientemente publicados de los distintos grupos

internacionales sobre el tratamiento de LMA pedidtrica.

AIEOP
(Pession BFM (Creutzig  COG (Gamis France (Entz-Werle Japan (Tsukimoto ~ MRC (Gibson NOPHO (Abrahamsson ~ St. Jude (Rubnitz
et al, 2013) et al, 2013) et al, 2014) et al, 2005) et al, 2009) et al, 2011) et al, 2011) et al, 2010)
Induction courses, n* 2 2 2 2 Tor2 2or3 2 2
High-dose cytarabine ~ No Yes in course 2 No Yes in course 2 No No No randomisation
in induction
Consolidation cycles, n ~ SR: 3 SR: 2 SR: 3 SR: 2 + maintenance ~ SR: 5 2 or 3, randomisation, ~ SR: 4 +/—Mylotarg SR: 3
HR:2+ HSCT HR:3o0r2+ HR: 1+ HSCT  HR: none, HSCT HR: 6 or2 -~ +HSCT (randomisation) HR: HSCT
HSCT + HSCT HR: HSCT
maintenance
HSCT in CR1 28% 8% 15% 20% 12% 1% 15% 25%
Non-response 10% 9% 12 14% 3% 4% 7% 5%
Early deatht 3% 2% 2% 2% 2% 4% 1% 1%
CR ratet 87% 88% 86% 84% 95% 91% 92% 94%
Death in CRIt 5% 3% 6% 5% 4% 6% 4% 9%
PEFST 55% (8 years) 55% (5 years) 50% (3 years) ~ 49% (5 years) 62% (5 years) 54% (10 years) 57% (3 years) 63% (3 years)
pOSt 68% (8 years) 74% (5 years)  67% (3 years) 62% (5 years) 76% (5 years) 63% (10 years) 69% (3 years) 71% (3 years)

AIEOP, Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica; BEM, Berlin-Frankfiirt-Miinster; COG, Childrens Oncology Group; CR, complete remission; CRI, first complete remission; HSCT,
ietic stem cell transplantation; MRC, UK Medical Research Council; NOPHO, Nordic Society for Paediatric Haematology and Oncology; pEFS, probablility of event-free survival at the

time shown; pOS, probablility of overall survival at the time shown.

*Several trials gave 3 induction courses in patients with refractory disease.

+In trials with randomizations the means of the treatment arms are presented.

De: Hasle H, Kaspers GJ. Strategies for reducing the treatment-related
physical burden of childhood acute myeloid leukaemia - a review. Br J

Haematol. 2017 Jan;176(2):168-178 (114).

La cuestion del trasplante en LMA pediatrica es un campo amplio y

complicado que estad fuera del alcance de este trabajo. Ensayos clinicos
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aleatorizados en los que se trate a los pacientes de forma uniforme,
ayudard a resolver cuestiones abiertas desde hace décadas: identificacién
de los subgrupos moleculares que mas se beneficiardn del trasplante o

justificacion del uso de donantes alternativos (116).

6.8. Comentarios finales. Limitaciones y fortalezas del estudio.

La principal limitacién de este estudio ha sido el pequefio tamafio de la
muestra con 119 pacientes en un protocolo (SHOP LANL 2001) y 168 en el
protocolo mas reciente (SHOP LMA 2007). Si valoramos el numero
muestral en otros protocolos nacionales de los grupos de trabajo europeos
vigentes durante un periodo de tiempo similar (alrededor de 10 afios) en
numero de pacientes supera los 500. Es el caso de AML-BFM 2004 con 521
pacientes reclutados entre los afios 2004 y 2010 o el MRC AML12 con 564
pacientes registrados entre los aflos 1995 y 2002 (2,76). La baja frecuencia
de la LMA en los nifios y la heterogeneidad histérica en el tratamiento de la
LMA pediatrica en Espafia ya comentada anteriormente explican el bajo
reclutamiento de este protocolo y ensalzan la necesidad del trabajo en red
para alcanzar un numero muestral suficiente que aporte potencia
estadistica. Esto hace que los resultados deban ser interpretados de forma
cautelosa dada la mayor posibilidad de error tipo Il y que este estudio no
sea del todo representativo de la situacion de la LMA pediatrica en Espaiia.
Sin embargo, dada la baja frecuencia de la LMA en pediatria los datos que

aportamos no dejan de resultar de interés.
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Otra limitacidn ha sido que durante el periodo de estudio hubo un nimero
creciente de publicaciones sobre la no superioridad del TPH autélogo
frente a la consolidacion con quimioterapia. Esta actitud fue adoptada por
centros participantes en el protocolo SHOP 2007 y algunos pacientes
salieron del protocolo por este motivo, lo que ocasiona una pérdida de

pacientes que puede haber tenido impacto en los resultados.

Por otro lado, no disponemos practicamente de datos sobre las secuelas a
largo plazo a consecuencia del tratamiento con el protocolo SHOP 2007. Se
registrd la toxicidad aguda y las infecciones. Estudiar las secuelas a largo
plazo en el grupo de pacientes supervivientes seria interesante como

objeto de un futuro estudio.

Este trabajo se centra en la supervivencia y toxicidad de los pacientes
tratados segun el SHOP 2007. Hay temas como en papel del TPH en la LMA
pedidtrica que no han sido analizados en profundidad. Por tanto, nuestros
resultados no aportan informacion afiadida sobre el papel del TPH en la
LMA pediatrica. Los protocolos actuales han abandonado la utilizacién del
TPH autdlogo e indican el alogénico Unicamente para pacientes de alto
riesgo y recidivas (115,119). Hay otros aspectos que podrian resultar de
gran interés como las caracteristicas de las leucemias refractarias o en

recaida que no han sido analizados ante la escasez de datos disponibles.

Por ultimo, pese a que uno de los objetivos secundarios del protocolo era
iniciar el estudio de la EMR y recoger los datos para su posterior valoracion,

no disponiamos practicamente de datos registrados. Esto puede deberse a
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la dificultad que existia para determinar la EMR por citometria de flujo a
nivel de laboratorio en el afio 2007. Aun actualmente la determinacion de
EMR en LMA es una tarea ardua y debe realizarse de forma centralizada en
laboratorios altamente especializados lo que requiere un circuito complejo
de manejo de las muestras. Ademas, al no tener implicacién terapéutica en

muchos casos no se realizo.

Pese a todas estas limitaciones, los resultados de este trabajo justifican el
cambio de protocolo realizado en 2017 con la adhesién al NOPHO-DBH
AML 2012 y la necesidad de unificacidn de todos los centros espafioles en
el tratamiento de la LMA pedidtrica para alcanzar resultados mads

satisfactorios publicados por otros grupos colaborativos (87).

Como principal fortaleza encontramos la capacidad de trabajo en red de los
oncélogos pediatricos, su rigurosidad en el registro de datos y su

colaboracién estrecha para completar los datos de los pacientes.

La baja frecuencia de la LMA en nifios con respecto a los adultos hace que
los avances en su tratamiento siempre vayan por detras de los del adulto.
La supervivencia ha mejorado, pero sigue siendo baja si la comparamos con
otros diagndsticos en oncohematologia pediatrica. La gran heterogeneidad
de la LMA a nivel biolégico dificulta el desarrollo de terapias dirigidas mas
alla de la quimioterapia convencional. Sin embargo, en los Ultimos afios, un
gran esfuerzo internacional para mejorar el conocimiento de las vias
moleculares implicadas en la leucemogénesis, ha posibilitado el aumento

de estudios para el desarrollo de nuevos farmacos diana. Empezamos este
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trabajo con una mirada al pasado y lo concluiremos con una mirada al

presente y al futuro. En el presente, debemos seguir disefiando ensayos

clinicos para optimizar el uso de las drogas conocidas. Entre las lineas de

investigacidon que se postulan para el disefio de protocolo 2021 del grupo

NOPHO para LMA se encuentran:

Aleatorizacién para el uso de etopdsido o no en la induccién: Un
estudio aleatorizado en LMA del adulto no encontrd beneficio en el
uso de etopdsido y algunos grupos han comenzado a omitirlo (98).
Aleatorizacién para el uso o no de intratecal en los pacientes sin
afectacién del SNC: incomoda de administrar y con una toxicidad no
desdefiable, no demostrada la evidencia de su beneficio y con
frecuencia no administrada en la LMA del adulto (120).
Aleatorizacién para establecer la posologia de Ara- C a altas dosis
(1,5 vs 3 gr/m?): Estudios aleatorizados en LMA del adulto
mostraron resultados similares en ambos grupos. Valorar los costes
y la toxicidad (98).

Aleatorizacion para el uso de dos o tres ciclos de consolidacion
segln subgrupos de riesgo: Un estudio del MRC encuentra
resultados similares con el uso de dos ciclos. Sin embargo, un
trabajo del COG describe mejores resultados con el uso de tres
ciclos. Valorar cuestiones de coste, toxicidad y mortalidad (79,121).
Aleatorizacién para establecer el mejor régimen de
acondicionamiento.

Aleatorizacion para establecer la mejor profilaxis de EICR.
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- Introducciéon de nuevas drogas en primera linea: gentuzumab
ozogamicina segun la expresién de CD 33(51), inhibidor de FLT-3
(quizartinib) o inhibidor de bcl-2 (venetoclax) (122,123).

- Mejora del tratamiento de soporte: desarrollo de guias basadas en
la evidencia. Actualmente se esta llevando a cabo en Holanda el
ensayo aleatorizado sobre el uso de teicoplanina en profilaxis (Pro-
teico) (124).

- Mejora de la clasificacién por grupos de riesgo basados en la
citogenética y la monitorizacién de la EMR. Determinacién de la
EMR por citometria de flujo con un panel de anticuerpos
actualizados y ampliado, utilizando dos aproximaciones: diferente
de lo normal y LAIP (leukemia associated inmunophenotype) para
deteccion de marcadores de la célula progenitora leucémica
(24,125,126). La clasificacidn por grupos de riesgo en LMA debe ser
dindmica y en constante evolucion respondiendo asi a las
novedades en el descubrimiento de las caracteristicas moleculares
de esta enfermedad y a las nuevas técnicas para la deteccion de
EMR (23,127).

- Indicacién de TPH alogénico en primera remisién completa
exclusivamente para los pacientes de alto riesgo (con una SG <50%
y SLE < 30%). La definicién de grupos de riesgo es una labor
compleja y sujeta a cambios constantes como describimos en el
punto anterior. La indicacion de trasplante alogénico se ha reducido
a los pacientes de alto riesgo debido a los mejores resultados de los

grupos de riesgo bajo e intermedio con quimioterapia intensiva. Sin
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embargo, no hay evidencia basada ensayos aleatorizados
controlados que comparen el TPH alogénico con la quimioterapia a

altas dosis (23).

En cuanto a los ensayos clinicos precoces que son la primera piedra del
futuro, actualmente en Espafia contamos con dos opciones en curso para

LMA pediatrica (128):

- Quizartinib para LMA FLT-3 positiva en primera recaida/refractaria:
Inhibidor de FLT-3 en combinacién con quimioterapia seguido de
TPH alogénico y mantenimiento con quizartinib.

- Gilteritinib para LMA FLT-3 positiva en recaida o refractaria:

Inhibidor de FLT-3 en combinacién con quimioterapia.

A nivel internacional los ensayos mds relevantes en curso para LMA

pediatrica son:

- AIEOP/BFM (2021): Ensayo fase Il aleatorizado para pacientes con
LMA de nuevo diagndstico comparando el tratamiento estandar con
el uso de CPX- 351 en la induccidn. Aleatorizacién entre busulfan,
ciclofosfamida y melfalan versus treosulfan, fludarabina y tiotepa
en el acondicionamiento. Uso compasivo de sorafenib en casos con
mutacién de FLT-3 (129) .

- COG-AAML 1831 (2021): Ensayo fase lll aleatorizado para pacientes
con LMA de nuevo diagndéstico comparando el tratamiento estandar

con GO con CPX-351 en combinacién con GO, y adicién de inhibidor
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de FLT-3 (gilteritinib) para los pacientes con FLT-3 mutado
(130,131).

Japan Children’s Cancer Group (JCCG): Ensayo aleatorizado fase |l
gue compara el tratamiento estandar con el uso de GO ( dosis Unica
de 3 mg/m? al final de cada ciclo de consolidacién) (132).

Myechild (2016): Ensayo fase Ill aleatorizado para pacientes
pediatricos con LMA de nuevo diagndstico que incorpora una rama
para el estudio del nUmero éptimo de dosis de GO en la induccién
(una versus tres) (133). La Universidad de Birmingham actia como
promotor del ensayo.

Saint Jude (2019): Ensayo fase Il aleatorizado para el estudio de
como azacitidina o decitabina en la inducciéon intervienen en la
imprenta epigenética en los pacientes con LMA de nuevo

diagndstico (134).

Para terminar, quisiera dedicar unas palabras a los oncélogos pediatras

autores del protocolo SHOP LMA 2007, miembros comprometidos de la

SEHOP e imprescindibles para el desarrollo de la oncologia pediatrica en

Espana. Pensar en su labor renovadora y tenaz frente a los obstaculos me

ha insuflado fuerzas e ilusién para llevar a cabo este trabajo: asi es como el

pasado nos impulsa hacia el futuro.
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7. CONCLUSIONES.

1. La heterogeneidad en el tratamiento de la LMA pediatrica a nivel
nacional condicioné un tamafio muestral pequefio en comparacién
con el total de LMA diagnosticadas en la edad pediatrica en el

periodo de estudio.

2. Hemos observado una mejoria en la supervivencia global pero no
en la supervivencia libre de evento de los pacientes tratados con el
protocolo SHOP LMA 2007 frente a los que se trataron con el

protocolo anterior.

3. Nuestros resultados han ido en la linea de otros grupos de trabajo

internacionales, aunque el nimero muestral no sea comparable.

4. No se identificaron factores prondsticos asociados a una mayor
supervivencia, aunque el protocolo 2007 y la variable trasplante

mostraron un efecto protector con un RR <1 aunque con p >0,05.

5. En cuanto a la toxicidad se demostré una reduccién en la toxicidad
a nivel digestivo y en el nimero de infecciones con el uso del
protocolo 2007. No se pudo realizar la comparacién de la toxicidad
cardiaca entre ambos grupos, aunque si que se detectd un
empeoramiento significativo de la FEVI en el curso del tratamiento

con el protocolo 2007.
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6. La supresion del trasplante autélogo en los pacientes de bajo riesgo
no se tradujo en un empeoramiento de la supervivencia en linea

con lo publicado por otros grupos de trabajo.

7. El ndmero de exitus no atribuidos a progresion de la enfermedad
sigue siendo elevado (18,5% en 2001 vs 13,5% en 2007). La
optimizacion del tratamiento de soporte junto con la
individualizaciéon del tratamiento adaptado al riesgo sera esencial

para mejorar la supervivencia.

8. El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la LMA
pedidtrica en RC1 sigue siendo un tema controvertido y cada vez
mas restringido a pacientes con una enfermedad de caracteristicas
desfavorables. En el protocolo de estudio no se observaron
diferencias en la supervivencia entre los pacientes trasplantados y

no trasplantados.
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9. ANEXOS.

ANEXO I. LISTADO DE HOSPITALES CON PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO

Hospitales con pacientes incluidos en la base de datos del protocolo
SHOP LANL 2001.

- Hospital Universitario Cruces (Bilbao): 6 pacientes.

- Hospital Universitario La Paz (Madrid): 12 pacientes.

- Hospital Monteprincipe (Madrid): 1 paciente.

- Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Madrid): 1 paciente.
- Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia): 22 pacientes.

- Hospital Clinico Universitario de Valencia: 5 pacientes.

- Hospital general Universitario de Alicante:7 pacientes.

- Hospital Clinico Universitario de Salamanca: 1 paciente.

- Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba): 3 pacientes.

- Hospital universitario Virgen del Rocio (Sevilla): 8 pacientes.

- Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla): 1 paciente.

- Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria): 3 pacientes.

- Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada): 3 pacientes.

- Hospital Infantil Complejo Universitario de Jaén: 2 pacientes.

- Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona): 27 pacientes.

- Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona): 11 pacientes.

- Hospital Consorci Corporacié Sanitaria de Parc Tauli (Barcelona): 5
pacientes.

- Hospital Universitario Virgen del Camino (Pamplona): 3 pacientes.
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- Hospital Clinico Universitario de Valladolid: 1 paciente.

- Hospital Son Dureta (Mallorca): 1 paciente.

- Hospital Virgen de la Salud (Toledo): 1 paciente.

- Hospital Universitario de Canarias: 4 pacientes.

- Hospital Universitario Miguel Servet (Zaragoza): 1 paciente.
- Hospital Materno- Infantil de Badajoz: 1 paciente.

- Hospital Xeral (Vigo): 1 paciente.

Hospitales con pacientes incluidos en la base de datos del protocolo
SHOP LMA 2007.

- Hospital Universitario Cruces (Bilbao): 10 pacientes.

- Hospital Universitario Donostia: 6 pacientes.

- Hospital Universitario La Paz (Madrid): 14 pacientes.

- Hospital Monteprincipe (Madrid): 2 pacientes.

- Hospital General Universitario Gregorio Maraiidon (Madrid): 9 pacientes.
- Hospital Universitario 12 de octubre (Madrid): 8 pacientes.

- Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia): 19 pacientes.

- Hospital Clinico Universitario de Valencia: 13 pacientes.

- Hospital general Universitario de Alicante: 16 pacientes.

- Hospital General Universitario de Albacete: 1 paciente.

- Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia): 4 pacientes.
- Hospital Clinico Universitario de Salamanca: 4 pacientes.

- Hospital Universitario Reina Sofia (Cordoba): 2 pacientes.

- Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla): 2 pacientes.

- Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria): 8 pacientes.
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- Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada): 2 pacientes.

- Hospital Infantil Complejo Universitario de Jaén: 6 pacientes.

- Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona): 10 pacientes.

- Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona): 8 pacientes.

- Hospital Consorci Corporacié Sanitaria de Parc Tauli (Barcelona): 2
pacientes.

- Hospital Universitario Virgen del Camino (Pamplona): 1 paciente.

- Hospital Son Espases (Mallorca): 2 pacientes.

- Hospital Virgen de la Salud (Toledo): 3 pacientes.

- Hospital Universitario de Canarias: 4 pacientes.

- Hospital Materno- Infantil de Badajoz: 3 pacientes.

- Hospital Xeral de Galicia (Vigo): 7 pacientes.

- Complejo Hospitalario Universitario a Corufia (antes Juan Canalejo): 1

paciente.
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ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROTOCOLO SHOP LMA

2007.

APENDICE 9

CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA

El paciente
del cual es usted padre, madre o representante legal, ha sido
diagnosticado de leucemia mieloide aguda en nuestra unidad de

Se trata de una enfermedad maligna cuyo tratamiento y pronostico esta
influenciado por miltiples factores: edad, tipo de leucemia, extension de
la enfermedad, respuesta inicial al tratamiento, situacion clinica del
paciente, etc... Todos estos puntos le seran explicados por el/los médicos
responsables de su tratamiento.

Los pediatras onco-hematdlogos de este centro, en colaboracion con
otros centros oncoldgicos de nuestro pais vy extranjeros, trabajan
conjuntamente para disefiar el mejor tratamiento para esta enfermedad. El
tratamiento se basa fundamentalmente en la Quimioterapia v en la
mayoria de casos se completa con un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. La utilidad de cada uno de estos tratamientos y su
indicacion en este proceso especifico, le sera explicada por los
profesionales responsables en cada momento.

BENEFICIOS POTENCIALES DEL TRATAMIENTO

El empleo de las distintas modalidades terapéuticas: combinacidn de agentes
quimioterapicos, trasplante de progenitores hematopoyéticos y
excepcionalmente radioterapia, se aplican para intentar conseguir la curacién
de la enfermedad. No podemos recomendar ningin tratamiento altemnativo al
propuesfo.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO Y DEL TRATAMIENTO
El tratamiento especifico lleva asociado una serie de procedimientos v riesgos:
1.- Derivados del estudio para el diagnostico y seguimiento de la
enfermedad:
1.1. Extracciones de sangre para el diagndstico, valoracion de la respuesta
al tratamiento v seguimiento de los posibles efectos secundarios derivados
del uso de los medicamentos a utilizar.
1.2. Estudios de médula dsea mediante aspirado yfo hiopsia en la cresta

iliaca o estemon que pueden conllevar dolor en la zona de |a puncion y en
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circunstancias  excepcionales  infeccion secundaria o formacion de
hematoma.

1.3. Pruebas radicldgicas cuyos riesgos potenciales les seran explicados
por los profesionales responsables de su realizacion.

1.4. Punciones lumbares para administrar medicacion y tratar o prevenir la
enfermedad en el sistema nervioso central o para comprobar la evolucidn
de la misma. Los riesgos potenciales de este procedimiento son dolor local,
infeccion secundaria, hematomas, vomitos, cefaleas fiebre y sintomas
neurolégicos derivados de la medicacion administrada o de la irritacion que
puede producir 1a propia puncién.

1.5. Cirugia con fines diagnosticos y/o terapéuticos cuyos riesgos
potenciales les seran explicados por los profesionales responsables de su
realizacion.

2. Derivados del tratamiento quimioterapico.

2.1.Colocacion de catéter venoso central con o sin reservorio subcutaneo:
Imprescindible para la administracion de determinados farmacos y para
facilitar el acceso wvenoso para sueroterapia, quimioterapia y otras
medicaciones, fransfusiones y extracciones, mejorando la calidad de
vida del pacienta.

2.2.5e llama quimioterapia a la administracion de diversos medicamentos
que tratan de destruir las células cancerosas. Suelen usarse en
combinacion para aumentar su efectividad, constituyendo la
poliguimioterapia. Todos ellos tienen probada eficacia frente a la
enfermedad que su hijo/a padece, formando parfe de un protocolo de
tratamiento llevado a cabo por miltiples centros de onco-hematologia
infantil espafioles y extranjeros. La finalidad de la gquimicterapia es
destruir las células leucémicas tratando de evitar su proliferacion. Estas
células por su alto nivel de multiplicacion, son mas susceptibles a la
guimioterapia que las células sanas. Aunque estos medicamentos van
dirigidos a dafiar las células leucémicas, también dafian a células
"normales” de nuestro organismo, especialmente las que comparten
con las leucémicas algunas caracteristicas, como es el rapido

crecimiento (células de la sangre, células del aparato digestivo, foliculos

251



pilosos...), constituyendo lo que se llaman "efectos secundarios de la
quimioterapia”. Esios efectos indeseados pueden aparecer a pesar de
usar los medicamentos a las dosis correctas en funcion del peso, la
edad vy las circunstancias especiales del paciente. Estos efectos
secundarios pueden ser divididos en:
2.2.1. Inmediatos: Los que se presentan muy proximos a la administracion
del farmaco. Son principalmente vomitos, pérdida del apetito, cambio de
humaor, molestias abdominales, dolores musculares, reacciones alérgicas,
fiebre, flebitis y dolor en la zona de administracion, etc... Todos ellos son
habitualmente de poca intensidad, bien tolerados y existen medidas de
apoyo y medicamentos para hacerlos llevaderos. Un efecto indeseado es el
que se deriva de la posible extravasacion local de un medicamento y el
consiguiente riesgo de quemadura de la piel y tejidos circundantas a la zona
de extravasacion. Este riesgo se reduce con el uso de catéteres cenfrales.
En el caso de su hijo/a el médico le explicara la conveniencia o no de
colocar un catéter y de que fipo, variando esto en funcidn de los
quimioterapicos a usar, edad del paciente, duracion total del tratamiento,
etc...
2.2.2. Mediatos: Los que aparecen en los dias posteriores al tratamiento.
Los mas frecuentes son la caida del cabello, que habitualmente se recupera
al finalizar el tratamiento, v la toxicidad sobre la médula 6sea. Esta toxicidad
es transitoria v se recupera pasados unos dias. Durante estos dias se
produce un descenso de las cifras de hemoglobina que puede hacer
necesario el use de transfusiones de globulos rojos. Igualmente descienden
las plaguetas que son las células sanguineas gque participan en la
coagulacion de la sangre. Su descenso puede dar origen a hemorragias y
hacer preciso el uso de transfusiones de plaguetas para evitar riesgos. Las
transfusiones de glébulos rojos v plaguetas, que suelen ser imprescindibles,
pueden ocasionar reacciones alérgicas, a veces severas, e infecciones
(como hepatitis), aunque todas las medidas contempladas por la ley para
control v manegjo de estos productos, son observadas en este hospital.
Finalmente también disminuyen los globulos blancos gue son los
responsables de defender al organismo frente a las infecciones. Contra ésto
se utiliza una medicacion que acelera la recuperacion de los leucocitos y
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otras medidas de apoyo que pueden incluir antibidticos. A pesar de ello,
estas infecciones en ocasiones pueden ser muy graves y comprometer la
vida del paciente.
Estos efectos secundarios comentados son los que con mas frecuencia se
presentan, pero existen otros especificos para cada farmaco v que a veces
son dependientes de la propia idiosincrasia (predisposicion) del paciente,
pudiendo producirse situaciones no deseadas a pesar de la comecta
dosificacion y adecuada administracion del medicamento. Son conocidos y
para evitar sus riesgos se ponen en marcha medidas de apoyo y
prevencion. A pesar de todo, algunos pueden ser graves y poner en riesgo
vital al paciente o determinar algunas secuelas a largo plazo.
2.2.3. Tardios: Se deben a la toxicidad especifica sobre drganos
especialmente sensibles a algunos farmacos (pulmdn, aparato cardio-
circulatorio, sistema hormonal, sistema reproductor, etc...). Para evifarla se
aplican medidas de prevencion durante los tratamientos, se realizan
controles clinicos /o analiticos antes, durante y después de dichos
tratamientos vy finalmente se realiza un seguimiento a lo largo de afios en la
consulta externa de la unidad.
Las toxicidades sobre estos drganos, son las mas frecuentes aungue
existen otras muchas de mucha menor frecuencia y a veces imprevisibles,
porgue son dependientes de la idiosincrasia de cada individuo.
Otro efecto tardio puede ser el desamollo de un segundo tumor: Existe el
riesgo de desamollar en muy raras ocasiones una enfermedad maligna
secundaria, distinta a |a inicial, que aparece afios después del tratamiento y
que puede relacionarse con el emplec de algunos guimioterapicos v de la
radioterapia.

3. Existe el riesgo de que la enfermedad no responda adecuadamente al

tratamiento, o de que se produzca la recaida de la misma durante dicho

tratamiento o una vez finalizado éste.

253



CONSENTIMIENTO (Declaracion del padre o tutor)

Yo, DD declaro que
me han sido explicados de forma safisfactoria la naturaleza, propositos vy

complicaciones mas frecuentes yio mas importantes del procedimiento.
También s& me han explicado los riesgos especificos derivados de la situacidn
particular de mi hijofa. Todo ello o he comprendido y asumo el riesgo de
posibles consecuencias desfavorables.

Doy mi consentimiento para la realizacion del procedimiento descrito, junto a
las medidas complementanas que se consideren y que me han sido explicadas.
Doy mi consentimiento para que los datos evolutivos de mi hijo sean
introducidos en la base de datos del protocolo nacional o internacional
comespondiente, manteniendo la proteccion de datos que indica la ley,

Doy mi consentimiento para efectuar extracciones de sangre para realizar los
estudios disefiados en cada protocolo para la consecucion de mejores
resultados.

Puedo retirar este consentimiento en el momento que lo desee y se me
garantiza la confidencialidad de todo lo relacionado con la enfermedad y
procedimientos a realizar.

Deseo que se respeten las siguientes condiciones:

Consideraciones derivadas de la situacion clinica especifica del paciente:

En a de 20

Firma del médico que informa Firma del padrefmadre o
tutor

Fdo. Dr. Fdo. D¥D:
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Revisién de los resultados del

ANEXO I1l. HOJAS DE R
2007.

protocolo SHOP LMA 2007

ECOGIDA DE DATOS DEL PROTOCOLO SHOP LMA

PROTOCOLO LMA / SHOP - 2007

DATOS INICIALES:

Numero de pacients: I:l

Centro:

Mombre del paciente:

Cadigo de Historia:

| Fecha de nacimiento:

Edad: |:[ar'ms Sexo: |:| e ieg Fecha Diagndstico:
Fesa: I:Ikg Talla: I:lcm 5.6 |:| m?
| DIAGNOSTICO INICIAL: |
Sindrome preleucémico: [ | ; iL
r Exploracidn: (Marar con una Xj
Sindrome Hemormragico SutansoMuscsa: I:‘ Digesiiva: I:l Ciras Hemorraglas: I:I
Afectacisn Ausentes [ | cutanea:] | Peroritara D GIngNaI:D Famllﬂea:l:l Agenopatias: ||
Estramedular:  MasaApdominalno HEM: | | Atectsclon pares oraneales: || Hepato-espisnomegala || Ofres: [
R Térax: Nomal: l:‘ Masa Medastinica: D Dermame Pleyral D Infitracitn pulmonar: D Cardiomegalla: I:l

ECO Abdominak

RM Craneal:

Infecciones:

Ausencia [
urnara: [

NOEI‘EMMMZD Norrna:l:l Hep:mrneg:lllal:l EsplEnomEgaIcll:l P.uenoﬂams:[l Masa.ﬂ.bnumlml:[l

Mo efectuaco: ||
Auments gensidan aracnalses: [ |

Dillatacion ventricular
Matasiasis

cutamea[ |

wormaz [ | Atrona Cortcal: [
Hemormagla: |:|
sepsis:[_|

ois: [

caineacknes: [ |

Ofros: 1
Nwmonla:D

H

S0 Feortl stoco: [ | Gastroentents: [ |

|

Tuberculosis:

— Sangre Periférica:

He: [ g

Leucocitos: l:l 10%0

Plaquetas: |:| 10°1 Blastos: :l%

rMédula Osea:

Blastos: I:I%
Bastones Auer: l:l

1.8
2. HNo

FAB: :u.mn 1M1 ZMZ 3.M3 4 M4 SMS GME T.MT

1.5 ) _ . 1.8l
Eosinofilia: [ |2 n Signos displisicos: [ |2 na

‘ Ler: [ [ 1.Momal z.paw

2. No
lagien MN® blastos: I:I célmm3

rCoagulacién:

T [ ] Tmea ]

1. Normal
2. Alargado

Fibrindgeno: ]:l gl

r Bioguimica:

PR S —
tow: [

Ac. Urico: I:l pwmolfl {mghdl % 58,5 = mokT)
Creatinina: [ | umol/l {mg/dlx 854 = moat)

Estudio Cardiclagico basal:
C I=
[ 1=

FEVI:
FAVI:

BP: [ ] eomi
Troponina-T: I:l ngimi

e 1. ki 2007

DATOS INICIALES / DIAGNOSTICO INICIAL - 1/9
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Mombre del Pacienie: | |

Cenfro: | |

| ESTUDIO CITOGENETICO MOLECULAR:

— Citogenética:

I:l 1. Mo realizada 2. Mo valerable 3. Normal 4. Patologica
Cromosopatia Constitucional: l:l 1. Ninguna 2. Sd. Down 3. Otras

Citogenética Patoldgica: (Marcar con una X)

Alteraciones: 1{521) (g2 g22) AML 1/ETOE
}(p13; q22) CBF B/ MYH11x: E

1{5011) MLL AFS: Il

oiras alt en 11923 - MLL-DPT: |l

monosomila 5: D

monosomila 72

alt. muitipies E Especiicar | |

atras: [ especincar | ]
Otras alteraciones moleculares: <04 |:|

FLT3TD: |:| — AR ne-0ss [

0,89
MNPMI: |:| ) I:l

wr- R —

GRUPO DE RIESGO (a definir tras conseguir la RC) - marcar con una X:
1 easo

Respuesta precaz to y remislon completa tras el primer dicio de Induscien] |

1(3:21) 0 AMLI-ETO positva: [
ademas una de las 2 caractersiicas:
Inv (16) 0 1{16;1E) 0 CBFp - MYH11 postiva: |:|

LImuyalto | oocomias si-5 [
maonosomias 7 (- 7) |:|

] Ao Todos los restantes

Indice de Riesgo Final: 1. Bajo
2. Alto

3 Muy Alto

weshoa 1 Jallns0r ESTUDIO CITOGENETICO MOLECULAR / GRUPO DE RIESGO - 2/9
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PROTOCOLO LMA | SHOP - 2007

CICLO 1 (AIE)

Fecha inicio:

Mombre del Paciente: |

Centro: [

ARAC
100 mg'm? idla infus. cont.)

ARE-C
100 mgim? ¥ 7 42h fen 30 min)

ldarrublcina
10 mgim32, I (=n 30 min}
[oias 2,3,4]

VP-18
150 mgim 3 I {en 50-50 min)
{dias 5,6,7)

TIT Tripi= quisioterapis
ntratecal dis 1

*

DIas 1
Facha: F Y

jowmmiaz) [ 7 T [/

[ A B

Reduccion Quimioterpia: | | 12

Dosis administrada: 1DAm*: [ |

Blastos 5P (dia+8F [ ] 10%
[ ik r

Remision Completa:

Causa: |

Blastos MO (dia+21): [ |%
echarc: [T T ]

Exitus: [ |3 Fecha Exitus: |

! I | causa: |

Toxicidad: [___| i

Digestiva:

iespecificar valor mdxima alcareado)

Epmodion=1: [ 1.
Localzacion: |:| 1.
Gemen: [
Eplsodio n® 2: |:| 1.
Localzacen: [ |1
GEmman D

Bilirmubina: |:| O <135IN  1126ZSNY 2 ZE-SENT 350-10NN £ S10eN W = limite aft
GOTIGRT: |:| 0. <1253N° 1 126-25wN% I ZE-SxN'; 3 S 0-10nN £ > 10xNT de [ normaldad
Mucosiis: |:| 0.ne; 1.dolor, erfema; 2. erfema, ukceras ipusde comer sélidosl; 3. diceras (séic dicta liquida;
2. alimeniacion Fpasibe
Diarmea |:| 0.no; 1.wansioeis<2dias; I tolerabie, paro >I diazm I inbolerabie, preciss o
£, hamorragia, deshiaratacion
Mauseas / Womios: I:l 0.no; 1. pauseas; I wirlios pasajeros; 3. vimilos que reguiersn fin.; 4. vGmlios intratables
Renal: Creafinina: [ notasmr; vazszsens; zzasse astmms o1 N et
Meurologica: — Meumpatia penferica: Convuisionas: |:[ Lal
lleo paralitica: SIADH:; |:[ zha
Otras Toxicidades: Hipergucemia: :l Alt. Coaguiacion: |:| THlits: :l
Hipoproteinemia: Exantema: Hemaormragla Digestiva: il
pop ] L] gadgestia [ ] 12
RAnamactes: [ | e Hemamagla Cerebrat
o []|
. ) 1.8 :
Infeccién ! Fiebre: |:| 2w W02 eplsodios: I:|

Baciera I.Vius 3. Honmgo 4. Pardsiio Especificar gemen: | |
fiebre sin foco; 2. con oo

Sepsis I Cutinea 3 Gastoenterbs £ Meumonis I Urnada ©OAL 7.Caiéter 8 Memmgts f.owes| |
.Bacterla Z.Vins 3. Hongo 4. Pardsiio Especificar germen: [ |

fiebre: sin foco; 2. con fooo

Sepsis 2. Culansa 3. GasToentents £ Meumonis S Unnana & ORL 7. Cadter 8. MeEnngibiz 9. Gtm::l:[

N® Transfusiones Hematles:

L]

e Transfusines Paguetss: [ |

Profilaxis fingica:

[] vanconazo: [ Fusanazal [] wazonaze e

i 1. uks2007

CICLO 1 (AIE] - 319
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CICLO 2 (AIE)

Fecha inicio: ! !

Mombre del Paciente: |

Centro: [

ARAC
100 mgém2 idia (nfus. cont)

ARAC
100 mgim2 I i 12h fen 30 min)

Idamublcina
10 mgimZ, v j&n 30 min)
fdilas 2,3.4)

VP-16
150 mgém 4 I {en 50-50 min)
idias: 5,E,7)

TIT Tripie quimicterapia
nirateca gia 1

*

T
DIAS 1
Facha: Y

| )
=
b o
- n

pammiaz) [ ) [ |/

Reduccidn Quimicterpia: [ |1},

Dosis administrada:  IDAm®: I:l

Causa: |

- ) - .
Remision Completa: [ 133, FechaRC: [ 7 7 |
Exitus: }E Fecha Exitus: [ [ Causa: | |
Toxicidad: I:h i iespecificar valor maximo alcanzds)
Digestiva: Ellirmubina: I:l D=1, 2808 11,2625 2 26SNT 3OS 10N 4= 0mNe N* = limite aiko
GOTIGRT: |:| D125 112625 2 2ESENT DS -I0NT 410N 13 normarsas
MIECOEIEE I:I D.mo; 1. dolor, eritema; 2. erfiema, ulceras (puede comer sdiidos); 3. diceras (st dieta liquida);
4, alimantacion Imposibie
Diarmea; |:| D.me; 1 franshora <2 dias; 2 tolerable, pem >2 dias; 3. indolerable, precisa Ho.;
4. hemomagia, deshidrboidn
Mauseas / Vomitos: I:l D.mo;  1.nduseas; 2. vomitos pasaleros; 3. vémibos que reguisren o 4. vémilos nfrababies
Renal: Creathing I:l 0. <135aN% 1 1.25-3.5¥NT I ZE-SxNY 3510 & 10N " it 3t

MNeurclagica:
lieo paraliica:

Oras Toxicidades: Hipergucamia

Otras:
Infeccion / Fiebre:

Epections1: [ |
Localzazen: [ |4
Germen: I:l 1.
Epleodionz [ |+
Localizacern: [ |
GErmean: : 1

fisbre sin foco; 2. con

Bacteria 2. Virus

fiebre sin foco; 2. con

Bacieria 2. Vines

weuropatla permenca: [ |

Hipoproteinemiaz [ |
RoAnamiactea [ |

: C 1
|:| ;ﬁ:} N de eplsodios:

3. Hongo 4. Pardslio

3 Homgo 4. Pardsho

Convulsiones: [
] SIADH: [
|:| Alt. Coagulacion: |:|

Exantema: 1

Cardiotonicidad: [ |

1.8
Z M
Tiitis:

Hemamagla Digestiva: ||
Hemoragla Ceretra [ |

ide la normalidad

L]

1.8
2 Mo

foco

Zepsh I Culdnea 3. Gasimenierfis & Meumonls 5 Urinara & ORL 7. Cabster 5. MeningSs 3. Dm:l:l

Especificar germen: |

Toco

Sepsis I Cutanes 3. Gastrosnberms £ Meumonls S Unnana & ORL 7. Cabtter B. MeningRs 3. m:l:l

Especificar gemen: |

H° Transfusiones Hematles: |:|

N° Transtusiones Plaguetas: |:|

‘ Profilaxis fangica: |:| Wonzonazol

|:| Fluegnazed |:| Itraconazol

armion 1. k0007
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PROTOCOLO LMA ! SHOP - 2007

| CONSOLIDACION 1 Fechainici [ T T

Centrao:

Mombre del Paciente; | |

r Estudio Cardiclogico previo a la CONSOLIDACION 1:

O O —
FAVI: l:l 9% Troponina-T: I:l ngiml

ARAC + L + + t +

1 g/m?H2 horas

Mitoxantrone

12 mgmz, v v v v

hus *

(Tripie quimioterapia

Intratecal dia 1) . X X .,
Fecha: Dlas i i i
foammiza) [ j § ] 7 7] 7] [ 7 7]

Precica Reduccion de Dosis: [ | 30 Causa: |

2. Mo

e ) E— ) —
Fecha resuperacin apass:

Dias de G-CEF:

1.5

Exitus: 2N

:l NEuI:ista'-Tp: l:l

Fecha Exitus: | [ T | causa:

Digestiva:

Renal:

Neuroldgica:

Toxicidad: I:l; :—u [EspECHoar valor mATIme alcanende)

Otras Toxicidades: Hiperglucsmia: |:| AlL Coagulacion: |:| Timits: I:I

Infeccidn/ Fiebra: || 1y, NoOeSmsodis [
Eplsodion® 1:[ | 1.fetrssinmoce 2.cones

Locallzackn: l:l 1. Zapeiz I Cutsmes 3. Gashoentertis 4. Newmonds 5. Unnana . ORL 7. Calster B MeningEs 9. um:l:l

Germen: l:l 1. Sactera 2 Winus 3. Hong 4 Farasio Especincar germen: | |

Eplsedio n® 2: l:l 1-flebre sin fooo; 2. con oo

Locallzackn: I:l 1. Bepals 2 Cutmes 3. Gastoemedts 4 Mewmonds 5. Urnana 6 ORL 7. Casster B MeningBs 9. Cfros: I:l

BlrTuDIna: [] o=tamme t12s2sms 2zesme: 1si-amd: 2o ———

GOTIGRT: |:| O<1,250NY 1. 1,25T56NY I LESaN' 3 51-10xNY 4 10N de i3 nermaidad

Mucositis: I:[ DLm 1. dokr, eiEma; 2. ertema, Wosras (pusde comer solidosl 3. QiCErs (3640 dists iquidal
4 allmentacian Impazibie

Diamea: |:[ O.me; 1. tmnshors <2 dlasm 2 tolerabie, pero =2 dian 3. IMolerabie, Drectsa to.;

4. Femormagia, deshidratacin

Nauseas i Vomitos: |:[ DLRe  1.nAusSEs; 2. vOMBCS pRsAleros; 3. vertiios que reguiersnfio; £, vemilos ntataties

N* = limite 3t

Craatinina: E 0. <1.Z5aN",  1.1.25-2.5N";  2.2,6-5aN™ . E1-10aNT.  £.>10xN" dela abdad

Neuropatia parffenca: E Convulsiones: 1 Lo
z ho

lleo paralitico: SIADH: 1

Higoproteinemia: | | Exantama: [ Hemoragla Digestva: [ | Lo
- NO

RoAnalaciea [ | camiotowioiar: [ | Hamomagla Cerebral [ |

ome [ |

Germen: [ ]t sacera 2vins 3 Honge 4 Farssiio Especificar germen: [ |
Ne Transfusiones Hematies: [ | Ne Transfusiones Plaquetas: ||
. 1.3
Profilaxis flingica: I:l Voriconazol I:| Fluconazol |:| Iraconazol L
e [ LA JO0T

CONSOLIDACION 1 -
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CONSOLIDACION 2

Mombre del Paciente: | |
Centro: | |

Mo administrada por: D alo-TPH: D Ofras causas, especificar | ]

3i 2% consolidacion: D Fecha inicio: |I[

ARA-C

1 g'm2!12 horas + + + + + +

&-Tloguanina

100 mgimZ, Vo

(7 dosis)

hug *

(Tripie quimicterapia

Intratecal dia 1)

Fecna: e ) H i i i H i
e B VA I VAR i VN A BNV O VAV B A B
. . - L@ .

Preciza Reduccion de Dosis: l:lz_mn Causa: | |
Desis administrada:  6-Tioguanina (m % ]:l ARAC/mE: |:|

Fecha recuperacion aplasia: I f

Diasde 3-CSF: [ | Mewasta™ [ |

Exditus: |:|2‘ & Fecha Exitus: | [ [ | causa: |

Toxicidad: I:l; i (especiicar valor maximo alcanzada)

Digestiva: Blimumina |:[ O] ZExNY 0 126-2ERNT 2 LE-SENT L OSI-10NT 4D N = limEs ano
GOTIGPT: [ Jo=tasm:; sazsasmr: 2288me 350 4100 de 2 namalidad
Mmzoss: I:I OLmo; 1. dolor, erfems; 2. ertema, wicers (pusds comer séldos); 3. dosras (séio dists Tquidal)
4 aimentacin Imposkie
Dilasmea: :' fmo; 1. tansiora<Zdias; I iolerable, pero =2 dias; 3. Iniolerable, precisa o

4. hemomagla, deshidratacion
Hauseas § Vomilos: I:I 0o, 1 nawseas; 2 vomEos pasajeros; 3. womios gue reguieren So; 4. wamios infatabies

. ) [ T . N = limz ams
Renal: Creatinina: I:I D.<1,35W% 1. 136250 2255 I51-10uHT 4. =10 e

Meurolégica: Neurogatia pertenea: E Conwulsiones: ] .

llea paralitica: SIADH I:l 2. Mo
Otras Toxicidades: Hiperglucemla: :l Alt. Coagulackin: :[ e |:|
Hipoproteinemia: |:| Exantema: |:[ Hemomagla Digestiva: |:| 1- 2:1
AL Anaflizctica: |:| Carsotowicmas [ | Hemomagla Cerepral: [ |
Ofras: |:| [ |
Infeccidn ! Fiebre: :l ;: ﬁL NE de eplsodlos: ]:'
Eplzodion® 1: I:l 1. fiebre sin foco; 2. con foco

Locallzasien: |:| 1. Sepsiz 7. CutAnes 3 Gasimenssdbs 4 Neumonls S Urmsra 5. ORL T CatSser 8 Mbemingfiz g.mm—,:|:|

Gemen: [ ] tescters 2vrur 2vonge sFamsm Espacinicar germen: | |

Eplzodio n® 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco

Locallzacion: 1. Sepsls 2. Cutnes 3 Gastroerters 4 Meumonla S Urmara 5. 0SL 7. Cattter B Memingits 9.mm—,:|:|

fe— |:| 1 Bacleria 2.Vius 3 Hongo 4 Farisio Especiicar germen: | |
e Transfusionss Hematies: [ | N° Transtuslones Plaquetas: [ |
P 181
Profilaxis fungica: l:l Vonconazol l:l Fluconazal l:l Itraconazol 2 e |
e a0 CONSOLIDACION 2 - 63
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PROTOCOLO LMA /| SHOP - 2007

TPH ALOGENICO  Familiar HLA-d: [] Noemp.id: [ | otro: [ | ‘

Mombre del Paciente: | |
Centro: [ |

Estudio Cardielogico previo al TPH ALOGEMNICO:

FEVE [ % BNE: [ | pgm
FAVI: ]:l % Troponina-T: l:l ng/mi

QT y dosis: | |

Radioterapia y dosis: | |

Fecha imicio: Complicaciones inmediatas: | |

Infusién de progenitores: mo:[ ] se[] scu[] necDaspanthgr [ ]

Fecha >20x10 ¥ plaquesta: T T Fecha >0.5x10"1 granulocitos: [ [

Evtus: [ | tay Fecha Ewius: | [j ! | Causa: |

Toxicidad: I:l j_, i:] iespeciicar valor maximo alcanzado)

veomontis: 15 evon 1% eme [ e
Digestiva: Bilmusina: |:| 012560 1 1,26-25IN 2 2ESeNS LS -DENT 4 =i —
GOTIGPT: |:| Ooe128N 11,26-RERNG D ZE-SNNT 3OS 1-I0NNT 4 >10ew de i namalidad

Mucosiiis: I:l O.nox 1. dolor, Eftema; 2. srbeme, Woems (pusds comer seildos); 3. Qlosras (o det iquida);

4. alimentacidn Imposibie

Dilames |:| Clmo; 1. ramsiiora <3 dias; 2 iolembie, pero =2 dias; 3. inslerable, precisa o
4 hemomapia, deshidratackin

Nauseas / Vomios: I:l Opo;  1.nduseas; 2 wimilos pasajeros; 3. womiios gue requisren B0 £, vimilos iniratables
Renal: Craatinna |:| Do<1250N% 11262500 2255N% 350N 4. 10N e
Meuroldgica: Neuropata perenca: [ | Convulsiones: 1
1 SIADH: 1

Otras Toxicidades: Hpergucemiaz [ | Alt Coaguiscin: [ | TS 1

Hpoprotememia: [ | Exantema; ] HemomagaDigestva [ | LR

Roanamizcties: [ carotsicidas: [ | Hemoragia Cersbral [ |

ome [ |
Infeccién | Fiebre: [ | soe Medeemsomos: [
Eplzodio n* 1: I:l 1. fiebre sinfoco; 2. con foro

Localzacien: [ | 1.Sepsls 2 Cutinea 3. Gasvoenterbz 4 Meumonia . Urkara 5.OFL 7.Cabter 5 Menkgis 3. m:::
Gemen: 1

Eplzodio ne 2:
Locailzacion:
Eemen: I:l

W° Transfusionss Hematies: [ | W° Transfusionss Plaquetas: [ |

1.8
2. No
lien paralitico:

-Bacteria 2. wings 3. Hongo 4. Parasio Espacificar germen: | |

- fiebre =infoco; 2. con fooo

. S=psis I Cutanes 3. GasToentents 4 Neumonia S Urnaris 6. ORL 7. Cattter 8. MenRgRs 9. Ogoo :

_Bacteia I Winss 3. Hongo 4. Pardsio Espacificar garmen: | |

mow: [ JiE ome [ e

| Profilaxis fingica: |:| Worconazol l:l Fluconazol |:| liraconazal

varaion 1, i TPH ALOGENICO - 7/9

261



Anexos

PROTOCOLO LMA ! SHOP - 2007

TPH AUTOLOGO

Mombre del Paciente: |

Cenfro: [

—Estudio Cardiclegico previo al TPH AUTOLOGO:

FEVE [ % BNP: [ ] oy
FAVI: I:l ' Troponina-T: I:l ngmi
QT y dosis: | ]

Radioterapia y dosis: |

Fechanico: [T T Compicacones rmeditas: |

Infusion de progenitores: III MO:I:' 5P l:l SCLU: l:l
Fecha =20x10 ¥ plaquesta: ™ Fecha =0.5x10%1 g

N CD34+ (x10%kgk [

ranulocitos: ) i

1.3
Z.MNo

Fechabtus: [ 7 T ] Causa |

Euitus: :l
1.8

Toxicidad: ||y o
Neumonitis: |:|

iespecicar valor maximo acanzaco)

1

1.
z

1.31

2 ren EVOH:

o Gragn |:|

R. Anafllactica:

1 Carfiotoxiekas: [ |

Digestiva: Sllmmina l:[ 01 25eN;  4426-25eN; 2 2E-SwN; 35 4-10eNT 4= i0eN P —
GOTIGRT: :[ Ol 256N 1.126-280N; 2 ZE-SENT 35 -10eNT 410N d% 2 namalisad
Mucosils: l:l O.no; 1. dolor, eftera; 2. edt=ma, uicsras (puede comer stiidos); 3. diceras (St dets lquidal;
4, almentacidn iImposbie
Dilammea: l:l O.mo; 1. tansfora <2 dias; I iplerabie, pero >2 dias; 3. infolerable, precisa tio
4. hemomagla, deshidratacion
Nauseas / Vamitos: :I CLRO;  1.nAuseas; . vomBos pasajeros; 3. vOMHOS Que requisren Moo 4 vemios Intatabies
Renal: Craatinina: :I Oo«], 2607 1926250 LIESENT LS 1-I0xNT 4= 10ane :: ;'mwm:,ﬁm
MeurolSgica: Meurnpatia pertférica: |:| Convulsiones: |:| e
2 H
liea paraiitica: [ SIADH: 1 :
Otras Toxicidades: Hiperglucemia l:l Alt. Coagulackn: |:[ T |:|
Hipoproteinemia: |:| Exantema: |:[ Hemomagla Digestiva: |:| 1 ﬁL

Hemomagia Cersbral: [ |

Ofras:

]

153 wosessonos [

fiebre sin flocn;

Infeccion | Fiebre:

Eplzodio n® 1: |:| 1
localzacion: [ |4

2. con foco

Sepsiz 2. Cutdnea 3. Gasiroenteritis 4. Neumonla 5. Urinaria 6. ORL 7. Cabdter 8. Meningitis ?.Dm:{:l

Gemen: :| 1.

Bacieria 2.Wruz 3. Hongo 4 Faridin  Especificar germen: |

2. con foco

Epodloncz: [ |1
Locailzaclon: :| 1

fiebre sin flocn;

Sepaly 2. Cutdnea 3. Gastrosmiedts 4, Meumonla S Urrada 5. 0RL 7. Catster B Meningits a.nm::|

Gemen: I

Bacteria 2.Vruz 3 Hongo 4 Fardsio Especificar germen: [

N° Trnefusiones Hematles: [ | N® Transtusiones Plaquetas: [ |

Profilaxis fingica:

[ vencanaza [ Fuconaze:

[ traconazal

1.3l
M

[re————
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PROTOCOLO LMA ! SHOP - 2007

ACTU AL'ZAC'ON Fecha de actualizacidn:

rDatos de Filiacion:

Mimero de pacienta: I:l

Centro: [ |

Mombre del paciente: [ |

Cédigo de Historia: |

rEstado Actual:

[ ]1rcento

2. RC fuera de tto. Fecha fin fratamisnto: IE'

3. Recidiva

4. Exitus en RC

5. Recidiva y Exitus

8. Exclusion de Protecole

7. Exitus antes de RC

Si recidiva, fecha: Localizacion: | |
Si exitus, fecha: Causa del exitus: | |
Si exclusién, fecha: Causa exclusidn: | |
Oftras incidencias, fecha: Tipo incidencia: | |

EFECTOS SECUNDARIOS TARDIOS:

l:l Atribuibles a3 Radioterapia Tipo: | |

|:| Atribuibles a Quimioterapia  Tipo: | |

l:l Atribuibles a Tto. Intratecal Tipo: | |

[ ] Atribuibles a TMO Tipe: | |

—CONTROL CARDIOLOGICO [& meses tras finalizar el tratamiento y luego anual)

Dasis acumulada antraciclinas (mgdm? )

Idarrubicina: |:|
Mitoxantrone: l:l

™ [ %= FEWI: [ =

T [ i Fav: [ =

He: [ | gl BuR: [ | ram

e [ ] pmolt impaxssg) Troponina-T: [_] <0.01 ngmi

TsH: [ ] [J=00: [ Jngm

[T

ACTUALIZACION - 3/9
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Anexos

ANEXO IV. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION Y CONSOLIDACION EMPLEADA
EN LOS PROTOCOLOS.

Quimioterapia de induccién (*)

SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007

Ara- C iv 700 mg/m? Ara- C iv 1500 mg/m?
Idarrubicina 36 mg/m? Idarrubicina 30 mg/m2
VP-16 450 mg/m? VP-16 450 mg/m?2

TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)

(*) Dosis por cada ciclo de inducciéon. Dos en los pacientes de SHOP LMA 2007. Una o dos
en los pacientes de SHOP LANL 2001 dependiendo de la respuesta al primer ciclo.

(**) Dosis ajustadas a la edad del paciente.

Quimioterapia de consolidacion

SHOP LANL 2001 SHOP LMA 2007

Primer ciclo: Primer ciclo:

Ara- C iv 6 gr/m? Ara- C 6 gr/m?
Mitoxantrone 36 mg/m? Mitoxantrone 36 mg/m?
TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)
Sequndo ciclo (*): Sequndo ciclo (*):

Ara- Civ 6 gr/m? Ara- Civ 6 gr/m?
Mitoxantrone 36 mg/m? Tioguanina vo 700mg/m?
TIT el dia 1 del ciclo (**) TIT el dia 1 del ciclo (**)

(*) Todos los pacientes reciben el primer ciclo de consolidacidn. En ambos protocolos, sélo
los pacientes de bajo riesgo o los de alto riesgo que vayan a recibir un TPH autélogo
recibirdn la segunda consolidacion.

(**) Dosis ajustadas a la edad del paciente.
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ANEXO V. VALORACION DE TOXICIDAD EN SHOP- LMA- 2007.

Adaptacién de la escala WHO de toxicidad.

Grado 0 | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hematoldgica Hb (g/dl) >=11 9.5-10.9 8-9.4 6.5-79 <6.5
Neutrdfilos (x109/L) |>=2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-09 <0.5
Plaquetas (x10%L) |>=100 75-99 50-74 25-49 <25
Digestiva Bilirrubina <1.25xN- | 1.2-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN
GOT/GPT <1.25xN* | 1.2-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN
Mucositis No Dolor, eritema,llce |ulceras aliment.
eritema ra (puede (sdlo dieta imposible
No comer solid) |liquida)
Diarrea No < 2 dias Tolerable, Intolerable, |Hemorrag.
> 2 dias precisa tto. | Deshidrat.
Néusea/vémit. Nauseas Vomitos Vémitos que | Vémitos
pasajeros requieren intratables
tto.
Renal Creatinina <1.25xN- | 1.2-2.5xN 2.6-5xN 5.1-10xN >10xN

N: (N) = Limite alto de la normalidad
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ANEXO VI. DIAGRAMA DE EVOLUCION DE LOS PACIENTES DE AMBOS

PROTOCOLOS.
63 (52.94%) en
RC1
70 (58.82%) vivos
en RC
7 (5.9%) enRC2 o
sucesivas
= 27 (22.7%)

\ 49 (41.18%) < recidiva v exitus
22 (18.5%) exitus

por otras causas

96 (58.9%) en
RC1

18 (11%) enRC2 0
sucesivas

SHOP LANL 2001

fallecidos

114 (69.94%)
vivos en RC

SHOP LMA 2007
N=168

Evaluables 163
\ recidiva y exitus
49 (30.06%)
fallecidos <
22(13.5%) exitus
por otras causas
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