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Introduccion

1.1 Generalidades

La mayoria de los hongos ambientales no causan enfermedad en las personas
inmunocompetentes, con excepcion de algunos grupos como los dermatofitos, que en
general causan cuadros clinicos leves. Sin embargo, los pacientes inmunodeprimidos
se encuentran en riesgo de padecer infecciones por algunos de esos hongos
ambientales con los que conviven, produciendo en ocasiones cuadros clinicos graves,
como las infecciones fungicas invasivas (IFl). Los pacientes con enfermedades
hematoldgicas que presentan un déficit inmune, como neutropenia y/o alteracién de la
inmunidad celular, son especialmente susceptibles a la infecciébn por organismos
oportunistas, como los hongos. Siendo, por ello, la IFI una causa cada vez mas
frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades hematolégicas
malignas en tratamiento con quimioterapia intensiva y los receptores de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyético (alo-TPH). Los hongos que mas
frecuentemente causan IFl en estos pacientes son Aspergillus, Candida y, en menor
medida, Mucor, aunque la incidencia de este Ultimo se estad incrementando en las
tltimas décadas (Neofytos et al, 2009; Kontoyiannis et al, 2010). También debemos
considerar otros hongos emergentes con capacidad patégena, como Fusarium y

Scedosporium, entre otros.

1.2 Epidemiologia y factores de riesgo para el desa  rrollo de IFI

Existe gran variabilidad geogréfica en la distribucion de las especies y en la
sensibilidad a los antifungicos, lo que hace que conocer la epidemiologia local sea

importante para el manejo adecuado de este tipo de infecciones.

Candida es un microorganismo comensal presente en el tubo digestivo y
ocasionalmente en la piel, que causa normalmente infecciones enddgenas cuya puerta
de entrada mas habitual es la gastrointestinal. La presentacion clinica mas frecuente
es la candidemia y seguida de las infecciones del tracto urinario. Se han descrito mas
de cien especies distintas de Candida, pero alrededor del 95% de las infecciones
estan causadas por C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei
(Horn et al, 2009). Sin embargo, la distribucién de especies no es homogénea. Por
ejemplo, en la Comunidad Valenciana la especie mas prevalente fue C. parapsilosis

(Peméan et al, 2012). Los factores de riesgo que se han asociado a su desarrollo son
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Indroduccion

mdltiples, pero los mas reconocidos son: el estado de inmunosupresion, la
guimioterapia intensiva o la radioterapia, el uso de corticoesteroides, la presencia de
un catéter central, recibir nutricién parental y el uso de antibioticos de amplio espectro
(Nucci & Colombo, 2002; Uzun et al, 2001; Almirante et al, 2005; Donhuijsen et al,
2008; Dimopoulos et al, 2008).

La candidiasis invasiva fue la IFI mas prevalente hace 40 afios. Sin embargo,
cuando se inici6 el uso de fluconazol en profilaxis, se produjo un importante descenso
de estas micosis. La incidencia de la infeccion por Candida en los pocos estudios
realizados en pacientes hematolégicos es variable por la heterogeneidad de estos
(profilaxis antifungica, lineas de tratamiento, alo-TPH o no, etc) (Wirk & Wingard,
2009). Se ha reportado que, en ausencia de profilaxis, entre el 8% y el 24% de los
pacientes hematoldgicos de alto riesgo podrian desarrollar candidiasis invasiva
(Rotstein et al, 1999; Menichetti et al, 1999; Penack et al, 2006). La candidiasis
invasiva en estos pacientes puede asociar una mortalidad del 30-40% (Almirante et al,
2005; Hajjeh et al, 2004).

Aspergillus es un hongo filamentoso ambiental (compuesto de cadenas de células,
llamadas hifas). Su puerta de entrada mas comun es la aérea, y el 6érgano que mas
frecuentemente afecta es el pulmén. Aunque puede producir otros cuadros clinicos
como la sinusitis, infecciones cutaneas o del sistema nervioso central. La aspergilosis
invasiva se caracteriza por su capacidad para la angioinvasion y posible diseminacion
a través de los vasos sanguineos. La especie mas comunmente identificada es
Aspergillus fumigatus, que supone alrededor del 90% de las aspergilosis con
identificacion microbioldgica. Otras especies menos frecuentemente identificadas son
A. flavus, A. niger, A. nidulans y A. terreus (Peman & Salavert, 2013). Los factores de
riesgo para su desarrollo son: recibir mas un ciclo de quimioterapia intensiva,
antecedente de una IFIl, sobrecarga de hierro y tratamientos que afecten a la
inmunidad de las células T. Dentro de este ultimo grupo esta el tratamiento prolongado
con corticoesteroides, anticuerpos monoclonales como alentuzumab, timoglobulina,
analogos de purinas cémo la fludarabina y las complicaciones del TPH, como
reactivacion de citomegalovirus y enfermedad injerto contra huésped. (Pauw et al,
2008; Cornely et al, 2007b; Lortholary et al, 2011; Kontoyiannis et al, 2007; Zhang et
al, 2010)

En la actualidad la aspergilosis invasiva es la IFI mas prevalente en los pacientes
hematoldgicos de alto riesgo (Neofytos et al, 2009), causando entre un 5% y un 10%
de las infecciones en pacientes con LMA, con una mortalidad asociada del 20 al 40%.

El riesgo es mayor durante la induccion a la remision en LMA refractaria o en recaida y
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Introduccion

menor durante las consolidaciones (Wirk & Wingard, 2009; Nicolle et al, 2011; L. et al,
2007).

Se han realizado multiples estudios sobre el desarrollo de IFI en pacientes
inmunocomprometidos: sida, trasplante de o6rgano sdlido, pacientes en terapia
inmunosupresora, prematuros, tras cirugia extensa, etc. Sin embargo, pocos estudios
analizan especificamente los factores de riesgo para el desarrollo de IFI en pacientes
hematolégicos. Un factor de riesgo comun para el desarrollo de IFl y que ha sido
ratificado en la mayoria de los estudios es la neutropenia (Bow et al, 2002). Su
profundidad y duracion se incluyen en la mayoria de algoritmos para la toma de
decision sobre la profilaxis antifingica. Ademas, otros factores que dependen del
huésped pueden incrementar la susceptibilidad a este tipo de infecciones, como la
malnutricion, la hiperglucemia y las disfunciones organicas (sobretodo renal y
hepética). Adicionalmente, la carga ambiental elevada de hongos incrementa el riesgo
de IFI; asi la proximidad a areas de construccién, donde la concentracion de conidias
en el aire es alta, incrementa significativamente el riesgo de aspergilosis en pacientes

susceptibles (Kanamori et al, 2015).

1.3 Diagnostico de IFI

El diagndstico de una IFI es dificultoso y con frecuencia se realiza tardiamente,
lo que contribuye a empeorar el prondéstico. Asi lo ilustra, un estudio realizado de 1989
a 2003 que recoge datos de 1017 autopsias de pacientes con neoplasias
hematoldgicas en los que se observa un 31 % de IFl; de las cuales el 75% no habia
sido diagnosticadas en vida (Chamilos et al, 2006). Las consecuencias de un
diagnéstico tardio han conducido a disefiar diferentes estrategias tanto de prevencion

como de tratamiento precoz.

En el afio 2002, un consenso de la Organizacion Europea para la Investigacion
y el Tratamiento del Cancer/Grupo Cooperativo de Infecciones Fungicas Invasivas
(EORTC) y el Grupo de Estudio del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas (MSG) publicaron unas definiciones estandarizadas de la IFI (Ascioglu et
al, 2002). La finalidad de esta comunicacion no fue mejorar el diagnostico clinico de la
IFI, si no facilitar la comunicacion entre investigadores, homogeneizando los criterios
diagnoésticos que hasta entonces se usaban. Se definian tres categorias de IFI:
probada, probable y posible. La IFI probada requeria la deteccion de un hongo

mediante analisis histolégico o cultivo. Las otras dos categorias se definieron usando
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tres factores, a saber, un huésped susceptible, la presencia de signos y sintomas
clinicos consistentes con una IFl y, la evidencia micoldgica. Este ultimo abarca el
cultivo, el andlisis microscépico y las pruebas indirectas como la deteccion de
antigenos. Estas definiciones se revisaron en 2008, con el fin de introducir los avances
en el diagnodstico y modificar la definicion de IFI posible, que excluye la evidencia
micologica (Pauw et al, 2008). Estas definiciones, que han ayudado en la realizacion
de estudios y a facilitar la comunicacién entre investigadores, sin embargo, no reflejan
la realidad clinica de esta enfermedad. Asi, aunque un paciente no cumpla criterios
para ninguna de las categorias definidas anteriormente no se puede concluir que no
exista IFI, solo que no hay pruebas suficientes que respalden el diagnostico. Ademas,
no siempre es posible la demostracién histopatoldgica, bien por el elevado riesgo de
complicaciones con algunas técnicas diagndsticas o por la dificultad para acceder al
lugar de la infeccion. En general, la sospecha de IFI es suficiente motivo para iniciar
tratamiento antifingico en pacientes de alto riesgo. Aunque esto no excluye que se
deban realizar las pruebas pertinentes para apoyar o descartar el diagnéstico y tratar

de identificar el hongo.

Las técnicas diagndsticas no invasivas, especialmente los métodos indirectos
son los preferidos para la identificacion del hongo en la practica clinica por su
seguridad (Shannon et al, 2010). El antigeno de galactomanano (AGA), es un
componente importante de la pared celular del Aspergillus. Su deteccion en suero y
lavado broncoalveolar, por encima de un determinado punto de corte apoya el
diagndstico de una micosis por este patdgeno. La sensibilidad de esta técnica
disminuye cuando se usan farmacos antifungicos y puede haber falsos positivos; como
los descritos con el uso concomitante de piperacilina-tazobactam (Walsh et al, 2004), o
con la administracion de inmunoglobulinas (Ramsay et al, 2016). Hay que aclarar no
obstante que las pruebas mas recientes muestran menos falsos positivos (Vergidis et
al, 2014). La deteccion del AGA en el lavado broncoalveolar tiene una mayor
sensibilidad que el cultivo del hongo (Maertens et al, 2009; De Heer et al, 2019) y se
usa rutinariamente cuando se sospecha IFI pulmonar. El andlisis de beta-D-glucano,
que es un componente de la pared celular de muchos hongos, se usa también para
apoyar el diagnéstico de IFI. No es especifico para el Aspergillus y por tanto su
positividad puede corresponder a cualquier hongo, como la Candida (Sulahian et al,
2014; Odabasi et al, 2004). Se comparoé el rendimiento del AGA con la prueba de beta-
D-glucano, y se vio una mayor especificidad del AGA, pero una menor sensibilidad
(Sulahian et al, 2014). En todo caso, el método diagndstico mas apropiado debe

individualizarse, evaluando el riesgo de complicaciones y el beneficio esperable en
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|

cada paciente. Una dificultad afiadida al diagnéstico de una IFl es la que se da
cuando aparece a pesar de que el paciente esté recibiendo profilaxis farmacoldgica
adecuada, que es la denominada IFI de brecha. En estos casos es mas importante si
cabe el diagnostico microbioldgico vy, si es posible, disponer de pruebas de sensibilidad

a los distintos antifungicos disponibles.

1.4  Profilaxis y tratamiento de la IFI

La profilaxis primaria en pacientes de alto riesgo se recomienda cuando la
incidencia de IFI supera el 5-10% (Cornely et al, 2007b; Lee et al, 2018). Un
metaanalisis realizado en 2007, que recogia los resultados de pacientes con cancer
tratados con quimioterapia o sometidos a alo-TPH, concluia que la profilaxis
antifangica reduce la incidencia de IFI y la mortalidad asociada, aunque sin cambios
en la supervivencia global (Robenshtok et al, 2007). En 2012, otro metaanalisis
comparé la profilaxis con cobertura contra hongos filamentosos frente a fluconazol en
pacientes con neoplasias hematolégicas. La incidencia de IFl y la mortalidad asociada
se redujo con la profilaxis con actividad frente a hongo filamentoso, aunque con mas
efectos secundarios y mas interrupciones (Ethier et al, 2012). La profilaxis secundaria
se recomienda en pacientes de alto riesgo que deban continuar con quimioterapia
intensiva. El antifungico seleccionado debe tener cobertura frente al hongo que causo
la primo infeccion (Freifeld et al, 2011). La duracion de la profilaxis sigue sin estar
claramente definida y, es todavia objeto de debate. Habitualmente se aconseja
mantenerla hasta que se recupera la neutropenia; sin embargo, se consideraria
adecuado prolongarla si persisten otros factores de riesgo, como la toma de
inmunosupresores. La aparicion de infecciones de brecha y el aumento de las
resistencias a los antifiingicos son la contrapartida al beneficio de la profilaxis. Asi, en
algunos estudios se ha visto resistencia a fluconazol de la C. glabrata tras haber
recibido profilaxis con este antifingico (Wingard et al, 1993). También se observo
mayor incidencia de infecciones por Mucor en pacientes que recibieron voriconazol
(Marty et al, 2004). Por otro lado, la profilaxis incrementa el riesgo de efectos
secundarios e interacciones medicamentosas, ademas de afiadir costes (Agrawal et al,
2011).

La profilaxis se puede combinar con otras estrategias, como el tratamiento
empirico, es decir, iniciando tratamiento antifingico en pacientes con fiebre
neutropénica si no hay respuesta a una antibioterapia de amplio espectro. Existen

alternativas a la profilaxis, como el tratamiento anticipado, definido como la vigilancia
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estrecha realizando sistematicamente pruebas cédmo puede ser el AGA y/o pruebas de
imagen, como el TAC, iniciando tratamiento ante el minimo indicio de IFI. Finalmente,
el tratamiento dirigido, es decir aquel que se instaura con la evidencia de IFIl. Esta
opcion conlleva con frecuencia un retraso del inicio del tratamiento y por tanto mayor
morbi-mortalidad (Pechlivanoglou et al, 2011). Las guias recomiendan seleccionar el
tratamiento individualmente usando un Unico antifungico, idealmente dirigido por
pruebas de sensibilidad a los antifungicos, teniendo en cuenta también posibles
efectos toxicos, la gravedad de la IFI y grado de inmunosupresion. Algunos ensayos
han explorado la terapia combinada, sin que resultase ser claramente superior a la
monoterapia (Marr et al, 2015; Aliff et al, 2003; Caillot et al, 2007). La duracion del
tratamiento se debe adaptar a la gravedad de la infeccion, el curso clinico y el estado
inmunitario del paciente. La media estd entre las 6 y las 12 semanas. El
empeoramiento radioldgico en las primeras semanas es frecuente y no es sinénimo de
deterioro real en ausencia de otros datos clinicos. Si esto ultimo ocurriese, se valorara
modificar el tratamiento antifingico y la cirugia si existe una lesidon accesible,
especialmente si es una lesién Unica. En la IFl de brecha se recomienda usar
farmacos de otra familia a la usada en el momento del diagnéstico, y realizar un
esfuerzo por identificar el hongo unas pruebas de sensibilidad a los antifungicos
(Cornely et al, 2019).

1.5 Farmacos antifingicos

1.5.1 Equinocandinas

Su mecanismo de accion reside en desestabilizar la pared fungica. Carecen de
resistencia cruzada con azoles o polienos. Son muy eficaces frente a Candida, y son el
tratamiento de eleccion en candidemia o candidiasis invasiva. Poseen actividad
fungistatica frente a Aspergillus y Pneumocystis jiroveci, pero no tienen actividad frente
a Mucor, Fusarium. y Scedosporium (Denning, 2003). Poseen un buen perfil de
seguridad, con escasos efectos secundarios y pocas interacciones medicamentosas, y
no requieren ajuste en caso de insuficiencia renal. Su administracion es Unicamente

por via intravenosa.
1.5.1.1 Caspofungina

La caspofungina es el farmaco de eleccibn en las candidiasis invasivas
resistentes a fluconazol. Tiene indicacién en el tratamiento empirico de la fiebre

neutropénica, con una eficacia comparable a la anfotericina B pero con menos efectos
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adversos. También puede usarse para el tratamiento de infecciones por Aspergillus,
con una tasa de respuesta de alrededor del 40% (Pappas et al, 2015; Zaoutis et al,
2009). Sin embargo, su eficacia es menor en comparacion con los azoles o la

anfotericina B, con més riesgo de IFI de brecha (Phai Pang et al, 2012).
1.5.1.2 Anidulafungina

Esta indicada en el tratamiento de la candidiasis invasiva, aunque existen
pocos datos de eficacia en pacientes neutropénicos, pues la mayoria de los estudios
se realizaron en unidades de cuidados intensivos (Reboli et al, 2007). Esta
equinocandina no requiere ajuste en caso de insuficiencia hepética y no se han

descrito interacciones medicamentosas (Denning, 2003).
1.5.1.3 Micafungina

La micafungina esta aprobada para el tratamiento de la candidiasis invasiva y es la
Unica equinocandina aprobada para la profilaxis de candidiasis en TPH (Park et al,
2016; Kuse et al, 2007). Existen pocos datos sobre su eficacia en aspergilosis

invasiva y en general no se recomienda su uso en esta indicacion.
1.5.2 Azoles

Actlan inhibiendo la enzima l4a-esteroldemetilasa, que impide la unién de
ergosterol; alterando la estructura y funcion de la pared celular fungica. Los imidazoles
muestran una buena actividad frente a levaduras y dermatofitos pero, al ser mas
toxicos que los triazoles, su uso actual se limita a la via tépica y por tanto no se usan
para el tratamiento de la IFIl. Los triazoles se usan para el tratamiento y la profilaxis de
las IFls. El fluconazol e itraconazol fueron los primeros disponibles, posteriormente se
comercializo el voriconazol, el posaconazol y recientemente el isavuconazol. Tienen
un amplio espectro de actividad, con mejor tolerancia que otros farmacos con
cobertura similar. Se metabolizan a través del citocromo p450, lo que da lugar a
multiples interacciones medicamentosas. Se aconseja monitorizar niveles cuando la
eficacia no es la esperada o si se administra conjuntamente a otros farmacos que
utilicen la misma via metabdlica. La via de administracion puede ser oral o
intravenosa. Todas estas caracteristicas los convierten en farmacos ampliamente

utilizados.
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1.5.2.1 Fluconazol

El fluconazol tiene actividad frente a levaduras, aunque C. krusei tiene
resistencia intrinseca. Se recomienda como tratamiento de primera linea en
candidemia y candidiasis diseminada. No se han descrito efectos secundarios graves,

pudiendo causar molestias gastrointestinales leves en algunas ocasiones.
1.5.2.2 Itraconazol

El itraconazol tiene un espectro mas amplio que el fluconazol, con actividad
frente a Aspergillus y otros hongos filamentosos. Presenta una absorcion irregular por
el tracto digestivo y el perfil farmacocinético es peor que el de fluconazol. Por este
motivo, apenas se usa para el tratamiento de la IFl, y s6lo en algunos paises se
mantiene su uso para profilaxis. Los efectos secundarios mas frecuentes son

molestias gastrointestinales y elevacion de enzimas hepaticas.
1.5.2.3 Voriconazol

El voriconazol es fungicida frente a hongos filamentosos y fungistatico frente a
levaduras. Presenta actividad frente Scedosporium y Fusarium pero no frente a
mucorales. Tiene recomendacién Al para el tratamiento de la aspergilosis segun las
tltimas guias de la ESCMID (Ullmann et al, 2018) y ECIL-6 (Tissot et al, 2017).
Aunque tiene actividad frente a Candida, sélo se recomienda en caso de infeccion
concomitante por hongos filamentosos (Pappas et al, 2015). No tiene indicacién en el
tratamiento de la neutropenia febril ni como profilaxis, aunque algunos centros lo
emplean por su actividad contra Aspergillus y su relativa baja toxicidad, similar a otros
azoles. Existen trabajos que evaltan el papel del voriconazol como profilaxis primaria
en el contexto del alo-TPH, y no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
supervivencia global ni en la incidencia de IFI cuando se compar6 con fluconazol (9%
vs. 17%, p=0.09) (Wingard et al, 2010), ni con itraconazol (1.3% vs. 2.1%, p>0.05)
(Marks et al, 2011). Los efectos secundarios més frecuentes son molestias gastricas,
alteraciones visuales y elevacion de enzimas hepéaticas moderada y transitoria;
excepcionalmente se ha descrito fotosensibilidad y alteraciones del ritmo cardiaco
(Herbrecht et al, 2002; Walsh et al, 2002).

1.5.2.4 Posaconazol
El posaconazol estd indicado en el tratamiento de primera linea en la

candidiasis grave o como tratamiento de rescate en aspergilosis, fusariosis y
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coccidiomicosis. También esta indicado en profilaxis antifingica, grado de
recomendacion Al segun la guia ECIL 6 (Tissot et al, 2017) y All segun la ESCMID
(Ullmann et al, 2018). La profilaxis con posaconazol en solucion oral en el pacientes
sometidos a alo-TPH con enfermedad injerto contra huésped en tratamiento se asocia
con una menor incidencia de aspergilosis (2,3 vs. 7%) y menor mortalidad por IFI, en
comparacion con la profilaxis con fluconazol (Ullmann et al, 2007). Los efectos
secundarios son similares a los otros azoles, los mas frecuentes son molestias
gastrointestinales, erupciones cuténeas, alteraciones del ritmo cardiaco y elevacion

moderada de enzimas hepéticas (Ullmann et al, 2007; Cornely et al, 2007b).
1.5.2.5Isavuconazol

Este triazol ha demostrado no inferioridad frente a voriconazol en el tratamiento de
primera linea de IFI causada por hongos filamentosos (Maertens et al, 2016).
Comparte con el voriconazol la recomendacién para el tratamiento de la aspergilosis
invasiva (Ullmann et al, 2018; Tissot et al, 2017). No esta indicado en profilaxis. En
comparacion con voriconazol presenta menor tasa de toxicidad hepatobiliar,
fotosensibilidad y alteraciones visuales. Acorta el intervalo QT, a diferencia del resto
de azoles que lo prolongan, y presenta comparativamente menos interacciones

farmacoldgicas.
1.5.3 Polienos

Los polienos posen el mayor espectro de actividad entre todos los antifungicos,
aunque con una elevada toxicidad. Tienen escasa biodisponibilidad digestiva y son
poco solubles en agua, lo que dificulta la obtencion formulaciones intravenosas y no
existe ninguna presentacion oral. Solo hay dos farmacos disponibles la anfotericina B y
la nistatina, esta Ultima se usa por via topica para micosis cutdneas y, soélo la

anfotericina B es Util en el tratamiento de la IFI.
1.5.3.1 Anfotericina B

Es el antifungico fungicida con mayor espectro de accion, incluyendo casi todas
las especies de hongos filamentosos. Se han descrito algunas resistencias, como
Scedosporium, algunas cepas de Aspergillus terreus y Fusarium (Cuenca-Estrella et
al, 2006). No tiene indicacion en profilaxis y se considera una alternativa a voriconazol
en el tratamiento de la aspergilosis, con un grado de recomendacion Bl segln la guia
ECIL-6 (Tissot et al, 2017). La incidencia de infeccién de brecha con este antifingico
es baja (Cornely et al, 2007a; Ellis, 2002). La limitacidn para su uso viene dada por los

efectos secundarios, principalmente la nefrotoxicidad y, en menor medida, por las
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reacciones infusionales. Las formulaciones lipidicas han permitido su uso en dosis
terapéutica con una toxicidad aceptable. El ensayo clinico AmBiLoad concluy6 que la
dosis de 3 mg/kg obtiene un porcentaje de respuesta similar, alrededor del 50%, que
dosis mas elevadas con menor toxicidad. Aun asi, describe un 14% de nefrotoxicidad,

19% de hipocalcemia y 18% de alteraciones hepéticas (Cornely et al, 2007a).

1.6 Enfermedad hematoldgica y riesgo de IFI

El estado de la inmunidad celular y, en particular, la intensidad y la duracion de
la neutropenia determinan el riesgo de desarrollo de IFI (Pagano et al, 2010; Caira et
al, 2015). Si consideramos de manera conjunta los diversos factores de riesgo para el
desarrollo de una IFlI en pacientes hematoldgicos, podemos dividirlos en tres

categorias (Barberan et al, 2011; Fortun et al, 2011):

a) Alto riesgo:

Neutropenia de menos de 100/mm?® con una duracién de mas de 14

dias

* Inmunodeficiencia celular secundaria a tratamiento como quimioterapia,
corticoides, alemtuzumab, u otro inmunosupresor por enfermedad

intercurrente como EICH o infeccion por CMV

* LMA o sindrome mielodisplasico (SMD) en tratamiento de induccion o
quimioterapia de rescate. Leucemia linfoblastica aguda (LLA) sélo en

tratamiento de rescate

* Alo-TPH, mayor riesgo si es de sangre de cordon umbilical o con
disparidad HLA

b) Riesgo intermedio:
« Neutropenia que dura entre 7 y 14 dias

e LLA en tratamiento de primera linea, LMA o SMD en tratamiento de

consolidacion
* Alo-TPH de donante HLA idéntico sin EICH

c) Bajo riesgo
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¢ Neutropenia que dura menos de 7 dias
e TPH autélogo
« Otros diagndsticos hematolégicos diferentes de LMA, LLA y SMD

La clinica de una IFl en los pacientes hematolégicos suele ser de muy poca
entidad y dificil de localizar. La mayoria de las veces, el Gnico sintoma es la fiebre, que
no responde a antibioterapia de amplio espectro; en otros casos se trata de un cuadro
muy inespecifico o s6lo un deterioro del estado general (Sickles, 1975; Pagano et al,
2011). Se recomienda mantener una alta sospecha de IFl en estos pacientes,
haciendo un examen fisico minucioso y obteniendo hemocultivos para bacterias y
hongos. Debe valorarse individualmente hacer cultivo de esputo, de lesiones cutaneas,
de orina o de catéter central, asi como pruebas complementarias como la radiografia
simple y/o de TAC de térax (Heussel et al, 1997) (Richardson & Kokki, 1998). El
lavado broncoalveolar o cepillado bronquial puede apoyar el diagnéstico si el foco es
pulmonar. La biopsia pulmonar tiene un alto riesgo de complicaciones, pero debe
realizarse cuando la evolucion del paciente es mala pese a todos los esfuerzos
terapéuticos y el riesgo beneficio es favorable (Pagano et al, 1997). Estas dificultades,
han llevado a recomendar la profilaxis antifungica en pacientes hematoldgicos de alto
riesgo, junto a tratamiento empirico (Maertens et al, 2011; Fortun et al, 2011; Freifeld
et al, 2011).

1.7  Justificacion del proyecto

La presente tesis doctoral recoge los resultados de tres estudios publicados en
revistas de alto impacto especializadas en hematologia y trasplante hematopoyético.
Los estudios comparten un nexo comun, el analisis de las infecciones fungicas
invasivas en dos grupos de pacientes con muy alto riesgo de desarrollar estas
infecciones graves y en los que se usan diferentes estrategias de profilaxis antifingica,
como son los receptores de un alo-TPH y los pacientes con LMA sometidos a
gquimioterapia intensiva. Estos estudios prestan especialmente atencién al impacto de
la profilaxis antifingica administrada (eficacia, toxicidad, desarrollo de IFI de brecha), a
la epidemiologia de la IFI en nuestro entorno, a la incidencia y evolucién de esta
complicacién, analizando también los factores de riesgo que permitan una mejor

adaptacion, si es necesario, de las estrategias profilacticas y terapéuticas disponibles.
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El primer estudio evalla la incidencia y factores de riesgo para el desarrollo de
IFI en receptores de alo-TPH tras en injerto. En este estudio también se evalla la
eficacia de la profilaxis antifungica usada en el periodo de 2001 a 2013, en la que
todos los pacientes debian recibir un azol (fluconazol o itraconazol/voriconazol), lo que
permitié construir un modelo de prediccion mediante andlisis multivariable para evaluar
el riesgo individual de IFl. Se concluy6 que el algoritmo de decision basado en este

modelo predictivo podria ser util para implementar estrategias adaptadas al riesgo.

El segundo estudio se centr6 en la validacion del modelo de prediccion
multivariable al que nos referimos en el primer trabajo. Para ello, se utilizaron los
mismos criterios de inclusion y exclusion que en el estudio anterior y se evaluaron 465
receptores de alo-TPH usando una cohorte externa o de validacion. Se concluye

validando un modelo de prediccion no antes propuesto para este grupo de pacientes.

El tercer estudio analizé la IFI en 285 pacientes con LMA en tratamiento de
primera linea con quimioterapia intensiva. Se estudi6 la incidencia y los factores de
riesgo de IFI, ademas del impacto de la profilaxis antifungica, utilizando tres cohortes
histéricas (fluconazol oral 2004-2005, itraconazol intravenoso 2006-2012 vy
voriconazol 2013-2015). Se concluyé que la IFI es una complicacién frecuente en esta
poblacion y que la profilaxis con voriconazol se asocia a menor riesgo de IFI con una

toxicidad aceptable.
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Hipotesis

La IFI contintda siendo una complicacion grave en pacientes hematoldgicos de alto
riesgo. La aparicion de nuevos farmacos antifungicos ha permitido desarrollar
estrategias de prevencion mas eficaces y ajustadas al riesgo, que han modificado el
tratamiento de la IFI, lo que ha mejorado en parte los resultados terapéuticos de estos
pacientes. Sin embargo, la IFl sigue siendo un problema frecuente y relativamente
poco estudiado en pacientes hematologicos de alto riesgo, que se asocia a una
elevada morbilidad y mortalidad. ElI conocimiento de la incidencia, los factores de
riesgo y las causas de la muerte de la IFl en los pacientes hematologicos de alto
riesgo en nuestro entorno podria ayudar a identificar a aquellos con una especial
predisposicion al desarrollo de estas infecciones. Conocer la eficacia de las estrategias
de profilaxis y tratamiento de la IFlI en nuestro entorno podria ayudar a implementar

cambios para reducir la morbilidad y mortalidad.
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Objetivos

El objetivo de esta tesis por compendio de publicaciones fue realizar un estudio
epidemioldgico de la IFI en nuestro entorno y, recoger la practica clinica habitual en la
profilaxis y el tratamiento de la IFl. Se describen a continuacion los objetivos concretos

de cada uno de dichos trabajos:

El objetivo principal del primer estudio fue evaluar la IA al afio de IFI, analizando
los factores de riesgo para el desarrollo de una IFI (probable y probada) en pacientes
sometidos a un aloTPH. Los objetivos secundarios fueron descripcion del tipo de IFI
(segun aislamiento microbioldgico, lugar de la infeccion y criterios EORTC) e,
incidencia de IFl a los 6 y 12 meses. Otros objetivos fueron la toxicidad limitante de
dosis (TLD) y la aparicion de IFI de brecha en la profilaxis con voriconazol, itraconazol

o fluconazol.

El objetivo primario del segundo estudio fue validar el modelo de prediccion
obtenido previamente mediante andlisis multivariable, evaluando la IA al afio de IFI en
una cohorte externa o de validacion. Los objetivos secundarios fueron descripcion del
tipo de IFI (segun aislamientos microbiolégicos, lugar de la infeccion y criterios de
EORTC), asi como evaluar la incidencia de IFI segun el tipo de profilaxis primaria

(comparando la dosis completa de voriconazol frente a dosis reducida).

El objetivo principal del tercer estudio fue evaluar la incidencia cruda de IFI
(posible, probable y probada) en cada ciclo de quimioterapia intensiva en pacientes
con LMA. Los objetivos secundarios fueron el tipo de IFI (segun aislamientos
microbioldgicos, lugar de la infeccion y criterios de EORTC) y la TLD durante la
profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol. Otros objetivos fueron: (1)
mortalidad en cada ciclo de quimioterapia, (2) mortalidad por IFl, (3) tasa de remision
completa (RC + RCi), (4) uso de tratamiento antifingico, y (5) duracién de la
hospitalizacion. La incidencia de IFl, asi como la evolucion clinica, se analiz6 segun el

tipo de profilaxis y el tipo de quimioterapia administrados durante cada episodio.

35






4 MATERIAL Y METODOS

37






Material y métodos

4.1 Diseio de los estudios

Los aspectos metodoldégicos son similares en los tres estudios que componen
esta tesis doctoral. Se exponen a continuacion en modo de resumen. Los registros
clinicos de todos los pacientes fueron revisados individualmente, evaluando su
elegibilidad y recogiendo los datos necesarios con el fin de capturar la practica clinica
habitual. Son estudios retrospectivos que recogen la préactica clinica habitual, el
periodo de inclusion fue 2001 a 2016. El primer y el tercer estudio son unicéntricos,
s6lo incluyen pacientes del Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia, pero el
segundo estudio, que requeria una cohorte de validacién, incluye también pacientes

del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

Estos estudios fueron aprobados por el comité ético del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe de Valencia y se obtuvo consentimiento informado por escrito segun

se establece en la declaracion de Helsinki.

4.2 Pacientes

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y sin seleccién. Los
criterios de eleccion son afines en los tres estudios, siendo la principal diferencia la
poblacion seleccionada. Los dos primeros estudios incluyeron receptores de un alo-
TPH en el periodo post-injerto y el tercero incluyé pacientes con diagnéstico de LMA

en tratamiento con quimioterapia intensiva de primera linea.
4.2.1 Criterios de elegibilidad en los estudios

Los receptores de alo-TPH post-injerto eran elegibles si cumplian estos

criterios de inclusion:

< Injerto mieloide estable con recuperacion de neutrdéfilos. Definido como mas de
tres dias con recuento de neutréfilos superior a 0,5 x10%L y quimerismo

completo

e Haber sobrevivido mas de 40 dias después de alo-TPH y haber sido dado de
alta (tratamiento ambulatorio) siendo elegible para recibir profilaxis antimicotica

oral
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* No tener historia previa de IFI, ni antes de realizar el alo-TPH ni durante el
periodo pre-injerto (es decir, todos los pacientes dados de alta tras el alo-TPH

con profilaxis secundaria o terapia antifungica no fueron elegibles)
» Tiempo de seguimiento minimo de 180 dias

» Para la cohorte de validacion se excluyeron todos los pacientes que hubiesen

participado en el primer estudio (cohorte de entrenamiento)
El tercer estudio incluy6 pacientes que cumpliesen todos los criterios siguientes:
« LMA de nuevo diagndstico, excluyendo la leucemia promielocitica aguda
e Edad inferior o igual a 65 afios

e Tratamiento de primera linea con quimioterapia intensiva (ver regimenes de

tratamiento a continuacion)

4.3 Recogiday registro de datos

Los datos fueron recogidos retrospectivamente en formularios creados para tal
fin. Cada uno de esos datos fue analizado con el fin de determinar su relacion con el

desarrollo de la IFI.

El primer y segundo estudio recogia 21 caracteristicas. Incluyendo datos
demograficos y caracteristicas del alo-TPH: edad, sexo, enfermedad de base, estadio
de la enfermedad, TPH previo autélogo o alogénico, grado de discordancia HLA, tipo
de donante, fuente de los progenitores hematopoyéticos, manipulacion de los
progenitores hematopoyéticos (deplecion T parcial o total), régimen de
acondicionamiento, profilaxis del EICH agudo, tipo de profilaxis antifingica tras el alo-
TPH, incompatibilidad ABO, sexo del donante, estatus CMV de donante y receptor,
infeccion CMV, duracién de la neutropenia antes del injerto y dosis de corticoides
administrada durante el primer afio post alo-TPH. Ademas se recogieron datos
relativos a la IFl: AGA, TAC y otras pruebas de imagen, antifungicos administrados,

tratamiento inmunosupresor durante la infeccion y aislamientos microbioldgicos.

El tercer estudio incluyé 14 caracteristicas del paciente o de la LMA: edad,
sexo, ECOG al diagnostico, recuento leucocitario y de plaquetas, hemoglobina,
glucosa, creatinina, urea, acido Urico, albumina, transaminasas (GOT y GPT),
bilirrubina, fosfatasa alcalina, presencia de enfermedad extramedular, subtipo FAB,

LMA de novo o secundaria, riesgo citogenético segun la clasificacion MRC (Grimwade
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et al, 2010), régimen de quimioterapia (farmacos y dosis), fase del tratamiento:
induccion o consolidacion, respuesta a la quimioterapia, duracion de los ingresos,
causa de la muerte, tipo de profilaxis antifangica primaria y duracion de la neutropenia.
Ademas de recoger las caracteristicas de las IFIs: AGA, TAC y otras pruebas de

imagen, antifungicos administrados y aislamientos microbiologicos.

4.4 Monitorizacion y diagnostico de la IFI

4.4.1 Monitorizacion

La guia terapéutica vigente, y que se mantuvo asi durante el periodo de
inclusibn de los tres estudios, recomendaba realizar pruebas de monitorizacién
seriadas con AGA cada 7-15 dias en los pacientes de alto riesgo (se excluian los
receptores de alo-TPH de hermano idéntico sin tratamiento para EICH). Ademas se
recomendaba realizar una tomografia computarizada en caso de sospecha de IFl,
especialmente en persistencia febril a pesar de antibioterapia de amplio espectro (5 o
mas dias de fiebre). Ambas pruebas, TAC y AGA, estuvieron disponibles en todo
momento. Los pacientes fueron evaluados por hematdlogos con amplia experiencia y
se mantuvo una alta sospecha de IFI para este tipo de pacientes. No se realizaron

pruebas de sensibilidad a los antifungicos (técnica no disponible).
4.4.2 Diagndstico

El diagnostico y la clasificacion de IFI se realizo de acuerdo con las definiciones
revisadas de la EORTC/MSG de 2008 (Pauw et al, 2008). Se resumen a continuacion

los principales criterios requeridos en cada categoria segun dicha clasificacion:

a) IFl probada: se pide la identificacion por cultivo o vision directa al microscopio
de un hongo filamentoso o una levadura en un tejido estéril o en sangre. Se
excluye el lavado broncoalveolar, la orina y cavidad sinusal. También incluye la

identificacion de antigeno de Cryptococcus en liquido cefalorraquideo (LCR).

b) IFI probable: requiere la presencia de signos clinicos combinado con hallazgos
microbioloégicos en un huésped predispuesto (todos los pacientes de los tres

estudios cumplen el criterio de huésped con predisposicidn a IFI):
e Criterios clinicos (al menos 1):

e Tracto respiratorio inferior: identificacién de lesiones densas y bien
circunscritas con o sin signo de halo o signo de media luna o una

cavidad
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e Tragueobronquitis: identificacion de una dlcera, nodulo,

pseudomembrana, placa o escara

» Sinusitis: presencia de dolor agudo localizado (incluido el dolor que

se irradia al 0jo) o Ulcera nasal con escara negra o destruccion 6sea

* Infeccién del SNC: identificacion de lesiones focales o afectacion

meningea vista en resonancia magnética

¢ Candidiasis diseminada: tras haber padecido una candidemia en las
dos semanas previas aparicién progresiva de abscesos pequefos
(lesiones de ojo de buey) en higado o bazo y/o exudados retinianos

en el examen oftalmolégico
e Criterios micoldgicos (al menos 1):
* Prueba directa (citologia, microscopia directa o cultivo)

» lIdentificacion de hifas en esputo, lavado broncoalveolar, cepillado

bronquial o aspirado de un seno

* Pruebas indirectas: deteccion de AGA u otros constituyentes de la
pared celular fangica en plasma, suero, lavado broncoalveolar o
LCR

c) IFI posible: se describe como la presencia de signos clinicos (descritos en la
categoria anterior) en un huésped predispuesto en ausencia identificacion

micologica (Pauw et al, 2008).

La fecha de inicio de la IFI se definié como el primer dia en que se obtuvieron los
aislamientos microbiolégicos en una IFI probada, o en resto de los casos, el primer dia
en el que se identificaron los criterios clinicos. En el diagndstico post mortem, la fecha

de inicio fue el de la muerte.

45 Profilaxis de la IFI

4.5.1 Receptores de alo-TPH

La guia terapéutica vigente para pacientes ambulatorios con un alo-TPH

recomendaba:

* En receptores alo-TPH de hermano HLA idéntico que recibian menos

de 20 mg/dia de prednisona o dosis equivalente de corticoesteroide, no
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se recomendaba profilaxis antifingica. A criterio del especialista que

atendia al paciente se permitia el uso de fluconazol 100-400 mg/dia

* En los receptores de alo-TPH que recibian al menos 20 mg/dia de
prednisona o dosis equivalente de corticoide, se recomendaba profilaxis

con un triazol oral

* En los receptores de alo-TPH de un donante no relacionado o no
idéntico se recomendaba profilaxis con triazol oral desde el injerto o alta
hospitalaria hasta el dia +100 (mas o menos 15 dias), con

independencia de la dosis de corticoide administrada en ese periodo

La profilaxis oral con triazol consistio en el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe en capsulas de itraconazol (200-400 mg/dia) del afio 2001 al 2004 y voriconazol en
dosis bajas (200 mg/dia hasta el afio 2009 o 100 mg/dos veces al dia desde el afio
2010). La dosis baja de voriconazol en profilaxis fue seleccionada en un intento de
prevenir la toxicidad y limitar las interacciones medicamentosas, que se estimaban
altas con este farmaco en los primeros meses tras un alo-TPH. En el Hospital
Universitario Reina Sofia (cohorte de validacion del segundo estudio) se administré la

dosis completa de voriconazol 200 mg/12h.

La duracién de la profilaxis fue hasta la retirada de los corticosteroides o su
reduccion por debajo de 20 mg/dia. Con excepcion de los receptores de alo-TPH de
donante no emparentado o no idéntico sin corticoterapia que mantenian la profilaxis
hasta el dia +100.

4.5.2 Pacientes con LMA

Las recomendaciones para la profilaxis antifungica de estos pacientes cambiaron
durante el periodo de estudio (tres cohortes histéricas). Desde enero de 2004 hasta
diciembre de 2005, se recomendaba fluconazol por via oral (100 mg/dia); desde enero
de 2006 a diciembre de 2012, se recomendaba itraconazol intravenoso (200 mg/dia); y
desde enero de 2013 a diciembre de 2015, se recomendaba voriconazol oral (200
mg/dos veces al dia). Esta Ultima recomendacién obedecia a un desabastecimiento
repetido de itraconazol intravenoso. No se monitorizé la concentracion plasmatica de

voriconazol ni de itraconazol

La profilaxis antifangica se iniciaba el primer dia de la administracion de
gquimioterapia y finalizaba con la recuperacion mieloide (recuento de neutréfilos en
sangre periférica superior a 0,5x10%L). La profilaxis también finalizaba al iniciar

tratamiento de una IFI (documentada o con alta sospecha) o cuando aparecia una
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toxicidad limitante y significativa segun el criterio de hemat6logo que atendia al

paciente.

4.6 Tratamiento de la IFI

Las guias terapéuticas locales recomendaban iniciar de forma empirica
caspofungina (dosis de carga 70 mg/dia seguida de 50 mg/dia) o anfotericina B
liposomal (3 mg/kg una vez al dia) ante la sospecha de IFl o en caso de fiebre
neutropénica sin respuesta a antibioterapia de amplio espectro (5-7 dias). En caso de
IFI probada o probable grave, se valoraba la combinacion de dos agentes antifingicos.
La terapia combinada consistia en anfotericina B liposomal o una equinocandina
combinada con voriconazol 4 mg/kg 1.V. dos veces al dia (dosis de carga de 6 mg/kg).
En los pacientes con neutropenia, a excepcion de aquellos con enfermedad activa, se
recomendaba la administracion de G-CSF para mantener recuentos de neutréfilos por
encima de 1,2 x 10%/L.

4.6.1 Evaluacion de la respuesta al tratamiento ant  ifingico

Se monitorizd la evolucién de la IFI en todos los pacientes, usando pruebas
radioldgicas (generalmente TAC) y estudios microbioldgicos, especialmente AGA si
estaba indicado. La respuesta al tratamiento se evaluo al finalizar el tratamiento con

antifangicos. Se definieron tres tipos de respuesta:

* Resolucion: mejoria clinica con recuperacion radiolégica y ausencia de
aislamientos microbiol6gicos o la disminucion progresiva de marcadores (por
ejemplo, AGA)

» Fracaso terapeéutico: fallecimiento por consecuencias directas de la IFl

 Respuesta no evaluable: persistencia de signos o sintomas de IFI en el

momento del fallecimiento, que se produce por una causa ajena a la IFI.

4.7  Trasplante de progenitores hematopoyéticos

La elecciébn del tipo de TPH, la fuente de progenitores, el tipo de
acondicionamiento y la profilaxis de EICH se hizo individualmente en las reuniones
semanales del comité de TPH de los centros participantes. Se tuvo en cuenta la
disponibilidad del donante, la enfermedad de base, el estadio de la enfermedad, el

peso de receptor y del donante, la urgencia del procedimiento y la preferencia del
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donante. En general, se priorizaba el donante familiar HLA idéntico en ausencia de
contraindicaciones. En caso de no disponer de un familiar HLA idéntico, se seleccion6
otro tipo de TPH segun la urgencia del procedimiento. El acondicionamiento de
intensidad reducida se preferia cuando la mortalidad relacionada con el trasplante
prevista era elevada. En la mayoria de los casos se trataba de pacientes mayores de

55 afios o que hubiesen recibido un TPH autélogo o alogénico con anterioridad.

Los regimenes de acondicionamiento mieloablativos utilizados fueron los

siguientes:

* Los receptores de un alo-TPH de hermano idéntico recibieron
ciclofosfamida (CY) mas irradiacion corporal total (TBI) o busulfan (BU)
mas fludarabina (FLU); Algunos pacientes trasplantados antes de 2004
recibieron melphalan mas TBI.

* Los receptores de un alo-TPH de donante no relacionado idéntico
recibieron BU mas FLU mas tiotepa (TT) y linfoglobulina o timoglobulina
(ATG), o CY mas TBI mas ATG o linfoglobulina.

* Los receptores de un trasplante haploidéntico recibieron BU mas FLU y
CY.

* Los receptores de un trasplante de sangre de cordon umbilical
recibieron BU, FLU, TT y ATG.

Los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida consistieron en
dosis més bajas de BU mas FLU £ TT o FLU méas melphalan (MEL); desde 2007, los
receptores de un trasplante de sangre de corddn umbilical podian recibir un

acondicionamiento reducido con dosis mas bajas de BU, FLU, TT y ATG.

El fallo de injerto primario se defini6 cuando tras la administracion de los
progenitores, no se alcanza, durante al menos tres dias, recuentos de neutréfilos de
mas de 0,5 x 10%L, ni de plaquetas por encima de 20 x 10%L y/o hemoglobina mayor a
8 g/dl, sin soporte transfusional. El fallo de injerto secundario se defini6 como la
perdida de al menos dos lineas celulares tras haber obtenido un injerto estable. La
EICH aguda y cronica se clasificO de acuerdo con los criterios publicados en
previamente (Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980).
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4.8 Modelo de prediccion multivariable para evaluar el desarrollo de IFI

en receptores de alo-TPH tras en injerto

El modelo de prediccion multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto
esta publicado en el primer trabajo que compone esta tesis doctoral (anexo 1). En
resumen, se seleccionaron cinco variables con capacidad independientes para
predecir el riesgo de IFI. Tres de esas variables son evaluables desde el primer dia del
alo-TPH: edad mayor a 40 afios, presencia de un trasplante previo (autélogo o
alogénico) y duracion de la neutropenia hasta alcanzar el injerto mieloide superior a 15
dias; y dos variables son evaluables tras el alo-TPH en diferentes ocasiones (lo que
podria modificar el riesgo durante el seguimiento): presencia de EICH cronico extenso
y la reactivacion de CMV antes del dia 180 post-trasplante. Se le asigné un punto a
cada variable que estuviese presente. Se considera bajo riesgo para el desarrollo de
IFI cuando el paciente suma 0 6 1 punto, riesgo intermedio si suma 2 y alto riesgo si

mas de 2.

4.9 Leucemia mieloblastica aguda

Se siguieron las recomendaciones terapéuticas de los protocolos PETHEMA
vigentes en ese momento: LMA PETHEMA 99, a partir de marzo de 1999 (figura 1) y
LMA PETHEMA 2010 (vigente a partir de abril 2011 figura 2). La respuesta al
tratamiento intensivo se evalud al finalizar la induccién (1 o 2 ciclos). Se siguieron los

criterios de Cheson (Cheson et al, 2003).
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Diagndstico de LMA Extracciéon
Il RNANFT
INDUCCION
DNR 60 mg/nt, dias 1 a 3 Ida 12 mg/m, dias 1 a 3

Ara-C 200 mg/md, dias 1 a7 Ara-C 200 mg/m ,dias 1 a7

¢ v

Resistencia absoluta RC1/RC2
Resistencia a 2 ciclos

Posible TPH alogéni- ..
""" co tras la obtencidon ™| Extracciéon
de la RC (ver texto) ll RNA/IFT

Protocolo 22 linea
| CONSOLIDACION |

Idéntico a la induccién

v v

Si <4— Donante——» No

l l

TPH alogénico | | Intensificacién |

Busulfan 1 mg/kg/6h dias -7 a -4 \jtoxantronel2 mg/iddias 5 a 7
+ Ciclofosfamida 60 mg/kg dias -3y -2 ora-C, 1 g/n#¥/12 h dias 1 a 4

0 : Extraccion
Busulfan 16 mg/kg + TBI 1200-1400 |, Progenitores (o ey
. SP o MO
cGy fraccionada y

TPH autélogo |

BEA (Gondo etal. 1997)
Busulfan 1 mg/kg/6h dias -8 a -5
Etopdsido 20 mg/kg dias -4y -3
Ara-C 3g/n¥/12 horas dias -3y -2 .
G-CSF: 10ug/kg dias -9 a —2. uFé‘gi‘;ﬁ;‘}”

Figura 1. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA99 que muestra el esquema

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA desde marzo de 1999

a marzo de 2011.
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INDUCCION
|da + Ara-C

v
RC

GRUPO
FAVORABLE®

Y

Consolidacion 1

'

GRUPO
INTERMEDIOP

:

Consolidacion 1

4

GRUPO ALTO
RIESGO®

l

Consolidacion 1

AraC AD |da + Ara-C da + Ara-C
A y
SNy Familiar HLA- Familiar HLA-
Consolidacion 2 idénico idértico o DNE
Ara-C AD ] |
. v v
No Si No Si
TPHA AUTO® 1 ] I I
BEA Consolidacion 2 ALO TPH Consolidacion 2 ALO TPH
Ara-C AD Ara-C AD
TPHA AUTO® TPHA AUTO®
BEA BEA

&L os pacientes que no alcancen RC con el primer ciclo pero que muestren algun tipo de respuesta y no presenten
refractariedad absoluta podran recibir un segundo ciclo de induccién ideéntico al primero.

b Consiltar los grupos de riesgo en el texto.

¢Enlos pacientes en los que no se haya podido recolectar progenitores hematopoyéticos se administrara un ciclo de
quimioterapia adicional con Ara-C AD si el estado clinico lo permite.

Figura 2. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA2010 que muestra el esquema
terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA durante el desde abiril
de 2011 hasta la actualidad

4.10 Otras definiciones

4.10.1 IFI de brecha

Una IFI se consider6 una infeccién de brecha si se diagnosticaba tras haber

recibido al menos 4 dias de profilaxis antifingica primaria. En el caso de profilaxis con
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fluconazol sélo se considero infeccion de brecha si el hongo implicado era sensible al

fluconazol; por tanto se excluyeron las infecciones por hongos filamentosos.
4.10.2 Toxicidad limitante

La toxicidad limitante se defini6 como el ajuste de dosis o la retirada del
antifangico por toxicidad relacionada con ese farmaco. Se gradud siguiendo la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se registré usando el

mayor grado de toxicidad alcanzado.

4.11 Recogida y registro de datos

Los datos fueron recogidos y registrados a través de formularios especificos,
disefiados con el fin de almacenar las variables anteriormente descritas. Tras recogida
de la informacion, los datos fueron evaluados con un sistema de gestién de bases de
datos de Microsoft Access (Microsoft Office®). A través de este sistema de gestion se
realizaron multiples consultas SQL para controlar la calidad de los datos introducidos y
se solventaron todas las incoherencias. Esta base de datos (Microsoft Access®) fue
usada directamente por el software estadistico para obtener los resultados que se

muestran.

4.12 Confidencialidad

La informacion recogida es confidencial y fue tratada como tal. Por ello, no se
han recogido datos que pudieran identificar al paciente. Todo ello en el correcto
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos

de Caracter Personal.

4.13 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo en los diferentes estudios usando frecuencias,
medias y medianas, con sus correspondientes desviaciones e intervalos. Para el
andlisis de las diferencias en la distribucion de variables cualitativas entre los
diferentes grupos de pacientes, se usé la prueba de chi-cuadrado, aplicando la
correccion de Yates cuando fue necesario (si la frecuencia esperada en alguna de las

casillas de la tabla de contingencia era inferior a 5). Para variables que presentaban
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una distribucién normal, se usé la prueba de t de Student y, para variables que no

seguian una distribucion normal, la prueba U de Mann-Whitney.

Los analisis de tiempo hasta el evento no ajustados se calcularon a partir de la
fecha de alo-TPH o la fecha del diagnéstico de la LMA. La probabilidad del desarrollo
de una IFl o de mortalidad no relacionada con la recaida se estimé mediante el
método de incidencia acumulada (para probabilidad marginal); teniendo en cuenta los
riesgos competitivos, y se comparé mediante la prueba de Gray (Fine & Gray, 1999).
En el andlisis de la incidencia acumulada de IFl, la muerte, el fallo de injerto

secundario y la recaida fueron variables competitivas del fracaso.

El ndmero de eventos/episodios analizado o incidencia cruda de IFl se
diferencio en global, por el tipo de quimioterapia recibida o la profilaxis administrada.
Las diferencias en la incidencia bruta de IFI fueron estadisticamente significativas si el
tipo | error alfa era <5% (P <0.05).

El andlisis multivariante us6 todas las variables que mostraban una
significacion estadistica o una posible asociacion (valor de p<.01l). Se incluyeron
también aquellas que habian sido consideradas importantes en estudios previamente
publicados. Se aplicaron modelos de riesgo proporcional, Cox (Cox, 1972) para la SG
y para la SLE, asi como Fine and Gray (Fine & Gray, 1999) para la CIR. Las variables
que conservaron la diferencia significativa tras el analisis multivariante (p<0.05) se
usaron para la construccion de un modelo de prediccion multivariable para evaluar el

riesgo de IFI.

Se usaron las guias TRIPOD para la validacion de estudios, verificando la lista
de tareas en la cohorte de validacion. El “Brier score “se calcul6 usando el paquete
estadistico R (Steyerberg et al, 2010; Moons et al, 2015). Todos los valores de P
informados fueron bilaterales. El analisis estadistico fue realizado con el software

estadistico R (R Core Team, Vienna, Austria, http:// www.R-project.org/).
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5.1 Articulo 1

P Montesinos, R Rodriguez-Veiga, B Boluda, D Martinez-Cuadrén, | Cano, A
Lancharro, J Sanz, MJ Arilla, F Lopez-Chulia, | Navarro, | Lorenzo, M Salavert, J
Peman, P Calvillo, J Martinez, N Carpio, | Jarque, GF Sanz and MA Sanz. Incidence
and risk factors of post-engraftment invasive fungal disease in adult allogeneic
hematopoietic stem cell transplant recipients receiving oral azoles prophylaxis. Bone
Marrow Transplantation (2015) 50, 1465-1472

Consultese la seccion 9.1.1 para ver el manuscrito original y la seccion 9.1.2

para el manuscrito en castellano

RESUMEN

Pocos estudios analizan la epidemiologia y los factores de riesgo para el
desarrollo de IFI en receptores de un alo-TPH tras el injerto. Este estudio retrospectivo
unicéntrico incluyé 404 receptores de alo-TPH adultos, sin antecedente de IFI previa,
con injerto mieloide y que sobrevivieron al menos 40 dias tras la infusion de
progenitores. Las recomendaciones de profilaxis antifungica de la guia clinica local
establecian que los pacientes con = 20 mg/dia de prednisona debian recibir
itraconazol o voriconazol en dosis bajas. El objetivo principal del estudio fue analizar la
incidencia acumulada (IA) de IFI probable o probada siguiendo la clasificacion del
Grupo de Estudio de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Céancer y las Micosis (EORTC/MSG). Otro objetivo fue desarrollar un modelo de
prediccion multivariable para averiguar el riesgo de IFI tras en injerto mieloide usando
variables independientes del andlisis multivariable La IA a 1 afio de IFI fue del 11%. La
mortalidad sin recaida fue del 40% en el grupo de pacientes que desarrollaron IFI
frente al 16% en los que no tuvieron IFl. En el 17% de los casos se suspendio la
profilaxis asignada. Los factores de riesgo independiente fueron: edad mayor a 40
afios, portador de TPH previo (alogénico o autélogo), neutropenia antes del injerto de
mas del5 dias, EICH crénica extensa y reactivacion de CMV. Los pacientes fueron
estratificados en tres grupos segun el nimero de variables independientes que
estuviesen presentes. Se clasificaron como bajo riesgo (ningun o un factor, 1A 0.7%),
riesgo intermedio (dos factores, IA 9.9%) y riesgo alto (3 o mas factores, IA 24.7%)
(p<0.0001). La profilaxis antifungica asignada en ese momento no logré prevenir el

desarrollo de IFI en el 11% de los pacientes.
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En conclusion, el presente modelo de prediccion multivariable para evaluar el
riesgo de IFl podria ser util para implementar estrategias de profilaxis antifingica
adaptadas al riesgo tras del injerto. Este modelo de prediccion debe ser validado en

una cohorte externa antes de ser usado en la practica clinica.
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Figura 1. Incidencia acumulada de IFlI segun el tiempo post alo-TPH medido en

meses
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Figura 2. Incidencia acumulada (IA) de IFI tras el injerto segun los diferentes
factores de riesgo independientes. (a) IA segun la edad (mayor o menor a 40 afios)
en el momento del alo-TPH. (b) IA con o sin TPH previo (alogénico o aut6logo). (c)
IC en pacientes que desarrollaron o no EICH cronica extensa. (d) IA segln la
duracion de la neutropenia antes del injerto (mas o menos de 15 dias). (e) IA en
pacientes que desarrollaron o no reactivacion de CMV dentro de los 180 primeros
dias tras el alo-TPH
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1.00

0.75

0.50 —

Cl of IFD

0.25

0.00

T T T T T T T
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Months after HSCT

low 143 84 69 61 53 44 37
intermediate 151 83 58 46 33 25 21
high 110 41 27 20 1 7 7

Figura 3. Incidencia acumulada de IFlI segin el niamero de factores de riesgo
independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor. Verde, riesgo intermedio: 2 factores.

Rojo, alto riesgo: 3 0 mas factores.

5.2  Articulo 2

Rebeca Rodriguez-Veiga, Pau Montesinos, Estefania Garcia, Blanca Boluda, Rafael
Rojas, Josefina Serrano, David Martinez-Cuadron, Carmen Martin, Jaime Sanz,
Salvador Tabares, José L. Piflana, Ignacio Lorenzo, Juan Montoro, Miguel Salavert,
Javier Peman, Isidro Jarque, Pilar Solves, Guillermo F. Sanz, Antonio Torres,
Miguel A. Sanz. Validation of a multivariable prediction model for post- engraftment
invasive fungal disease in 465 adult allogeneic hematopoietic stem cell transplant
recipients. Mycoses. 2019 May;62(5):418-427.

Consultese la seccién 9.2.1 para ver el manuscrito original y la seccion 9.2.2

para el manuscrito en castellano

RESUMEN

El modelo de prediccion multivariable para averiguar el riesgo de IFl tras el
injerto mieloide se obtuvo gracias a un estudio anterior que incluy6 404 receptores de
alo-TPH (cohorte de entrenamiento) y selecciond 5 variables con valor predictivo. El

objetivo de este estudio es validar dicho modelo de prediccion en una cohorte externa
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(cohorte de validacion), analizando la incidencia acumulada de IFI en el primer afio
post alo-TPH. Se incluy6 ademas la incidencia y el tipo de IFI segun la profilaxis
recibida. Un total de 465 receptores de alo-TPH adultos cumplieron los criterios de
elegibilidad; es decir no tenian antecedente de IFI previa, tenian injerto mieloide y
habian sobrevivido al menos 40 dias tras la infusidon de progenitores. La edad media
fue de 45 afios (rango 14-69 afos). Usando el modelo de prediccion multivariable para
el riesgo de IFI, los pacientes fueron clasificados en bajo riesgo, 139 pacientes, riesgo
intermedio, 162 pacientes y alto riesgo, 164 pacientes. La cohorte de validacion tenia
mas pacientes de alto riesgo de IFI frente a la cohorte de entrenamiento (35% vs.
27%, p= 0.03). La incidencia acumulada de IFlI probable o probada al afo en la
cohorte de validacién fue del 8% frente al 11% en la cohorte de entrenamiento
(p=0.006). Hubo diferencias en la profilaxis con voriconazol, mas pacientes de la
cohorte de entrenamiento recibieron voriconazol 100 mg/12 h (esta fue la Unica dosis
de voriconazol en esta cohorte) (65% vs. 27%). En la cohorte de validacion un 38% de
los pacientes recibié profilaxis con voriconazol 200mg/12h. EI modelo de prediccion
multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto pudo ser validado. Siendo la IA
de los pacientes de bajo riesgo del 3%, 6% riesgo intermedio y 14% alto riesgo
(p<0.001). La profilaxis de voriconazol 200mg/12h redujo la IA de IFI en pacientes

clasificados como riesgo bajo e intermedio.

En conclusion, hasta donde nosotros sabemos ha sido el primer modelo de
prediccion multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto que ha sido validado

en una cohorte externa

No inclusion criteria Assessed for enroliment
(n = 140) Start: 2000; End: 2016
(n =605)

Eligible for the study
(n=465)

Score variables available on day + 40 after transplant Dynamic score variables
+ Age (n=465) * Development of extensive chronic graft versus host
*  Number of prior stem cell transplant (n = 465) disease, since day +100 (n = 435)
* Days to engraftment (n = 465) * Cytomegalovirus reactivation, until day +180 (n = 465)
-

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para la

cohorte de validacion.
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Figura 2. Comparativa de la incidencia acumulada (IA) de IFI en la cohorte de
entrenamiento (azul) frente a la cohorte de validacién (verde). La linea discontinua
sefala la IA de IFI al afio.
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Figura 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI segun el nimero de factores de riesgo
independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factores. Verde, riesgo intermedio: 2 factores.
Rojo, alto riesgo: 3 0 més factores. La linea discontinua sefiala la IA de IFI al afio.
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Figura 4. Incidencia acumulada de IFI tras el injerto segun la dosis profilactica de
voriconazol: dosis baja 100 mg/12 h (verde), dosis completa 200 mg/12h (azul). (a)
bajo riesgo. (b) riesgo intermedio. (c) riesgo bajo e intermedio juntos. (d) alto riesgo
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Consultese la seccion 9.3.1 para ver el manuscrito original y la seccion 9.3.2

para el manuscrito en castellano

RESUMEN

El impacto de las diferentes estrategias de profilaxis antifungica en pacientes
con LMA de nuevo diagnostico tratada con quimioterapia intensiva es desconocido.
Existen pocos estudios que analicen la incidencia y las consecuencias de la IFI en
estos pacientes. El objetivo principal de este estudio unicéntrico fue analizar, con
ayuda de la clasificacion EORTC/MSG de 2008, la incidencia de la IFI en pacientes
con LMA de Novo tratados con quimioterapia intensiva. Se incluyd ademas la
incidencia y el tipo de IFI segun la profilaxis recibida, comparando tres cohortes
historicas: fluconazol oral de 2004 a 2005, itraconazol intravenoso de 2006 a 2012 y
voriconazol de 2013 a 2015. Fueron elegibles 285 pacientes que recibieron 589 ciclos
de quimioterapia intensiva (47% inducciones y 53% consolidaciones). La mediana de
edad fue de 51 afios (rango 17-65 afos). La incidencia de IFI fue del 10% (56
episodios), con la siguiente distribucién: 29 episodios de IFI posible (52%), 17
episodios de IFI probable (30%) y 10 episodios de IFI probada (18%). La incidencia de
IFI fue significativamente menor durante la administracion de citarabina a altas dosis
en comparacion con los ciclos en los que se administraban antraciclinas (2% vs 11%,
p=0.001). La incidencia de |IFl durante la profilaxis con voriconazol fue
significativamente menor que la encontrada con las otras profilaxis, itraconazol o
fluconazol (6% vs. 11% vs. 15%, p=0.007). Los pacientes en profilaxis con voriconazol
tuvieron una menor duracion de la hospitalizacion y recibieron con menos frecuencia
tratamiento empirico o dirigido para la IFl. En el multivariante se hallaron dos factores
protectores independientes: la profilaxis con voriconazol y los ciclos con citarabina a

altas dosis.
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En conclusion, la IFI es una complicacién frecuente en pacientes con LMA que
reciben tratamiento de primera linea con quimioterapia intensiva. La profilaxis
antifingica con voriconazol es factible y se asocia con un menor riesgo de IFl si se

compara con la profilaxis antifiingica con itraconazol intravenoso o fluconazol oral

Death during induction

Patients receiving induction (n=29,10%)
from 2004 to 2015
(n =285, 100%) .
* 278 Induction with 3+7 Resistance
* 7 Induction with MTZ+Ara-C (n=71,25%) }

Patients receiving
consolidation
(n=185,65%)

A

304 Consolidation courses:

* 149 consolidation with 3+7
e 127 HiDAC

¢ 28 MTZ+Ara-C

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) de este
estudio.

Tabla 1. Incidencia de IFI y evolucion segun el tipo de profilaxis antifingica recibida.

Muertes IFI
en probada/

Profilaxis induccion IFI totales probable
antifingica N (%) N (%) P N (%) P N (%) P
Fluconazol 72 (13) 7 (10) 0.28 11 (15) 0.007* 7 (10) 0.19*
Itraconazol 233 (40) 22 (9) 26 (11) 0.03** 11 (5) 0.26**

Voriconazol 264 (45) 17 (6) 15 (6) 8 (3)
Otras 20 (3) 2 (11) 2 (11) 1(5)
Profilaxis Dias de hospitalizacion por ciclo, Antifangico IV
antifingica media (rango) P N (%) P
Fluconazol 34.5 (20-88) <0.001* 41 (57) 0.008*
Itraconazol 35.0 (9-117) 143 (61)
Voriconazol 31.6 (17-102) 126 (48)
Otras profilaxis 36.4 (24-91) 7 (37)
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Tabla 2. Incidencia de IFI y evolucion segun el tipo de quimioterapia administrada.

Muertes @ Episodios de Episodios
IFI deIFl* N

Tipo de quimioterapia N (%) N (%) P N (%) P (%) P
IDA+ARA-C, 3+7 (IND) | 278 (47) 31 (11) 34 (12) 17(6)
MTZ + ARA-C (IND) 7Q) 1(14) 1(14) 1(14)
IDA + ARA-C, 3+7
(CON) 149 (25) 11 (7) 15 (10) 8 (5)
MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 3(11) 3(11) 1(4)
HD-ARA-C (CON) 127 (22) 2(2) 2(2) 0(0)
Antraciclinas (IND * * *
o) iclinas (IND y 462 (78) 46 (10) 0.001 53 (11) <0.001 27 (5) 0.002

* Comparacion entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparacion entre

la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. # Episodios de IFI probada y probable. @ Muertes

durante la induccién.

Abreviaturas: IFI: infeccion fungica invasiva; IND: induccion; CON: consolidacién; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina.

Hospitalizacion/ciclo Antifangico
, dias. intravenoso
Tipo de quimioterapia N (%) media (rango) P N (%) P
IDA + ARA-C, 3+7 (IND) 278 (47) 34.1 (16-94) 207 (75)
MTZ + ARA-C (IND) 7 Q) 30.9 (24-36) 3(43)
IDA + ARA-C, 3+7 (CON) 149 (25) 35.2 (18-117) 73 (49)
MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 32.1 (9-53) 12 (43)
HD-ARA-C (CON) 127 (22) 24.0 (16-54) 22 (18)
Anaciclnas (NDYCON) | 462 (78) | sase117) | Q% |  205(64) | <0.001*

* Comparacion entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparacion

entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol.

Abreviaturas: IFI: infeccion fungica invasiva; IND: induccion; CON: consolidacion; IDA: idarrubicina;

ARA-C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina.
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El compendio de estudios de esta tesis doctoral demuestra que la IFI sigue
siendo una complicacion frecuente en pacientes hematolégicos de alto riesgo en
nuestro entorno. El primer grupo estudiado fueron los receptores de alo-TPH tras el
injerto mieloide, con una IA de IFI al afio del 11% y del 8%. La identificacion de cinco
variables independientes de riesgo de IFI se uso para la construccion de un modelo de
prediccion de riesgo de IFI en receptores de un alo-TPH tras el injerto. Este modelo se
ha convertido en el primero validado en una cohorte externa de estas caracteristicas.
El segundo grupo estudiado fueron los pacientes con LMA tratados con quimioterapia
intensiva de primera linea, con una IA de IFI al afio del 10%. Esta serie ha sido la més
grande estudiada en pacientes con LMA y tratamiento de quimioterapia intensiva,
permitiendo confirmar el alto impacto de la IFI en estos pacientes, que asociaron
mayor estancia hospitalaria, mayor necesidad de terapia antifiungica empirica y mayor

mortalidad.

Los resultados sobre la incidencia de IFI reportados en este trabajo son
dificilmente comparables con estudios previos. Fundamentalmente porque existen
pocos trabajos que hayan analizado sélo a pacientes hematoldgicos de alto riesgo
(Neofytos et al, 2009; Garcia-Vidal et al, 2008; Pagano et al, 2006; Tormo et al, 2018),
ya que la mayoria de los estudios incluyen una poblacion muy heterogénea (Horn et al,
2009; Rotstein et al, 1999; Robenshtok et al, 2007). Este trabajo incluyé sélo dos
grupos homogéneos en sendos estudios: receptores de un alo-TPH (Rodriguez-Veiga
et al, 2019b; Montesinos et al, 2015) y pacientes con LMA sometidos a quimioterapia
intensiva (Rodriguez-Veiga et al, 2019a). En ese primer grupo, la IA de IFI al primer
afio fue del 11% en el trabajo y 8% en el segundo. Esta diferencia podria explicarse
porque el primer grupo incluia mas pacientes de mayor riesgo (mas trasplantes de
sangre de corddén umbilical y mas pacientes con EICH crénico). ElI segundo grupo
estudiado fueron pacientes con LMA en quimioterapia intensiva que mostré una
incidencia cruda era del 10% (5% si consideramos solo las IFI probadas y probables).
La mayor diferencia entre las cohortes histéricas fue durante la profilaxis con
voriconazol en la que la incidencia bajo al 6% frente al 15% cuando se uso fluconazol.
El fluconazol carece de actividad frente a hongos filamentosos, lo que parece explicar
este importante cambio (Cornely et al, 2007b). En general existen pocos estudios que
analicen la IFI en pacientes con neoplasias hematologicas, aunque se acepta que son
un grupo de alto riesgo (Maertens et al, 2011; Tissot et al, 2017). La incidencia
reportada previamente ha sido en general mas baja cuando se administraron profilaxis
con cobertura contra Aspergillus. En 2011 se informo de una incidencia del 1,3% de IFI

probada en 40 pacientes con LMA o 76 ciclos de quimioterapia durante la profilaxis
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con posaconazol (Egerer & Geist, 2011). La incidencia de IFI probable o probada en
159 pacientes con LMA comparando la profilaxis con posaconazol frente a polienos
tépicos, fue del 3,9% frente al 19,5% (Vehreschild et al, 2010). Otros estudios que
incluyeron mas pacientes han sido mucho mas heterogéneos en sus criterios de
inclusién. Un ensayo clinico aleatorizado que comparaba la profilaxis con posaconazol
frente a fluconazol o itraconazol en 602 pacientes con LMA o sindrome mielodisplasico
con neutropenia post-quimioterapia, informé de una incidencia del 2% frente al 8 % de
IFI probable o probada (Cornely et al, 2007b). Se analiz6 una serie de 174 pacientes
con LMA o sindrome mielodisplasico sometidos a quimioterapia intensiva (293 ciclos),
comparando la profilaxis con posaconazol frente itraconazol, con tasas de IFI probable
0 probada de 1,7% vs. 5,3% respectivamente (Tormo et al, 2018). Estos dos estudios
se diferencian de nuestro estudio en los criterios de elegibilidad y también en que las

cifras reportadas solo incluyen IFI probada o probable.

En cuanto al tipo y la localizacién de las infecciones, en los tres estudios, el
pulmén fue el érgano mas frecuentemente afectado y el patégeno aislado con mas
frecuencia fue Aspergillus. Lo que esta en relacion con lo publicado en otros estudios
(Neofytos et al, 2009; Robin et al, 2019; Neofytos et al, 2013; Lien et al, 2018; Tormo
et al, 2018). La incidencia de IFI de brecha, que pudo ser evaluada sélo en el primer
estudio, fue relativamente alta: 8% de los pacientes que recibieron fluconazol, 9%
itraconazol y 10% de los que recibieron voriconazol a dosis bajas. Existen pocos
articulos que reporten la tasa de IFI de brecha en pacientes hematologicos de alto
riesgo, pero la mayoria reportan incidencias del 2 al 15% (Winston et al, 2011; Cornely
et al, 2008; Tormo et al, 2018). En nuestro estudio, se reportdé un numero elevado de
IFls al finalizar la profilaxis: fluconazol (8%), itraconazol (5%) y voriconazol en dosis
bajas (6%). Este dato junto al 4% de pacientes que desarrollaron IFI tras el primer afio
y un 2% lo hicieron entre el segundo y el quinto afio post-trasplante. Aunque la
incidencia a largo plazo no se suele reportar, en unos pocos estudios con un
seguimiento maximo de 2 afios informan de una incidencia global de entre el 7 y el
10% (Marr et al, 2002; Garcia-Vidal et al, 2008; Mikulska et al, 2009; Thursky et al,
2004). Hasta donde sabemos, existen diferentes recomendaciones sobre la duracion
de la profilaxis antifingica, pero no estudios bien disefiados que lo aborden
especificamente. Tanto en la cohorte de entrenamiento como en la de validacion,
muchos pacientes interrumpieron la profilaxis en los primeros 6 meses a pesar de que
algunos factores de riesgo persistian (EICH cronico extenso, uso de corticosteroides
y/o reactivacion del CMV). Con los datos aportados en nuestro estudio, parece claro

gue al menos un pequefio grupo de pacientes se beneficiaria de una profilaxis
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extendida. Creemos que usando el modelo predictivo se podria extender la profilaxis al
menos en pacientes que continden puntuando como alto riesgo, incluso mas alla del
primer afio o segundo afio. No se monitorizaron los niveles de los diferentes
antifangicos y, por tanto, no se pudo establecer su relacion con el fracaso de algunas

profilaxis.

Otro hallazgo importante de este estudio fue que, mientras la profilaxis con
voriconazol 200 mg/12h resulté eficaz en la prevencion de IFI tras el alo-TPH en la
mayoria de los casos, la profilaxis con itraconazol o con voriconazol 100 mg/12h
resultd poco eficaz y se asocié con una incidencia alta de IFI. La toxicidad de los tres
regimenes de profilaxis fue baja. Estos datos han hecho revisar y modificar las pautas

de profilaxis antifingica en nuestro centro.

Otro de los pilares de este estudio ha sido el analisis de los factores predictivos
de IFI. El conocimiento de los factores asociados a la IFI en pacientes hematologicos
podria ayudar a disefiar estrategias de prevencién adaptadas al riesgo individual.
Hasta ahora en la mayoria de las publicaciones que analizan los factores de riesgo de
IFI, lo hicieron sobre grupos heterogéneos incluyendo trasplantes de érgano sélido,
pacientes con tumores solidos, con VIH, etc. Ello hace que los factores de riesgo
encontrados no hayan podido confirmarse en pacientes hematolégicos (Berdal et al,
2014; Richardson & Kokki, 1998; Neofytos et al, 2009; Uzun et al, 2001; Dimopoulos et
al, 2008). En el presente estudio, en cambio, se analizaron dos grupos muy
homogéneos: receptores de un alo-TPH y pacientes con LMA que reciben
quimioterapia intensiva. El factor de riesgo de IFI reportado con mas frecuencia y con
independencia de la poblacion estudiada ha sido la duracion y la profundidad de la
neutropenia (Bow et al, 2002). En nuestros estudios, la duracion de la neutropenia de
mas de 15 dias fue un factor independiente de riesgo de IFI tras el alo-TPH. Sin
embargo, en los pacientes con LMA no se pudo demostrar una relacion entre la
duracion de la neutropenia y el desarrollo de IFl. Una explicacién podria ser que la
gran mayoria tenian una neutropenia grado 4 muy prolongada (>21 dias) y por tanto
no se pudieron encontrar diferencias significativas ni en la duracibn ni en la
profundidad. Los otros factores de riesgo independientes encontrados: edad, TPH
previo, EICH cronico y reactivacion CMV, habian sido descritos con anterioridad
(Garcia-Vidal et al, 2008; Marr et al, 2002; Zhang et al, 2010; Mikulska et al, 2009).
Otros factores que en el andlisis univariante se asociaron a riesgo de IFI no fueron
confirmados en el multivariable. Entre ellos el uso de corticosteroides, la EICH aguda,
la discordancia HLA, la fuente de progenitores diferente a sangre periférica 0 un

acondicionamiento con ATG. Este ultimo factor se relacionaba con otros estudios que
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informaron de la deplecién de células T ex vivo usando alemtuzumab como factor de
riesgo de IFI (Blennow et al, 2010). En nuestro trabajo no pudimos evaluar otros
factores de riesgo previamente reportados como la sobrecarga férrica o el recuento

linfocitario.

La identificacion de los cinco factores de riesgo independientes se uso para
construir el modelo de prediccion multivariable. Este pudo ser validado en una cohorte
externa o cohorte de validacion con importantes diferencias con la cohorte inicial o de
entrenamiento. La cohorte de validacion incluyé pacientes con mas reactivacion del
CMV antes del dia 180, mas receptores mayores de 40 afios y un mayor periodo de
neutropenia pre-injerto; y por tanto, mas pacientes fueron clasificados como alto riesgo
de IFI post-injerto. La validacién del modelo, pese a estas diferencias, refuerza su
valor discriminatorio en el riesgo de IFl. La precision para separar pacientes de riesgo
bajo e intermedio (incidencia de IFI del 3% frente al 6% a los 12 meses) fue menor en
comparacion con la cohorte de entrenamiento (1% frente al 10% a los 12 meses). En
el alto riesgo de IFI, el valor discriminatorio fue mayor, aunque la incidencia en la
cohorte de validacién para alto riesgo fue menor que en la de entrenamiento (14% vs
24%). Esta diferencia parece explicarse, al menos en parte, por las diferencias en la
profilaxis antifingica. Aunque el 65% de los pacientes de ambos grupos recibieron
profilaxis con voriconazol por via oral, en la serie de validacion el 38% recibi6 la dosis
completa (200 mg/12 h) y el 27% a dosis baja (100 mg/12 h), mientras que en la
cohorte de entrenamiento la Unica dosis para profilaxis con voriconazol fue 100
mg/12h. Este modelo de prediccion multivariable tiene dos variables tiempo-
dependientes: EICH crénico extenso y la reactivacion CMV antes del dia +180. Estos
factores podrian no estar presentes en una primera evaluacion post-trasplante y por
tanto la capacidad de discriminacion podria ser menor en ese momento. Por eso,
creemos que este modelo deberia implementarse con una evaluacion dindmica,
ajustando la profilaxis siempre que el paciente cambie de grupo de riesgo. En el grupo
de alto riesgo, la profilaxis de voriconazol a dosis de 200 mg/12h se mostro incapaz de
prevenir la mayoria de los episodios de IFI. El desarrollo de nuevos farmacos orales
con un perfil de seguridad favorable y mas eficaces en la prevencion de los pacientes

de alto riesgo son necesarios para optimizar la prevencion de esta complicacion.

En nuestro estudio sobre pacientes con LMA sometidos a quimioterapia
intensiva se encontraron dos factores protectores independientes. Uno de ellos fue la
gquimioterapia sin antraciclinas; es decir los ciclos con citarabina a altas dosis tenian
menos riesgo de IFI. Este factor no habia sido identificado hasta ahora. Especulamos

que las antraciclinas, al producir un mayor dafio en la barrera mucosa (Atallah et al,
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2007), podrian facilitar la entrada de los hongos. El otro factor protector fue la profilaxis
con voriconazol 200 mg/12h. Otros estudios han mostrado de manera similar una
reduccion de la incidencia de IFl al usar un triazol de segunda generacion
(posaconazol o voriconazol) (Lee et al, 2018; Vehreschild et al, 2010; Marks et al,
2011). En este estudio, no se pudo analizar la exposicibn ambiental a diferentes
microorganismos ni la carga de esporas que fueron sefialados como factores de riesgo

en estudios previos (Garcia-Vidal et al, 2014).

Aunque las autopsias siguen siendo de gran valor para el conocimiento de la
epidemiologia y el diagnéstico de la IFI. Su préactica ha disminuido en todo el mundo,
principalmente por la falta de normativa, el gasto, las preferencias de familiares y la
actitud de los médicos. En nuestros estudios tampoco se realizaron necropsias de
forma sistematica. Un estudio bastante amplié reportd que hasta el 75% de las IFls
eran diagnosticadas post-mortem (Chamilos et al, 2006). En otros estudios mencionan
una prevalencia de IFI en autopsias de entre el 9 y el 30%, con un diagndstico ante-
mortem de soélo el 25-50% (Donhuijsen et al, 2008; Sinké et al, 2008; Alsharif et al,
2009). Las dificultades en el diagndstico temprano se vieron reflejadas en un estudio
que mostrdé que en el 45% de los casos diagnosticados post-mortem, el AGA habia

sido negativo en repetidas ocasiones (Lewis et al, 2013).

El disefio de los tres estudios que componen este trabajo de tesis doctoral fue
retrospectivo analizando la practica clinica habitual en un periodo prolongado 2001 a
2016. Aunque las conclusiones que se pueden extraer de este tipo de estudios no son
tan solidas como las de estudios prospectivos, se ha tenido especial cuidado el disefio
y el analisis de los datos para minimizar sesgos. Las pruebas diagnoésticas y los
criterios para identificar una IFI fueron consistentes a lo largo de todo el periodo de
estudio. La inclusion de los pacientes fue consecutiva y no de una poblacion
seleccionada. Los criterios de elegibilidad trataban de representar la practica clinica
habitual, para que los resultados fuesen aplicables. En total se detectaron un 10% de
desviaciones con respecto a la profilaxis antifingica, hecho comun en la préactica
clinica habitual y que se refleja en este tipo de estudios. En general, es recomendable
continuar revisando periédicamente la incidencia de IFI en nuestros pacientes, asi
como analizar cada cierto tiempo la adecuacion de la profilaxis y tratamientos

antifingicos para buscar posibles mejoras de las estrategias.

Este compendio de estudios son un ejemplo de como la revision periddica de la
incidencia de IFl y de las estrategias antifungicas establecidas en cada centro: 1)
resulta fundamental para verificar la adecuacion o no dichas estrategias y puede

ayudar a disefiar nuevas estrategias en caso necesario; 2) permite un conocimiento de
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la incidencia y de las complicaciones de la IFI en la actualidad; y 3) identifica a factores
de riesgo independientes que permiten desarrollar estrategias adaptadas al riesgo de
IFI en el futuro, cémo el modelo de prediccién multi-variable para evaluar el riesgo de
IFI tras el injerto mieloide validado externamente.
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La incidencia de IFI en pacientes hematoldgicos de alto riesgo en nuestro entorno
contintia siendo elevada. Entre el 8 y el 11% de los receptores de alo-TPH
desarrollaron una IFl y hasta el 10% en pacientes con LMA en tratamiento

intensivo.

El pulmdn fue el 6rgano mas frecuentemente afectado y los hongos aislados

con mas frecuencia fueron del género Aspergillus.

Se identificaron cinco variables con valor pronéstico independiente en
pacientes sometidos a alo-TPH tras el injerto: edad mayor a 40 afios, TPH
previo, neutropenia antes del injerto de méas de 15 dias, reactivacion de CMV
antes del dia 180 y EICH crénico extenso. Estas variables sirvieron para
construir un modelo de prediccion multivariable que fue validado y logra

segregar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto de desarrollar IFI.

La profilaxis con itraconazol y voriconazol a dosis bajas (100 mg/12h) resultd
ineficaz para prevenir episodios de IFI en receptores de alo-TPH. La profilaxis
con voriconazol a dosis plenas (200 mg/12h) redujo el riesgo de IFI tras el
injerto mieloide en los pacientes de riesgo bajo o intermedio, pero no tuvo un
impacto en los pacientes de alto riesgo. El voriconazol a dosis plenas (200

mg/12h) mostré una toxicidad similar al voriconazol a dosis bajas.

La profilaxis con voriconazol a dosis plena (200 mg/12h) en pacientes con LMA
tratados con quimioterapia intensiva de primera linea demostré reducir la
incidencia de IFI, el tiempo de hospitalizacion y el uso de terapia antifungica
empirica, cuando se compar6 con la profilaxis con fluconazol o itraconazol. Otro
factor protector de IFI encontrado en el analisis multivariante fue recibir un ciclo

de quimioterapia sin antraciclinas (citarabina a altas dosis).

La revision periodica de la incidencia de IFI, sus factores pronosticos, y el
impacto de las profilaxis antifungica utilizadas en cada centro resulta
fundamental para optimizar las estrategias profilacticas, diagnoésticas, y

terapéuticas.
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Incidence and risk factors of post-engraftment invasive fungal
disease in adult allogeneic hematopoietic stem cell transplant
recipients receiving oral azoles prophylaxis

P Montesinos', R Rodriguez-Veiga', B Boluda', D Martinez-Cuadrén’, | Cano', A Lancharro’, J Sanz', MJ Arilla', F Lopez-Chulia’,
| Navarro', | Lorenzo', M Salavert?, J Peman?, P Calvillo®, J Martinez', N Carpio’, | Jarque', GF Sanz' and MA Sanz'®

Studies that analyze the epidemiology and risk factors for invasive fungal disease (IFD) after engraftment in alloSCT are few in
number. This single-center retrospective study included 404 alloSCT adult recipients surviving >40 days who engrafted and were
discharged without prior IFD. All patients who received > 20 mg/day of prednisone were assigned to primary oral prophylaxis
(itraconazole or low-dose voriconazole). The primary end point was the cumulative incidence (Cl) of probable/proven IFD using the
European Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses Study Group (EORTC/MSG) criteria. The independent
prognostic factors after multivariate analyses were used to construct a post-engraftment IFD risk score. The 1-year Cl of IFD was
11%. The non-relapse mortality was 40% in those developing IFD and 16% in those who did not. The intent-to-treat analysis
showed that 17% of patients abandoned the assigned prophylaxis. Age > 40 years, > 1 previous SCT, pre-engraftment neutropenia
>15 days, extensive chronic GVHD and CMV reactivation were independent risk factors. The post-engraftment IFD score stratified
patients into low risk (0-1 factor, Cl 0.7%), intermediate risk (2 factors, Cl 9.9%) and high risk (3-5 factors, Cl 24.7%) (P < 0.0001). The
antifungal prophylaxis strategy failed to prevent post-engraftment IFD in 11% of alloSCT. Our risk score could be useful to
implement risk-adapted strategies using antifungal prophylaxis after engraftment.
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INTRODUCTION

Invasive fungal disease (IFD), and particularly invasive aspergillosis,
is a challenging cause of morbidity and mortality in
patients undergoing alloSCT."? Many studies, mainly from
single-institution retrospective series, have analyzed the incidence
and risk factors of these infections after alloSCT,'*™ reporting a
variable incidence ranging from 1 to 20%.%7 It is well established
that severe neutropenia induced by conditioning regimens is
associated with an increased risk of developing IFD after alloSCT,
and it is generally accepted that antifungal prophylaxis should
be administered in the pre-engraftment period. However,
despite the knowledge of several post-engraftment risk factors
associated with late IFD (for example, corticosteroid therapy and
GVHD), considered as a guide for risk-adapted antifungal
prophylaxis, the usefulness of such prophylaxis beyond the
alloSCT engraftment is still controversial®>'® There are a few
studies specifically analyzing the epidemiology and risk factors for
IFD after engraftment in alloSCT adult recipients®*>'" and the
potential impact of antifungal prophylaxis in this setting.

This study aims (1) to retrospectively analyze the incidence,
outcome and risk factors of IFD after myeloid engraftment in
a large series of consecutive adult patients submitted to alloSCT
in a single institution, (2) to assess the impact of primary
antifungal prophylaxis with oral drugs (itraconazole and
low-dose voriconazole) on occurrence of post-engraftment IFD
and (3) to construct a scoring system that could be useful to

improve risk-adapted prophylaxis strategies with antifungal
agents for patients discharged after engraftment.

MATERIALS AND METHODS

Study design and patient selection

From January 2001 to March 2013, 615 consecutive unselected patients
with hematological malignancies underwent an alloSCT in the adult
Transplant Unit of the Hospital Universitari i Politécnic La Fe. The clinical
records of all patients were reviewed to assess their eligibility for this
retrospective study. Patients were eligible if they fulfilled all the following
criteria: (1) stable myeloid engraftment with neutrophil recovery, defined
as more than 3 days with an absolute neutrophil count of above 0.5 x 10°/L
with full-donor chimerism; (2) patients who survived more than 40 days
after alloSCT and were discharged from hospital (outpatient management)
and able to receive oral antifungal prophylaxis protocol; and (3) patients
without previous suspicion or diagnosis of IFD during the pre-transplant or
early post-transplant period (that is, all patients discharged with secondary
antifungal prophylaxis or antifungal therapy were not eligible). All patients
who were alive at the time of our study provided informed consent
according to institutional guidelines. This retrospective study was
approved by the Research Ethics Board of the institution according to
the Declaration of Helsinki (study number 2013/0036).

Source of progenitors, preparative regimens and GVHD
prophylaxis

Patients included in the study were transplanted from a sibling or
unrelated donor (cord blood (UCBT), bone marrow or peripheral blood)
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according to donor availability and alloSCT timing. Donor-recipient
matching was based on HLA typing. Early disease stage at alloSCT was
defined as chronic myeloid leukemia in the chronic phase, acute
leukemia in the first or second CR, myelodysplastic syndrome untreated
or in CR and lymphoma in CR. Preparative regimens comprised
myeloablative conditioning (MAC) or reduced intensity conditioning (RIC)
modalities. The conventional preparative regimen consisted of BU plus CY
until 2007, and thereafter oral or iv. BU plus fludarabine (FLU). Patients
receiving an alloSCT from an unrelated donor were given additional
thiotepa (TT) and lymphoglobulin or thymoglobulin (ATG). Patients older
than 55 years or with an expected high mortality using MAC regimens
(for example, previous HSCT or severe co-morbidities) were selected for RIC
regimen with lower doses of BU plus FLU or FLU plus melphalan. From
2007, some patients received UCBT using RIC with BUFLUTT and ATG.

Acute GVHD prophylaxis comprised cyclosporine plus methotrexate in
adult siblings and unrelated identical donors alloSCT matched-related
donors, except in some cases with positive CD34+ cell selection in which
cyclosporine plus prednisone was used. UCBT prophylaxis consisted of
cyclosporine plus prednisone or cyclosporine plus mycophenolate.
Acute GVHD and chronic GVHD were graded according to criteria
published elsewhere.'*'> CMV monitoring and prophylaxis was performed
according to previously reported protocols.'*

Risk stratification, monitoring and diagnosis of IFD

After myeloid engraftment and hospital discharge, monitoring tests using
serial Aspergillus galactomannan antigen (AGA) were performed every
7-15 days in patients who were receiving >20mg/day of prednisone
(or other corticosteroid equivalent dosage). Serial AGA was performed
every 7-15 days from discharge until day +100 after all unrelated alloSCT
patients. For recipients of HLA-id sibling donor with < 20mg/day of
prednisone intake, AGA monitoring was not mandatory. A computer
tomography scan was available for the entire study period.

Diagnosis and classification of IFD was performed according to the
European Organization for Research and Treatment of Cancer and Mycoses
Study Group (EORTC/MSG) revised definitions of 2008.'*

When fungal specimens were isolated, susceptibility testing was not
performed to identify resistance to antifungal agents.

Prophylactic management and treatment of IFD after myeloid
engraftment

After myeloid engraftment and hospital discharge, according to the
institutional strategy of IFD prophylaxis, recipients of an HLA-id sibling
donors with < 20 mg/day of prednisone intake (or other corticosteroid
equivalent dosage) did not receive any type of prophylaxis against molds
(fluconazole 100-400 mg/day was allowed). All patients who were
receiving > 20 mg/day of prednisone (or other corticosteroid equivalent
dosage) were assigned to a primary prophylaxis using an oral triazole
(itraconazole or voriconazole). In addition, recipients of cells from an
unrelated donor were assigned to a primary prophylaxis using an oral
triazole from engraftment/discharge until day +100, irrespectively of the
concomitant dose of prednisone. The oral triazole prophylaxis consisted of
itraconazole capsules (200-400 mg/daily) from 2001 to 2004, or low-dose
voriconazole (200 mg/daily until 2009 or 100 mg/twice a day from 2010).
The dose of voriconazole for prophylaxis was selected in an attempt to
prevent toxicity and interactions. Neither voriconazole nor itraconazole
plasma concentration monitoring was performed. Oral prophylaxis was
stopped when the corticosteroid dose was decreased below 20 mg/day.
Oral prophylaxis was also withdrawn when limiting toxicity at the
physician's discretion appeared or when antifungal treatment was
indicated due to suspicion of or documented IFD.

Patients with previous documented IFD during the neutropenic
period before engraftment were discharged with secondary prophylaxis
or long-term antifungal therapy and therefore were excluded from
the study.

Once IFD was suspected, antifungal therapy was started using
monotherapy, with caspofungin (50mg once a day) or liposomal
amphotericin (3mg/kg once a day). When diagnosis of probable
or proven IFD was made, the combination of two antifungal agents
(usually containing voriconazole 4 mg/kg i.v. twice a day) was instituted at
physician discretion. The clinical course of IFD was monitored using the
standard clinical, radiological and microbiological tests, when available.

In all patients, G-CSF was given to maintain neutrophil counts
above 12x 10%/L.

Bone Marrow Transplantation (2015) 1465-1472

Data collection and prognostic factors

Data were prospectively and retrospectively collected and registered in a
specific form. Twenty-one patient and transplant characteristics were
examined to establish their relationship with the occurrence of IFD.
Demographic data and transplant characteristics included age, sex,
underlying disease, disease stage, prior autologous or allogeneic HSCT,
degree of HLA mismatch, type of donor, source of stem cells, stem-cell
manipulation (T-cell total or partial depletion), conditioning regimen, acute
GVHD prophylaxis, type of antifungal primary prophylaxis after engraft-
ment, ABO incompatibility, donor sex, patient and donor CMV status,
development of acute or chronic GVHD, CMV infection, pre-engraftment
neutropenia duration and dose of corticosteroids during the first year after
alloSCT. Clinical records, serial serum AGA, computerized tomography
scans and other imaging tests, antifungal and immunosuppressive
therapies, as well as microbiological isolates, were also reviewed.

Study definitions and end points

The primary end point of the study was to assess the 1-year cumulative
incidence (Cl) of and risk factors for development of post-engraftment IFD
(probable and proven) in patients submitted to alloSCT.

Secondary end points were type of IFD (according to microbiological
isolates, site of infection and EORTC criteria) and incidence of IFD at 6 and
12 months. Furthermore, the dose-limiting toxicities (DLTs) of voriconazole,
itraconazole or fluconazole prophylaxis (defined as dose adjustment or
withdrawal due to related toxicity) and the occurrence of breakthrough IFD
(defined as development of probable/proven IFD during primary
prophylaxis administration) were also assessed.

Response of IFD therapy was evaluated at the end of antifungal
treatment. Resolved IFD was defined as clinical improvement and
radiological recovery along with the absence of positive microbiologic
results or progressive decline in mycological surrogate biomarkers.
Treatment failure was defined as death due to direct consequences of
the IFD. Patients still presenting signs or symptoms of IFD when dying by
another cause were considered not evaluable.

The non-relapse mortality (NRM) rate after alloSCT was also assessed
(all deaths occurring before relapse). All patients were followed until death
or until the end of the observation period on October 2014.

Statistical methods

Analysis was based on an intent-to-treat principle. The Chi-square test was
used to analyze differences in the distribution of variables between patient
subsets. Unadjusted time-to-event analyses were calculated from the date
of alloSCT. The probabilities of IFD and NRM were estimated by the Cl
method (for marginal probability) in order to take competing risks into
account, and were compared by the Gray test.'® In the analysis of Cl of IFD,
death, secondary graft failure and relapse were considered as a competing
cause of failure. The characteristics selected for inclusion in the
multivariate analysis were those for which there was some indication of
a significant association in the univariate analysis (P < 0.1). Multivariate
analysis was performed using the Fine and Gray model for CI.'” The
significant remaining variables (P < 0.05) in the multivariate analysis were
used to construct a scoring system to classify the patients into groups
according to their risk of IFD. The patient follow-up information was
updated in October 2013, and the median follow-up in survivors was
22 months (range, 2-154 months). All P-values reported are two-sided.
Computations were performed using the R software package (version

2.122), available on https//cran.r-project.org/bin/windows/base/old/
2122,
RESULTS

Patients and transplant characteristics

Over the period of the study a total of 615 unselected consecutive
adult patients underwent an alloSCT. In all, 25 patients (4%) had
primary graft failure, 29 (5%) died before day +40, 45 (7%)
survived more than 40 days but died before discharge and 112
(21%) were discharged after alloSCT with ambulatory antifungal
therapy or secondary antifungal prophylaxis due to suspicion or
diagnosis of IFD before SCT or during the first SCT hospitalization.
The remaining 404 patients (66%) who fulfilled the eligibility
criteria were included in the analysis. Table 1 shows the main
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Table 1. Main patient and transplant characteristics according to the
occurrence of probable/proven IFD

Characteristic Total number  IFD No IFD  P-value®
of patients
n n(% n(%
Overall 404 57 (14) 347 (86)
Sex
Male 232 (57) 35(61) 197(57) 061
Female 172 (43) 22 (39) 150 43)
Age, years
<40 197 (49) 15 (26) 182(52) 0.0004
>40 207 (51) 42 (74) 165 (48)
Underlying disease
ALL 91 (23) 12(21) 793 079
AML/MDS 192 (48) 25 (44) 167 (48)
NHL/HL 55 (14) 10 (18)  45(13)
Other 66 (16) 10 (18) 56 (16)
Disease stage
Early 263 (65) 36 (63) 227 (65) 061
Advanced 118 (29) 19 (33 99 (29)
Other 23 (6) 2@4 210

Donor/receptor CMV serology
Positive/positive or
Negative/negative
Negative/positive or
Positive/negative

216 (54) 28 (49) 188(s5) 050
183 (46) 29 (51) 154 (45)

Source of SCT
Bone marrow 10 (2) 24 8(2) 0.02

Cord blood 144 (36) 29 (51) 115(33)

Peripheral blood 250 (62) 26 (46) 224 (65)
Previous SCT

None 325 (80) 40 (70) 285(82) 005

One or more 79 (20) 17 (30) 62 (18)

Type of transplant

HLA identical sibling 232 (57) 23 (40) 209 (60) 0.008

Other 172 (43) 34 (60) 138 (40)
HLA mismatch
None 256 (63) 28 (49) 228 (66) 0.02
21 148 (37) 29 (51) 119(34)
Modality of conditioning regimen
MAC 269 (67) 37 (65) 232(67) 089
RIC 135 (33) 20 35) 115(33)
FLU containing regimen
Yes 302 (75) 44 (77) 258(74) 077
No 102 (25) 13 (23) 89 (26)
ATG containing regimen
Yes 178 (44) 34 (60) 144 (41) 0.4
No 226 (56) 23 (40) 203 (58)
aGvHD prophylaxis
Cya-methotrexate 215 (53) 26 (46) 189 (54) 0.66
Cya-prednisone 142 (35) 23 (16) 119 (34)
Cya-mycophenolate 40 (10) 7012 33(10
Other 70 1) 6(2)

Type of primary prophylaxis

No/fluconazole 41 (10) 24 39(11) 048

Itraconazole 102 (25) 14 (25) 88 (25)

Voriconazole 261 (65) 41 (72) 220 (63)
Abbreviations: ATG=lymphoglobulin or thymoglobulin; IFD=ii

fungal disease; MDS=myelodysplastic syndrome; NHL =non-Hodgkin
lymphoma; HL=Hodgkin lymphoma; MAC =myeloablative conditioning;
RIC = reduced intensity conditioning; FLU =fludarabine. *Chi-square com-
parison.
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eligible patient and transplant characteristics. Briefly, 232 patients
(57%) were male, and the median recipient age was 41 years
(range, 14-66 years). The most frequent underlying diseases were
AML (43%), ALL (23%) and chronic lymphoproliferative syndromes
(14%). In 65% of patients, alloSCT was performed at an early
stage of the disease. Previous HSCT was reported in 84 (21%)
patients (63 autologous and 21 allogeneic). The majority of
patients received alloSCT from HLA identical sibling donor 232
(57%), while 144 (36%) patients underwent an UCBT. Two hundred
and sixty-nine (67%) patients received MAC, and the remaining
135 (33%) were RIC alloSCT. The conditioning regimen contained
FLU in 302 (75%) patients and ATG in 177 (44%) patients.

Primary antifungal prophylaxis

The distribution of patients according to the primary antifungal
prophylaxis after discharge is as follows: no prophylaxis or
fluconazole 41 patients (10%), itraconazole 102 patients (25%)
and voriconazole 261 patients (65%). Eighteen patients that needed
an oral triazole received fluconazole, while thirty-four patients
received voriconazole or itraconazole instead of fluconazole (overall,
52 (13%) of deviations according to the institutional guidelines).

Incidence, classification and outcome of post-engraftment IFD
The overall Cl of IFD at 6, 12, 24 and 60 months was 8, 11, 13 and
15%, respectively (Figure 1). A total of 57 IFD episodes were
documented (47 probable and 10 proven), with lungs as the most
frequent site of infection, and Aspergillus spp. as the most frequent
isolate (Table 2). The short-term outcomes of IFD episodes were
resolved in 53% of patients, 16% of deaths due to IFD and 30% of
deaths due to other cause but with active IFD. The pathogens
directly causing death by IFD were Aspergillus spp. (4 patients),
A. fumigatus (3), A. flavus (1) and Criptococcus spp. (1). The NRM at
6 and 12 months among patients who developed IFD was 12 and
40%, respectively, while patients without IFD had 9 and 16%,
respectively (P < 0.0001).

Efficacy of primary prophylaxis for IFD

The 1-year CI of IFD was 5% in the no prophylaxis/fluconazole
group, 14% in the itraconazole group and 16% in the low-dose
voriconazole group. The 1-year Cl of IFD in unrelated donor
recipients receiving >20 mg/day of prednisone was 19% under
itraconazole prophylaxis and 16% under low-dose voriconazole.
The 1-year Cl of IFD in HLA-id sibling donor recipients
receiving > 20 mg/day of prednisone was 5% under itraconazole
prophylaxis and 10% under low-dose voriconazole.
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Months after HSCT
All patients 404 208 154 127 97 76 65

Figure 1. Cumulative incidence of post-engraftment IFD after
alloSCT in the entire cohort.
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Table 2. Characteristics and short-term outcomes of IFD episodes
Type of IFD N (%)
Proven 10 (18)
Probable 47 (82)
Site of infection

Lungs 44 (77)

Bloodstream 24

Rhinosinusal 3(5)

Central nervous system 2(4)

Skin 24

Disseminated 35
Fungal pathogen

Aspergillus spp. 50 (88)

A. fumigatus 8

A flavus 4

A terreus 6

A niger 4

A. versicolor 1

Aspergillus spp. (Galactomannan +) 27
Candida spp. 24

C. parapsilosis 1

C krusei 1
Other 509

Rhizopus oryzae 2

Mucor spp. (Not specified) 1

Acremonium curvularum 1

Criptococcus ssp. 1
Response to therapy

Resolved 30 (53)

Death due to IFD 9 (16)

Death due to other cause with active IFD 17 (30)
Abbreviation: IFD =invasive fungal disease.

Breakthrough IFD developed in 1 out of 13 patients receiving
fluconazole (8%), in 9 out of 102 patients under itraconazole
prophylaxis (9%) and in 25 out of 261 patients under low-dose
voriconazole (10%). IFD occurred after chemoprophylaxis termina-
tion in 1 patient who received fluconazole (8%), in 5 who received
itraconazole (5%) and in 16 who received low-dose
voriconazole (6%).

Toxicity of risk-adapted primary prophylaxis for IFD

Overall, 68 (17%) of patients presented DLT or discontinued
primary prophylaxis by any cause. DLT occurred in 28 patients
(11%) under voriconazole prophylaxis, 2 patients (2%) under
itraconazole prophylaxis and no patients (0%) under fluconazole
(P=0.003). The DLT consisted of hypertransaminasemia in 26
patients (10%), visual hallucinations in 2 patients (1%) from the
voriconazole group and gastrointestinal in 2 patients under
itraconazole (2%).

In addition, 19 (7%) patients from the voriconazole group
discontinued prophylaxis due to concomitant hepatic GVHD. A
further 19 patients (5%) discontinued primary prophylaxis because
of unconfirmed suspicion of IFD (5 (38%), 7 (7%) and 7 (3%) in the
fluconazole, itraconazole and voriconazole group, respectively).

The 1-year Cl of IFD among patients discontinuing prophylaxis
by any cause was 15, and 10% among patients who did
not discontinued (P=0.41). The 1-year C of IFD among
patients discontinuing due to toxicity was 10, and 22%
among patients discontinuing due to concomitant hepatic GVHD.

Prognostic factors for post-engraftment IFD

The univariate analyses showed that the following factors were
associated with an increased Cl of IFD: age >40 years, bone

Bone Marrow Transplantation (2015) 1465-1472

marrow and cord blood SCT, > 1 previous SCT, non HLA-identical
sibling SCT, >1 HLA-mismatch, ATG-containing regimens,
>15 days of pre-engraftment neutropenia, grade 2-4 aGVHD,
extensive cGVHD, dose of corticosteroids >30 mg/day during
the first year, and CMV reactivation until day +180 (Table 3).
The following variables remained as independent risk factors in
the multivariate analyses: age >40 years (HR, 3.47; P <0.0001),
21 previous SCT (HR, 2.56; P=0.004), >15 days of
pre-engraftment neutropenia (HR, 2.28; P=0.02), extensive cGVHD
(HR, 2.35; P=0.02) and CMV reactivation until day +180 (HR, 2.20;
P=0.009) (Figure 2).

We assigned 1 point to each independent risk factor to build
the post-engraftment IFD score system. Patients were grouped
into the following categories: low risk (0-1 points), 143 patients
(35%); intermediate risk (2 points), 151 patients (37%); and
high risk (3-5 points), 110 patients (27%). The Cl of IFD at
12 months for low-, intermediate- and high-risk patients was
0.7% (95% Cl 0-2.1%), 9.9% (95% Cl 5.2-14.7%) and 24.7% (95%
Cl 16.6-32.7%), respectively (P < 0.0001) (Figure 3).

DISCUSSION

This single institution retrospective study conducted in a large
cohort of adult alloSCT recipients shows that in spite of using
primary prophylaxis with oral azoles at discharge, the 1-year Cl
of post-engraftment IFD was high (11%). As expected, the
clinical outcome of patients who developed late IFD was dismal
(40% of NRM at 1 year). The multivariate analyses showed
that factors other than the type of alloSCT and dosage
of corticosteroids were independently associated with the risk of
post-engraftment IFD. We built a simple prognostic score using
five variables, which could be useful to improve our risk-adapted
prophylactic strategies in the future.

This large series of 615 patients undergoing alloSCT at a single
institution is one of the few studies to specifically analyze the
incidence and risk factors of IFD after engraftment. Distinct from
other studies, which analyzed the late IFD (that is, occurring
beyond day +40), we have analyzed the Cl of IFD in patients alive
after day +40, with stable engraftment, with no antecedents of
IFD, and discharged from their first alloSCT hospitalization.
We did so considering that this was the target population for an
outpatient primary prophylaxis against IFD, and thus, the
best alloSCT subset to identify the risk factors to implement
risk-adapted strategies using ambulatory regimens. In fact, the
first observation is that only 404 (66%) patients were eligible for
the study, as many of them had early fatal events during first
hospitalization or were discharged with antifungal therapy or
secondary prophylaxis. Of note, our series comprised 36% of
UCBT, 21% of patients had prior SCT and almost 50% developed
extensive cGHVD. For these reasons, our overall 1-year CI of 11%
cannot be compared with other studies reporting late or very-late
IFD incidence after alloSCT (ranging from 7 to 10%).3""
Concerning the type and timing of IFD, we found that, as in
previous studies, Aspergillus spp. was the most frequent isolate
and the lungs were the most common site,'® and that the Cl of IFD
increased during the first year with a gradual decline of episodes
until 5 years after SCT.

There are several limitations to this study: (1) patients who
received a diagnosis of possible IFD (3%, data not shown) were
included in the non-IFD group, but some of these may have had
IFD, (2) necropsy studies were not systematically performed,
leading to a probable underestimation of the CI of proven IFD, (3)
although our retrospective analysis was limited to a historical
period in which diagnosis procedures, as well as prophylactic
and therapeutic management of IFD were homogeneous, we
could not analyze changes of environmental exposure to the
organisms, which may have had a role in the risk of IFD,"® and (4)
our intent-to-treat analysis in a real-life population including all
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Table 3. Risk factors for IFD development: univariate and multivariate analyses
Characteristic Total number IFD events 6 months CI 12 months CI P-value univariate Multivariate P-value multivariate
of patients of IFD of IFD analyses analysis analyses
n n (%) % % Hazard ratio (95% Cl)

Overall 404 57 8 n

Age, years
<40 197 15 (8) 4 6 0.0001 347 (1.86-6.51) < 0.0001
>40 207 42 (20) 12 16

Source of SCT
Other 154 31 (20) mn 15 0.008 0.6
Peripheral blood 250 26 (10) 6 8

Previous SCT
) 325 40 (12) 7 9 0.048 256 (1.34-4.89) 0.004
21 79 17 (22) 14 16

Type of transplant
HLA-identical 232 23 (10) 6 7 0.005 0.5
sibling
Other 172 34 (20) 12 15

HLA mismatch
0 256 28 (11) 7 9 0.02 0.7
21 148 29 (20) 1 14

ATG containing regimen
Yes 177 33 (19 mn 14 0.0003 09
No 227 24 (11) 6 8

Days of pre-engraftment neutropenia
<15 259 25 (10) 5 7 0.0004 228 (1.14-457) 0.02
>15 144 32 (22) 13 17

Acute GvHD
Grade 0-1 248 27 (1) 6 6 0.01 03
Grade 2-4 156 30 (19) 12 17

Extensive cGvHD”
No 194 16 (8) 5 6 0.0003 235 (1.21-4.56) 0.02
Yes 186 39 (21) 12 16

Corticosteroids during the first year
<30mg/day 68 4(6) 4 4 0.03 0.9
>30 mg/day 336 53 (16) 9 12

CMV reactivation until day 180
No 263 30 (11) 5 6 0.002 222 (1.22-4.04) 0.009
Yes 141 27 (19) 13 18

Type of prophylaxis
No/fluconazole 4 2(5) 2 2 0.17
Itraconazole 102 14 (14) 7 10
Voriconazole 261 41 (16) 10 12

Abbreviations: ATG= lymphoglobulin or th globulin; FLU =fludarabi

1e; HL=Hodgkin lymphoma; IFD=invasive fungal disease; MDS = myelodysplastic
syndrome; NHL = non-Hodgkin lymphoma. cGVHD assessed only in evaluable patients (alive after +100 days).

kinds of alloSCT recipients, is not an optimal design for a
randomized clinical trial. Protocol deviations were not excluded
(as much as 13%), reflecting routine clinical practice, but it limited
our conclusions regarding the impact of antifungal prophylaxis.
In spite of using oral itraconazole capsules (in the first cohort)
or low-dose voriconazole (in the second cohort) as primary
prophylaxis for patients receiving maximum dosage of
corticosteroids equal or greater than 20 mg/day, the Cl of post-
engraftment IFD was high, and was not affected by the type of
prophylactic azole. Of note, our CI of IFD was higher than in

© 2015 Macmillan Publishers Limited

other studies using full-dose voriconazole,'®*° posaconazole’ or

once-weekly high dose liposomal amphotericin B?' for similar
patients. It should be noted, however, that oral itraconazole
capsules have low bioavailability,>> and low-dose voriconazole
may not reach the therapeutic serum levels.* Our data support
the view that both regimens should not be considered as optimal
prophylaxes in this setting. The low-dose voriconazole regimen
was instituted to avoid interactions and hepatic toxicity, but the
percentage of patients developing hypertransaminasemia was
similar than in other studies using full dosage of voriconazole.®
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Figure 2. Cumulative incidence of post-engraftment IFD after AlloSCT according to the selected independent risk factors. (a) Cl according to
the age at alloSCT. (b) Cl according to the number of prior AlloSCT. (c) Cl in patients developing or not extensive chronic GVHD. (d) Cl
according to pre-engraftment neutropenia duration. (e) Cl in patients developing or not CMV reactivation in the first 180 days after AlloSCT.

The question is whether systemic chemoprophylaxis using
full-dose oral triazoles could be safe and efficacious for high-risk
patients, who frequently have hepatic GVHD, critical drug-drug
interactions or insufficient gastrointestinal absorption? Regarding
oral voriconazole and posaconazole that may produce liver
toxicity and drug interactions, we believe that successful
chemoprophylaxis is feasible in the majority of patients given
that the transplant physician: (1) distinguishes between drug
hepatotoxicity and hepatic GVHD, as well as reinstitute chemo-
prophylaxis when GVHD caused the liver injury; (2) monitors
plasma levels and adjust dosage of drugs interacting with triazoles
(for example, cyclosporine); and (3) monitors triazole plasma
levels, especially when posaconazole is used. On the other hand,
we found that the 1-year Cl of post-engraftment IFD in recipients

Bone Marrow Transplantation (2015) 1465-1472

of HLA-id sibling donor with < 20 mg/day of prednisone, who did
not receive prophylaxis against molds, was also considerable (5%).
We may hypothesize that effective prophylaxis could be valuable
also for this subset of patients.?

Concerning the univariate analysis of prognostic factors, our
findings were consistent with other studies showing that
corticosteroid dosage, aGVHD, ¢cGVHD and CMV infection could
increase the risk of post-engraftment or late IFD."* In addition, we
found that post-engraftment IFD was associated with several risk
factors that have been previously related with early or overall IFD,
such as older age, delayed neutrophil engraftment, previous
SCT, HLA mismatch and non PBSCT># Our data suggest that
ATG-containing regimens could increase the risk of IFD, which is in
line with other studies reporting ex vivo T-cell depletion using
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Figure 3. Cumulative incidence of post-engraftment IFD after

alloSCT according to the prognostic score system.

alemtuzumab as a risk factor for IFD.* Unfortunately, we did not
evaluate other potential risk factors such as iron overload and
lymphocyte counts in the PB. Another limitation is that, due to the
low number of events, we could not analyze the specific risk of
developing non-Aspergillus IFD episodes.

We built a score system to predict the risk of post-engraftment
IFD, using the five independent risk factors selected in the
multivariate analyses. To our knowledge, no specific risk
prediction scores for late or post-engraftment IFD have been
reported. Our simple prognostic score model classified alloSCT
recipients into three groups of roughly one-third in each.
Interestingly, the low-risk group showed only 0.7% ClI of IFD,
while in the high-risk group it was 24.7%, allowing for improved
risk-adapted prophylaxis (for example, no antifungal prophylaxis
in the low-risk group, and full-dose aggressive prophylaxis in the
high-risk setting). It should be noted that the score system is
composed of three variables that are available at patient
discharge, while CMV reactivation and development of extensive
c¢GVHD could require time to occur. This particularity raises the
question on how to implement the score in real time. As some
patients would be upgraded on their risk score through the
follow-up, they could require more aggressive prophylaxis based
on this dynamic assessment. Nevertheless, the post-engraftment
IFD score should be validated in an external cohort before its
routine clinical use. It should be highlighted that the scoring
system cannot be used without taking into account the
environmental factors of each institution (for example, high
concentrations of dust loaded with fungal spores), as they are
probably per se independent risk factors for the development of
mold IFD.

In summary, in spite of a risk-adapted antifungal prophylaxis
after alloSCT, the 1-year Cl of post-engraftment IFD was high
(11%). Our intent-to-treat analysis showed that oral prophylaxis
using itraconazole capsules or low-dose voriconazole failed to
prevent episodes of IFD. After identifying five independent risk
factors, we developed arisk prediction score for post-engraftment
IFD, which could be useful to improve our risk-adapted
prophylactic strategies in the future.
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8.1.2 Manuscrito en castellano
TITULO

Incidencia y factores de riesgo de la infeccion fungica invasiva post-injerto en
receptores adultos de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en

profilaxis oral con azoles

RESUMEN

Existen pocos estudios en contexto del alo-TPH, que analicen la epidemiologia
y los factores de riesgo de la IFI después del injerto. En este estudio retrospectivo
realizado en un Unico centro se incluyeron 404 adultos receptores de alo-TPH adultos
que fueron dados de alta sin IFI previa y que sobrevivieron al menos 40 dias tras la
infusion de progenitores. Segun la guia clinica local vigente en el momento del estudio,
los pacientes que tomaban = 20 mg/dia de prednisona eran incluidos en el grupo de
profilaxis oral primaria (itraconazol o voriconazol en dosis bajas). El objetivo primario
fue la IA de IFI probable o probada clasificada segun los criterios del Grupo de Estudio
de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y las
Micosis (EORTC/MSG). Los factores prondsticos independientes encontrados en el
andlisis multivariable se usaron para construir un modelo de prediccion para evaluar el
riesgo de IFI tras en injerto mieloide. La IA a 1 afo de IFI fue del 11%. La mortalidad
sin recaida fue del 40% en el grupo de pacientes que desarrollaron IFl y del 16% en
aquellos que no lo hicieron. Segun el analisis por intencion de tratar el 17% de los
pacientes abandonaron la profilaxis asignada. Fueron factores de riesgo independiente
la edad mayor a 40 afios, la existencia de un TPH previo (alogénico o autélogo), la
neutropenia antes del injerto de mas del5 dias, la EICH crénica extensa y la
reactivacion de CMV. Se estratificO a los pacientes segun el numero de factores
independientes presentes, en bajo riesgo (ningun o un factor, 1A 0.7%), riesgo
intermedio (dos factores, 1A 9.9%) y riesgo alto (3 o mas factores, IA 24.7%)
(p<0.0001). La estrategia de profilaxis antifingica establecida en el momento del
estudio no logré prevenir el desarrollo de IFI en el 11% de los pacientes. Nuestro
modelo de prediccidbn multivariable para evaluar el riesgo de IFI podria ser util para
implementar estrategias de profilaxis antifingica adaptadas al riesgo después del

injerto.

INTRODUCCION
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La infeccion fangica invasiva (IFl) es un reto y una causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (aloTPH) (1,2). Muchos estudios, realizados sobre todo en series
retrospectivas de una unica institucion, han analizado la incidencia y los factores de
riesgo de IFI tras el aloTPH, (1,3-5) reportando una incidencia que varia entre el 1% y
el 20% (6,7). Est4d bien establecido que la neutropenia grave inducida por los
regimenes de acondicionamiento se asocia con un mayor riesgo de IFl en el aloTPH, y
se acepta generalmente que debe administrarse profilaxis antifingica en el periodo
previo al injerto. Sin embargo, a pesar de que se conocen diversos factores de riesgo
para la IFl tardia tras el injerto (por ejemplo, tratamiento con corticosteroides y EICH),
gque se suponen en las guias de profilaxis antifingica adaptada al riesgo, la utilidad de
dicha profilaxis mas alla del injerto del aloTPH sigue siendo controvertida (8—10). Hay
algunos estudios que analizan especificamente la epidemiologia y los factores de
riesgo de la IFI tras el injerto en adultos receptores de un aloTPH (3-5,11) e investigan

también el impacto potencial de la profilaxis antifingica en este contexto.

Este estudio tiene como objetivos 1) analizar retrospectivamente la incidencia,
el resultado terapéutico y los factores de riesgo de la IFl post-injerto mieloide en una
gran serie de pacientes adultos sometidos a aloTPH consecutivamente en una sola
institucion, 2) evaluar el impacto de la profilaxis antifiungica primaria con farmacos
orales (itraconazol y voriconazol en dosis bajas) en el desarrollo de la IFI post-injerto y
3) construir un modelo predictivo multivariable que pueda ser util para mejorar la
profilaxis antifingica adaptada al riesgo en pacientes que hayan recibido el alta

después del injerto.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Desde enero de 2001 hasta marzo de 2013, un total de 615 pacientes
consecutivos no seleccionados con neoplasias hematologicas se sometieron a un
aloTPH en la Unidad de Trasplante para adultos del Hospital Universitari i Politecnic La
Fe. Las historias clinicas de todos los pacientes fueron revisadas con el fin de evaluar
los criterios de elegibilidad para este estudio retrospectivo. Los pacientes eran
elegibles si cumplian todos los criterios siguientes: 1) injerto mieloide estable con
recuperacion de neutrdfilos, definido como méas de 3 dias con un recuento absoluto de
neutréfilos superior a 0,5x10%L junto a quimerismo completo del donante; 2) los

pacientes debian sobrevivir mas de 40 dias tras el aloTPH y recibir el alta hospitalaria
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(tratamiento ambulatorio) y recibir profilaxis antifingica por via oral; c) pacientes sin
sospecha o diagnéstico de IFI en el periodo pre trasplante o el periodo temprano post-
trasplante (es decir, todos los pacientes dados de alta con profilaxis antimicética
secundaria o terapia antimicética no eran elegibles).Todos los pacientes que estaban
vivos en el momento de inicio del estudio dieron su consentimiento informado de
acuerdo con las pautas institucionales. Este estudio retrospectivo fue aprobado por la
Comision de Etica para la Investigacion de la institucion de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki (himero de estudio 2013/0036).

Fuente de progenitores, regimenes de acondicionamiento y profilaxis de EICH

Los pacientes incluidos fueron trasplantados de un hermano o un donante no
relacionado (sangre del cordén umbilical [UCBT] o médula 6sea o sangre periférica)
segun la disponibilidad del donante y la urgencia del procedimiento. La
correspondencia donante-receptor se bas6 en el tipaje del antigeno leucocitario
humano (HLA). Se defini6 como fase temprana de la enfermedad al aloTPH, la
leucemia mieloide crénica en la fase crdnica, leucemias agudas en la primera o
segunda RC, sindrome mielodisplasico no tratado o en RC y linfoma en RC. Los
regimenes de acondicionamiento podian ser mieloablativos (MAC) o de intensidad
reducida (RIC).

El régimen de acondicionamiento convencional se realizaba hasta 2007 con BU
y CY, y posteriormente con BU oral o I.V. con fludarabina (FLU). Los pacientes que
eran trasplantados de un donante no emparentado recibian también tiotepa (TT) y
linfoglobulina o timoglobulina (ATG). Los pacientes mayores de 55 afios o con
mortalidad relacionada con el acondicionamiento mieloablativo previsiblemente alta
(por ejemplo, un TPH previo o comorbilidades importantes) recibieron un régimen
menos intenso (RIC) con dosis mas bajas de BU y FLU o FLU y melphalan. A partir de
2007 algunos pacientes recibieron un UCBT usando un esquema RIC con BUFLUTT y
ATG. La profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped aguda (EICH) consistio
en ciclosporina mas metotrexato en aloTPH de hermanos HLA idénticos 0 en donantes
no emparentados idénticos, a excepcion de aquellos pacientes que recibieron
progenitores con seleccion CD34 + positiva que recibieron ciclosporina y prednisona.
La profilaxis en el UCBT consistié en ciclosporina con prednisona o ciclosporina con
micofenolato. La EICH aguda y crénica fue clasificada segun los criterios publicados
previamente (12,13). La monitorizacion y la profilaxis del CMV se realiz6 de acuerdo

con protocolos previamente publicados (14).

Estratificacion del riesgo, monitorizacién y diagnéstico de la IFI
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Tras el injerto mieloide y el alta hospitalaria, se recomendaba la monitorizacion
del antigeno de galactomanano de aspergillus (AGA) cada 7 o 15 dias en pacientes
que recibiesen al menos 20mg/dia de prednisona (u otra dosis equivalente de
corticosteroides). El AGA se realiz6 de forma seriada cada 7 o 15 dias desde el alta
hasta el dia +100 en pacientes con un aloTPH de donante no emparentado. En los
receptores de un aloTPH de hermanos HLA idéntico o que recibian menos de
20mg/dia de prednisona, la monitorizacion seriada de AGA no era obligatorio. La
tomografia computarizada (TC) estuvo disponible durante todo el periodo de estudio.
El diagndstico y la clasificacién de la IFI se realiz6 de acuerdo con las definiciones
revisadas de 2008 de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer y Micosis (EORTC/MSG) (15). No se realizaron pruebas de sensibilidad

con el fin de identificar la resistencia a los antifungicos.
Profilaxis y tratamiento de la IFI después del injerto mieloide

Tras del injerto mieloide y el alta hospitalaria, de acuerdo con las
recomendaciones establecidas por la institucion para la profilaxis de la IFI, los
receptores de aloTPH de hermano HLA idéntico que recibian menos de 20mg/dia de
prednisona (u otra dosis equivalente de corticosteroides) no recibieron profilaxis contra
hongos filamentosos (se permitia el uso de fluconazol 100-400 mg / dia). Los
pacientes que estaban recibiendo > 20mg/dia de prednisona (u otra dosis equivalente
de corticosteroides) recibian profilaxis primaria usando un triazol oral (itraconazol o
voriconazol). Ademas, todos los receptores de un aloTPH de donante no emparentado
recibian profilaxis primaria con un triazol oral desde el injerto/alta hasta el dia +100,
independientemente de la dosis concomitante de prednisona. La profilaxis oral con
triazol consistia, de 2001 a 2004, en itraconazol en capsulas (200-400 mg/dia), o
voriconazol en dosis bajas (200 mg/dia hasta 2009 o 100 mg/dos veces al dia desde
2010). La dosis baja de voriconazol se eligié en un intento de prevenir la toxicidad y las
interacciones de este farmaco. No se recomendaba la monitorizacion de los niveles
plasméticos de voriconazol ni de itraconazol. La profilaxis oral se suspendia al
disminuir la dosis de corticosteroides por debajo de 20 mg/dia. También se retiraba a
discrecion del médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el tratamiento

antifiingico ante la sospecha o la documentacion de una IFI.

Los pacientes con IFI documentada durante la neutropenia antes del injerto y
gue fueron dados de alta con profilaxis secundaria o tratamiento antifingico a largo

plazo fueron excluidos del estudio.
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Una vez que se sospechaba la IFl, se inici0 tratamiento antifingico en
monoterapia, caspofungina (50 mg una vez al dia) o anfotericina liposomal (3 mg / kg
una vez al dia). Cuando se realizaba un diagnostico posible o probable de IFI, se
iniciaba a discrecion del médico la combinacion de dos agentes antifungicos (que
contenian normalmente voriconazol 4mg/kg I.V. dos veces al dia). Se monitoriz6 el
curso clinico de la IFI siguiendo la evolucion clinica y usando las pruebas radioldgicas

y microbiol6gicas estandar segun su disponibilidad.

Se recomendaba la administré G-CSF en todos los pacientes para mantener

recuentos de neutréfilos por encima de 1.2x10°%/L.
Recogida de datos

Los datos se recogieron y registraron de manera prospectiva en formularios
especificos disefiados para tal fin. Se revisaron veintiuna caracteristicas de los
pacientes y del trasplante para establecer su relacidn con el desarrollo de IFI. Entre los
datos demograficos y las caracteristicas del revisadas se incluyeron: edad, sexo,
enfermedad subyacente, estadio de la enfermedad, TPH previo autlogo o alogénico,
grado de disparidad HLA, tipo de donante, fuente de los progenitores, manipulacion de
los progenitores (deplecion total o parcial de células T), régimen de
acondicionamiento, profilaxis de EICH aguda, tipo de profilaxis antifingica primaria
post-injerto, incompatibilidad ABO, sexo del donante, estatus CMV del paciente y
donante, presencia de EICH aguda o croénica, infeccion por CMV, duracién de
neutropenia antes del injerto y dosis de corticosteroides durante el primer afio tras el
aloTPH. Se revisaron también las historias clinicas para evaluar el AGA seriado en
suero, las tomografias computarizadas y otras pruebas de imagen, tratamientos

antifangicos e inmunosupresores, asi como los aislamientos microbioldgicos.
Definiciones y objetivos del estudio

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la incidencia acumulada (l1A) al
1 afio y analizar los factores de riesgo para el desarrollo de IFI post-injerto (probable y

probada) en pacientes sometidos a aloTPH.

Los objetivos finales secundarios fueron describir el tipo de IFI (segun los
aislamientos microbioldgicos, lugar de la infeccion y los criterios EORTC) y evaluar la
incidencia de IFl a los 6 y 12 meses. Ademas, se analizan la toxicidad limitante de
dosis (TLD) de la profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol (definida como
ajuste de dosis o retirada del farmaco debido a una toxicidad relacionada) y la
aparicion de IFI de brecha (definida como el desarrollo de una IFI probable/probada

durante la profilaxis primaria).
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La respuesta al tratamiento antifingico se evalué al final del tratamiento
antifangico. Se definid como IFI resuelta la mejoria clinica junto a la resolucién de las
alteraciones radiologicas en ausencia de resultados microbiologicos positivos o la
disminucion progresiva de los biomarcadores micolégicos con respecto al momento
del diagnostico. El fracaso terapéutico se defini6 como la muerte debido a las
consecuencias directas del IFI. Aquellos pacientes con signos o sintomas de IFl en el
momento de la muerte, siempre que esta no se produjese por la propia IFI, se

consideraron no evaluables.

Se evalu6 también la mortalidad libre de recaida (NRM) tras el aloTPH (todas
las muertes que ocurrieron antes de la recaida). El seguimiento de los pacientes se
realizé hasta el fallecimiento o hasta completar el periodo de observacion en octubre
de 2014.

Metodologia estadistica

El andlisis se realiz6 con el principio de intencidén de tratar “intention to treat
analysis”. Para el andlisis de las diferencias en la distribucién de variables entre
subconjuntos de pacientes se uso el analisis “Chi-square”. Los analisis tiempo hasta el
evento no ajustado se calcularon a partir de la fecha de aloTPH. La probabilidad de IFI
y NRM se calculé mediante el método de IA (para probabilidad marginal) con la
finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos y se comparé mediante la prueba
de Gray (16). En el analisis de IA de IFI se consideraron como causa competitiva del
fracaso: la muerte, el fallo de injerto secundario y la recaida. Las caracteristicas
seleccionadas para su inclusion en el analisis multivariante fueron aquellas en las que
se vio una asociacion significativa en el andlisis univariante (P <0.1). El andlisis
multivariante se realizd usando el modelo de Fine y Gray para IA (17). Las variables
significativas (P <0.05) resultantes del andlisis multivariante se usaron para construir
un modelo predictivo multivariable que permitiese clasificar a los pacientes en
diferentes grupos segun su riesgo de IFI. El seguimiento de los pacientes se actualizé
en octubre de 2013, siendo la mediana de seguimiento de los supervivientes de 22
meses (rango, 2-154 meses). Todos los valores de P informados son bilaterales. Los
célculos estadisticos se realizaron usando el paquete de software R (versién 2.12.2),

disponible en https://cran.r-project.org/bin/windows/base/old/ 2.12.2.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y del trasplante
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Un total de 615 pacientes adultos recibieron un aloTPH y fueron registrados de
forma consecutiva y no seleccionada durante el periodo de inclusion del estudio. De
ellos, 25 pacientes (4%) tuvieron un fallo primario del injerto, 29 (5%) fallecieron antes
del dia +40, 45 (7%) pacientes sobrevivieron méas de 40 dias pero fallecieron antes del
alta y 112 (21%) recibieron el alta tras el aloTPH con tratamiento antifingico o
profilaxis antifungica secundaria debido a una sospecha o un diagnéstico de IFI antes
del aloTPH o durante la hospitalizacién en la que realizé el aloTPH. Los 404 pacientes
restantes (66%) que cumplian todos los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en el
analisis. La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los pacientes elegibles y
del trasplante. En resumen, 232 (57%) pacientes eran hombres y la mediana de edad
de los receptores fue de 41 afos (rango, 14-66 afios). La patologia subyacente mas
frecuente fue la leucemia mieloblastica aguda (LMA) (43%), seguido de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) (23%) y los sindromes linfoproliferativos crénicos (14%). En
el 65% de los pacientes el aloTPH se realizé en una fase temprana de la enfermedad.
Se habia realizado un TPH previo en 84 (21%) pacientes (63 autdlogos y 21
alogénicos). La mayoria de los receptores recibié un aloTPH de donante hermano HLA
idéntico, 232 (57%), mientras que 144 (36%) se recibieron un UCBT. Doscientos
sesenta y nueve (67%) pacientes recibieron un régimen de acondicionamiento
mieloablativo, y el resto, 135 (33%), recibio RIC. El régimen de acondicionamiento
contenia FLU en 302 (75%) pacientes y ATG en 177 (44%) pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes y del trasplante segun la
presencia o no de IFI probada/probable.

Numero de
Caracteristicas pacientes IFI No IFI P *
Total, (%) 404 (100) 57 (14) 347 (86)
Sexo, (%)
Varén 232 (57) 35 (61) 197 (57) | 0.61
Mujer 172 (43) 22 (39) 150 (43)
Edad, afios
<40 197 (49) 15 (26) 182 (52) | 0.0004
> 40 207 (51) 42 (74) 165 (48)
Enfermedad basal, (%)
LLA 91 (23) 12 (21) 79(23) | 0.79
LMA/SMD 192 (48) 25 (44) 167 (48)
LH/LNH 55 (14) 10 (18) 45 (13)
Otros 66 (16) 10 (18) 56 (16)
Estadio de la enfermedad, (%)
Temprano 263 (65) 36 (63) 227 (65) 0.61
Avanzado 118 (29) 19 (33) 99 (29)
Otro 23 (6) 2(4) 21 (6)
Serologia CMV donante/receptor, (%)
Positivo/positivo o Negativo/negativo 216 (54) 28 (49) 188 (55) 0.50
Negativo/positivo o Positivo/negativo 183 (46) 29 (51) 154 (45)
Fuente de los progenitores, (%)
Médula 6sea 10 (2) 2(4) 8(2) 0.02
Cordén umbilical 144 (36) 29 (51) 115 (33)
Sangre periférica 250 (62) 26 (46) 224 (65)
TPH previo, (%)
Ninguno 325 (80) 40 (70) 285 (82) 0.05
Uno o més 79 (20) 17 (30) 62 (18)
Tipo de trasplante, (%)
Hermano HLA idéntico 232 (57) 23 (40) 209 (60) | 0.008
Otro 172 (43) 34 (60) 138 (40)
Disparidad HLA, (%)
Ninguna 256 (63) 28 (49) 228 (66) 0.02
21 148 (37) 29 (51) 119 (34)
Régimen de acondicionamiento, (%)
Mieloablativo 269 (67) 37 (65) 232 (67) 0.89
Intensidad reducida 135 (33) 20 (35) 115 (33)
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Ndmero de
Caracteristicas pacientes IFI No IFI P *
Acondionamiento con FLU, (%)
Si 302 (75) 44 (77) 258 (74) 0.77
No 102 (25) 13 (23) 89 (26)
Acondionamiento con ATG, (%)
Si 178 (44) 34 (60) 144 (41) 0.1
No 226 (56) 23 (40) 203 (58)
Profilaxis EICHa, (%)
Cya-metotrexato 215 (53) 26 (46) 189 (54) 0.66
Cya-prednisona 142 (35) 23 (16) 119 (34)
Cya-mycofenolato 40 (10) 7 (12) 33 (10)
Otros 7 (3) 1(2) 6 (2)
Tipo de profilaxis primaria, (%)
Nof/fluconazol 41 (10) 24 39 (11) 0.18
Itraconazol 102 (25) 14 (25) 88 (25)
Voriconazol 261 (65) 41 (72) 220 (63)

*Chi square

Abreviaturas: IFI: Infeccion fangica invasiva; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia
mieloblastica aguda; SMD: Sindrome mielodisplasico; LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: linfoma
Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; FLU:
fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; Cya: ciclosporine; EICH: enfermedad injerto contra

huésped

Profilaxis antifungica primaria

La profilaxis antifungica primaria tras el alta se distribuy6 de la siguiente forma:
fluconazol o no profilaxis en 41 pacientes (10%), itraconazol en 102 pacientes (25%) y
voriconazol en 261 pacientes (65%). Dieciocho pacientes que debian recibir un triazol
oral segun las guias institucionales vigentes recibieron, en su lugar fluconazol y treinta
y cuatro pacientes recibieron voriconazol o itraconazol en lugar de fluconazol (en total
hubo 52 (13%) desviaciones en la profilaxis segun las recomendaciones
institucionales).

Incidencia, clasificacion y resultado terapéutico de la IFI post-injerto

La IA global de IFI a los 6, 12, 24 y 60 meses fue del 8, 11, 13 y 15%,
respectivamente (Figura 1). Un total 57 episodios de IFI fueron diagnosticados (47
probables y 10 probados), siendo el pulmén el érgano mas frecuentemente afectado y

el Aspergillus spp. el aislamiento mas frecuente (Tabla 2). El 53% de los episodios de
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IFI se resolvieron, un 16% de pacientes fallecieron a causa de la IFI y un 30%
fallecieron por otras causas sin IFI activa. Los patégenos implicados en el fallecimiento
directo de los pacientes fueron Aspergillus spp. (4 pacientes), A. fumigatus (3), A.
flavus (1) y Criptococcus spp. (1) La NRM a los 6 y 12 meses en los pacientes que
desarrollaron IFI fue de 12 y 40% respectivamente, mientras que los pacientes que no

desarrollaron IFI tuvieron una NRM de 9 y 16%, respectivamente (P <0.0001).
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Months after HSCT
All patients 404 208 154 127 97 76 65

Figura 1. Incidencia acumulada de IFl segun el tiempo post alo-TPH medido en
meses.
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Tabla 2. Caracteristicas y evolucion de los episodios de IFI

98

Tipo de IFI N (%)
Probada 10 (18)
Probable 47 (82)
Lugar de la infeccion
Pulmoén 44 (77)
Torrente sanguineo 2(4)
Rino-sinusal 3(5)
Sistema nervioso central 2(4)
Piel 2(4)
Diseminado 3(5)
Patégeno fangico
Aspergillus 50 (88)
Aspergillus fumigatus 8 (14)
Aspergillus flavus 4(7)
Aspergillus terreus 6 (11)
Aspergillus niger 4(7)
Aspergillus versicolor 12
Aspergillus spp. (AGA) 27(47)
Candida 2(4)
Candida parapsilosis 1(2)
Candida krusei 1(2)
Otro 5(9)
Rhizopus Oryzae 2(4)
Mucor spp (No especificado) 1(2)
Acremonium curvularum 1(2)
Criptococcus  spp 1(2)
Respuesta al tratamiento
Resuelto 30 (53)
Muerte a causa de la IFI 9 (16)
Muerte por otra causa con IFI activa 17 (30)

Abreviatura: IFI: infeccion flangica

galactomanano

invasiva;

AGA: antigeno
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Eficacia de la profilaxis primaria en el desarrollo de IFI

La IA al afio de IFI fue del 5% en el grupo de fluconazol/no profilaxis, 14% en el
grupo de itraconazol y 16% en el grupo de voriconazol a dosis baja. La IA al aio de IFI
en receptores de un aloTPH de donante no emparentado que recibian al menos 20
mg/dia de prednisona fue de 19% en el grupo de profilaxis con itraconazol y del 16%
en el del de voriconazol a dosis bajas. La IA al aifio de IFI en receptores de aloTPH de
hermano HLA que recibian al menos 20 mg/dia de prednisona fue de 5% con profilaxis

con itraconazol y del 10% con voriconazol a dosis bajas.

La IFI de brecha se diagnosticé en uno de los 13 pacientes que recibieron
fluconazol (8%), en 9 de los 102 pacientes en profilaxis con itraconazol (9%) y en 25
de los 261 pacientes que recibian dosis bajas de voriconazol (10%). La IFI se
diagnostico tras la finalizacién de la profilaxis en un paciente que recibié fluconazol
(8%), en 5 que recibieron itraconazol (5%) y en 16 que recibieron voriconazol a dosis
bajas (6%).

Toxicidad de la profilaxis primaria de IFl adaptada al riesgo

En total, 68 (17%) de los pacientes presentaron TLD o discontinuaron la
profilaxis primaria por otros motivos. La TLD ocurrié en 28 pacientes (11%) mientras
recibian profilaxis con voriconazol, 2 pacientes (2%) en profilaxis con itraconazol y en
ningun paciente (0%) con fluconazol (P= 0.003). La TLD consistio en el grupo de
profilaxis con voriconazol en hipertransaminasemia en 26 pacientes (10%) y
alucinaciones visuales en 2 pacientes (1%), en el grupo de itraconazol en toxicidad

gastrointestinal en 2 pacientes (2%).

Ademads, 19 (7%) pacientes del grupo de voriconazol suspendieron su profilaxis
debido a la presencia de EICH hepética concomitante. Otros 19 pacientes (5%)
interrumpieron la profilaxis primaria debido a una sospecha que no fue confirmada de
IFI (5 (38%), 7 (7%) y 7 (3%), en los grupos de fluconazol, itraconazol y voriconazol

respectivamente).

La IA al afio de IFI entre los pacientes que interrumpieron la profilaxis por
cualquier motivo fue de 15, y de 10% en los pacientes que no la interrumpieron (P =
0,41). La IA al afio de IFI entre los pacientes que interrumpieron la profilaxis por
toxicidad fue de 10%, y del 22% entre los que la interrumpieron debido EICH hepética

concomitante.

Factores pronésticos para el desarrollo de IFI post-injerto
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El analisis univariante mostro que los siguientes factores se asociaban a una
mayor |IA del IFl: edad > 40 afios, TPH de médula 6sea o cordon umbilical, > 1 TPH
previo, TPH de un donante diferente a un hermano HLA idéntico, >1 disparidad HLA,
regimenes de acondicionamiento con ATG, >15 dias de neutropenia antes del injerto,
EICH aguda grado 2-4, EICH cronica extensa, dosis de corticosteroides > 30 mg/dia
durante el primer afio y la reactivacion del CMV hasta el dia +180 (Tabla 3). En el
andlisis multivariable las siguientes variables se mantuvieron como factores de riesgo
independientes: edad > 40 afios (HR, 3.47; P<0.0001), >1 TPH previo (HR, 2.56; P =
0.004), > 15 dias de neutropenia antes del injerto (HR, 2.28; P = 0.02), EICH cronica
extensa (HR, 2.35; P = 0.02) y la reactivacion del CMV hasta el dia +180 (HR, 2.20; P
= 0.009) (Figura 2).
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Figura 2. Incidencia acumulada (IA) de IFI tras el injerto segun los diferentes
factores de riesgo independientes. (a) IA segun la edad (mayor o menor a 40 afios)
en el momento del alo-TPH. (b) IA con o sin TPH previo (alogénico o aut6logo). (c)
IA en pacientes que desarrollaron o no EICH crénica extensa. (d) IA segun la
duracion de la neutropenia antes del injerto (mas o menos de 15 dias). (e) IA en
pacientes que desarrollaron o no reactivacion de CMV dentro de los 180 primeros
dias tras el alo-TPH
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Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de la IFI: andlisis univariante y multivariante.

Andlisis multivariable

Caracteristicas Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) | 12 meses (%) p* Hazard ratio (95% IC) p**
Total 404 57 8 11
Edad, afios
<40 197 15 (8) 4 6 0.0001 3.47 (1.86-6.51) < 0.0001
> 40 207 42 (20) 12 16
Fuente de progenitores
Otros 154 31 (20) 11 15 0.008 0.6
Sangre periférica 250 26 (10) 6 8
TPH previo
0 325 40 (12) 7 9 0.048 2.56 (1.34-4.89) 0.004
21 79 17 (22) 14 16
Tipo de trasplante
Hermano HLA idéntico 232 23 (10) 6 7 0.005 0.5
Otro 172 34 (20) 12 15
Disparidad HLA
0 256 28 (11) 7 9 0.02 0.7
21 148 29 (20) 11 14

Acondionamiento con ATG
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Andlisis multivariable

Caracteristicas Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) | 12 meses (%) p* Hazard ratio (95% IC) p**

Si 177 33 (19) 11 14 0.0003 0.9
No 227 24 (11) 6 8

Neutropenia pre-injerto
<15 259 25 (10) 5 7 0.0004 2.28 (1.14-4.57) 0.02
>15 144 32 (22) 13 17

EICH agudo
Grado 0-1 248 27 (11) 6 6 0.01 0.3
Grado 2-4 156 30 (19) 12 17

EICHc extenso*
No 194 16 (8) 5 6 0.0003 2.35(1.21-4.56) 0.02
Yes 186 39 (21) 12 16

Corticoides
<30 mg/dia 68 4 (6) 4 4 0.03 0.9
>30 mg/dia 336 53 (16) 9 12

Reactivacion CMV
No 263 30 (11) 5 6 0.002 2.22 (1.22-4.04) 0.009
Si 141 27 (19) 13 18

Tipo de profilaxis
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Andlisis multivariable
Caracteristicas Total (n) IFI n (%) 6 meses (%) | 12 meses (%) p* Hazard ratio (95% IC) p**
No/fluconazol 41 2(5) 2 2 0.17
Itraconazol 102 14 (14) 7 10
Voriconazol 261 41 (16) 10 12

**Andlisis univariante, ** analisis multivariante. Abreviaturas: IFl: Infeccién fangica invasiva; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica
aguda; SMD: Sindrome mielodisplasico; LNH: Linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores

hematopoyéticos; FLU: fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; EICH: enfermedad injerto contra huésped *EICHc analizado sélo en pacientes
evaluables (supervivientes dia +100)

105



Anexos

Se asigno un punto a cada factor de riesgo independiente con el fin de construir
un modelo de prediccion multivariable para la IFl post-injerto. Los pacientes fueron
agruparon en las siguientes categorias: bajo riesgo (0-1 puntos), 143 pacientes (35%);
riesgo intermedio (2 puntos), 151 pacientes (37%); y alto riesgo (3-5 puntos), 110
pacientes (27%). La IA de IFl a los 12 meses para pacientes de riesgo bajo, intermedio
y alto fue del 0,7% (IA del 95%: 0-2,1%), 9,9% (IA del 95%: 5,2-14,7%) y 24,7% (IA
del 95%: 16,6) —32,7%), respectivamente (P<0.0001) (Figura 3).
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Figura 3. Incidencia acumulada de IFI segun el ndmero de factores de riesgo
independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor. Verde, riesgo intermedio: 2 factores.

Rojo, alto riesgo: 3 o mas factores.

DISCUSION

Este estudio retrospectivo realizado en una sola institucién que incluyé una
gran cohorte de receptores adultos de aloTPH muestra que, a pesar de recibir
profilaxis primaria oral al alta con azoles, la IA al afio del IFI post-injerto fue elevada
(11%). De forma esperada, el resultado clinico de los pacientes que desarrollaron IFI
tardia fue sombrio (40% de NRM al afio). El analisis multivariante mostro que factores
ajenos al tipo de aloTPH y a la dosis de corticosteroides se asociaban
independientemente con el riesgo de IFl post-injerto. Se construyd un modelo
multivariante con capacidad pronostica y simple usando cinco variables, este modelo

podria ser util para mejorar las estrategias actuales de profilaxis adaptadas al riesgo.
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Esta gran cohorte de 615 pacientes que recibieron un aloTPH en una sola
institucion es uno de los pocos estudios que analiza especificamente la incidencia y
los factores de riesgo de la IFI post-injerto. A diferencia de otros estudios, que analizan
la IFI tardia (es decir, aquella que ocurre mas alla del dia +40), aqui hemos analizado
la 1A de IFI en los pacientes que sobreviven después del dia +40, tienen injerto
estable, no presentan antecedentes de IFl, y son dados de alta de su primer ingreso
para la realizacion del aloTPH. Esto se realizé para seleccionar a la poblacion que
recibiria profilaxis primaria ambulatoria para la IFl y, por lo tanto, el mejor subgrupo de
pacientes con aloTPH para identificar los factores de riesgo que permita implementar
estrategias adaptadas al riesgo usando regimenes de profilaxis ambulatorios. De
hecho, el primer resultado fue que solo 404 (66%) pacientes eran elegibles para el
estudio, puesto que muchos de ellos presentaban complicaciones tempranas fatales
durante la primera hospitalizacién o eran dados de alta con tratamiento antifngico o
con profilaxis secundaria. Es destacable que nuestra serie incluia un 36% de UCBT,
un 21% de pacientes con TPH previo y que casi el 50% desarroll6 EICH cronica
extensa. Por estas razones, nuestra IA global al afio del 11% no es comparable con la
de otros estudios que reportan una incidencia de IFI tardia o muy tardia tras el aloTPH
(del 7 al 10%) (3-5,11). En cuanto al tipo y el lugar de las IFIs, al igual que en estudios
previos, el aislamiento mas frecuente fue Aspergillus spp. y el érgano mas
frecuentemente afectado el pulmén (18) y que la IA de IFI aumentaba durante el
primer afio con una disminucion gradual de los episodios durante los siguientes 5 afios

tras el aloTPH.

Se pueden sefialar varias limitaciones para este estudio: 1) los pacientes que
recibieron un diagndstico de IFI posible (3%, datos no mostrados) fueron incluidos en
el grupo de pacientes sin IFI, pero de hecho algunos de ellos podrian haber padecido
una IFI, 2) no se realizaron sistematicamente necropsias durante este estudio, lo que
podria conducir a una probable infraestimacion de la IA de IFI probada, 3) a pesar de
gque este analisis retrospectivo se realizé escogiendo un periodo histérico en el que los
procedimientos diagndsticos, asi como la profilaxis y el tratamiento de la IFI fueron
homogéneos, no pudimos analizar las diferencias en la exposicion ambiental a los
hongos, y esto podria haber tenido un papel en el riesgo de IFI (19), y 4) se realizé un
analisis por intencion de tratar “intent-to-treat” sobre una poblacién de la vida real,
incluyendo todo tipo de receptores de aloTPH, y este no es un disefio éptimo para un
ensayo clinico aleatorizado. Las desviaciones en el protocolo (hasta un 13%) no
fueron excluidas, lo que es un fiel reflejo de la practica clinica habitual, pero limita la

capacidad de extraer conclusiones con respecto al impacto de la profilaxis antifingica.
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A pesar de la profilaxis primaria con itraconazol en cépsulas orales (en la
primera cohorte) o con dosis bajas de voriconazol (en la segunda cohorte) en los
pacientes que reciben corticosteroides en dosis igual o superior a 20 mg/dia, la 1A de
IFI post-injerto fue elevada, y no se modific6 a pesar del tipo de azol usado en
profilaxis. Es destacable que nuestra IA de IFI fue comparativamente superior a la de
otros estudios que emplearon voriconazol a dosis completa (10,20), posaconazol (7) o
dosis altas de anfotericina B liposomal semanal (21) para profilaxis en pacientes
similares. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las capsulas de itraconazol oral
tienen una baja biodisponibilidad (22), y que la dosis baja de voriconazol podria no
alcanzar niveles terapéuticos (23). Estos datos respaldan la opinién de que estos
regimenes no deben considerarse como una profilaxis éptima en este contexto. Las
dosis baja de voriconazol fue seleccionada en un intento de limitar las interacciones y
la toxicidad hepética de este farmaco, pero el porcentaje de pacientes que presentaron
hipertransaminasemia fue similar al de otros estudios que usaron la dosis completa de

voriconazol.

Una cuestién que queda por resolver es si la quimioprofilaxis sistémica con
triazoles orales a dosis completa podria ser segura y eficaz en pacientes de alto
riesgo, que frecuentemente presentan EICH hepético, interacciones medicamentosas
criticas o una absorcion gastrointestinal insuficiente. Creemos que la profilaxis con
voriconazol y con posaconazol oral, que pueden producir toxicidad hepatica e
interacciones farmacologicas, podria realizarse de una forma exitosa en la mayoria de
los pacientes, dado que el médico que se decida al trasplante: 1) distingue entre
hepatotoxicidad por farmacos y la EICH hepética, y podria reiniciar la profilaxis cuando
la EICH sea la causante de la lesién hepatica; 2) puede monitorizar los niveles
plasmaticos y ajustar la dosis de los farmacos que interactian con los triazoles (por
ejemplo, ciclosporina); y 3) puede monitorizar los niveles plasmaticos de los triazoles,
especialmente cuando se usa posaconazol. Por otro lado, La IA al afio de IFI post-
injerto en receptores de un aloTPH de hermano HLA idéntico que recibian menos de
20mg/dia de prednisona, que no recibian profilaxis contra hongos filamentosos, fue
bastante elevada (5%). Se puede conjeturar que una profilaxis efectiva tendria un

importante valor en este subgrupo de pacientes.

Con respecto al andlisis univariante de los factores prondsticos, nuestros
resultados fueron consistentes con los de otros estudios que mostraron que la dosis de
corticosteroides, la EICH aguda y cronica, y el CMV podria aumentar el riesgo de IFI
post-injerto o IFI tardia (1,5). Ademas, se hall6é que la IFI post-injerto se asociaba con

varios factores de riesgo que se habian relacionado anteriormente con el desarrollo de
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IFI temprana o global, como la edad avanzada, el prendimiento de neutréfilos tardio,
un TPH previo, disparidad HLA y fuente de progenitores diferente a la sangre periférica
(3,4). Estos datos sugieren que los regimenes de acondicionamiento que contienen
ATG podrian asociarse a un aumento del riesgo de IFI, lo que esta en linea con otros
estudios que informaban de que la deplecion de células T ex vivo con alemtuzumab
suponia un factor de riesgo de IFI (25). Lamentablemente, no pudimos evaluar otros
factores de riesgo potenciales, como la sobrecarga de hierro y el recuento linfocitario
en sangre periférica. Otra limitacion seria que debido al bajo nimero de eventos, no
fue posible analizar especificamente el riesgo de desarrollar episodios de IFI por

microorganismos diferentes del Aspergillus.

Se cred un modelo multivariable para predecir el riesgo de la IFI post-injerto,
usando los cinco factores de riesgo independientes encontrados en el analisis
multivariante. Hasta donde nosotros sabemos, no existen modelos multivariable con
capacidad de predecir especificamente el riesgo de IFI tardia o post-injerto. Nuestro
modelo multivariable predictivo y simple clasificé a los receptores de aloTPH en tres
grupos de un tercio cada uno aproximadamente. Curiosamente, el grupo de bajo
riesgo solo mostré una IA de IF de 0,7%, mientras que en el grupo de alto riesgo tuvo
una IA del 24,7%, lo que permitiria disefiar una profilaxis adaptada al riesgo mejor (por
ejemplo, no administrar profilaxis antifingica en el grupo de bajo riesgo, y realizar una
profilaxis agresiva y con dosis completas en el grupo de alto riesgo). Se debe destacar
que el modelo multivariable de prevencion usa tres variables que estan disponibles al
alta del paciente, mientras que la reactivacion del CMV y el desarrollo del EICH
cronico extenso sucederian mas tarde. Esta peculiaridad nos lleva a la cuestion de
coémo se debe implementar el modelo multivariable predictivo en tiempo real. Durante
el seguimiento algunos pacientes aumentarian su puntuacion y se incrementaria el
riesgo de IFI, por tanto podrian requerir una profilaxis mas agresiva que antes si nos
basamos en esta puntuacién dinamica. Sin embargo, este modelo multivariable de
prediccion de IFI post-injerto debe ser validado en una cohorte externa antes de
usarse rutinariamente. Ademas, este modelo multivariable predictivo no podria usarse
sin tener en cuenta los diferentes factores ambientales particulares de cada institucion
(por ejemplo, la elevada la carga ambiental de esporas), puesto que probablemente
estos son factores de riesgo independientes per se para el desarrollo de la IFI por

hongos filamentosos.

Resumiendo, a pesar de usar una profilaxis antifingica adaptada al riesgo tras
el aloTPH, la IA al afio de IFI post-injerto fue elevada (11%). Nuestro analisis por

intencion de tratar demostrd que la profilaxis oral con itraconazol en capsulas o con
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voriconazol a dosis bajas no fue eficaz para prevenir los episodios de IFl. Tras
identificar cinco factores de riesgo independientes, se construyé un modelo
multivariable para predecir el riesgo de IFI post-injerto. Este modelo podria ser util para

mejorar la estrategia de profilaxis adaptada al riesgo actual en el futuro.
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1 | INTRODUCTION

Invasive fungal disease (IFD) is a challenging cause of morbidity and
mortality in patients undergoing allogeneic stem cell transplantation
(alloSCT).22 Several studies, mostly from single-institution retro-
spective series, have analysed the incidence and risk factors of IFD
after alloSCT,*® reporting an incidence ranging from 1% to 20%.:%°
There are few studies analysing the epidemiology and risk factors
for IFD after engraftment in alloSCT adult recipients®*? and, as far
as we know, there are no validated predicting models for the occur-
rence of IFD in this setting.

Recently, we developed a simple prognostic score for post-
engraftment IFD in 404 adult alloSCT recipients using 5 pre- and
post-transplant variables, which could be useful to improve prophy-
lactic strategies in the future.** Our prognostic score model classi-
fied alloSCT recipients into three groups of roughly one-third each
one. The low-risk group showed 0.7% cumulative incidence (Cl) of
IFD, while in the intermediate- and high-risk groups it was 9.9% and
24.7%, respectively. Nevertheless, this post-engraftment IFD score
should be validated in an external cohort.

This study aims (a) to validate the post-engraftment IFD score in
an external cohort of adult patients submitted to alloSCT and (b) to
assess the impact of primary antifungal prophylaxis on the predic-
tive accuracy of the post-engraftment IFD score.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Study design and patient selection

The clinical records of unselected consecutive adult patients with
haematological malignancies who underwent an alloSCT from 2003
to 2016 at the Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba, Spain)
and who underwent an alloSCT from 2014 to 2016 at the Hospital
Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, Spain) were reviewed to as-
sess their eligibility for this retrospective study. Patients were eligible
if they satisfied all the following criteria: (a) stable myeloid engraftment
with neutrophil recovery (more than 3 days with an absolute neutrophil
count (ANC) above 0.5 x 10°/L with full-donor chimerism); (b) patients
had to survive more than 40 days after alloSCT being discharged from
hospital (outpatient management) and be able to receive oral antifun-
gal prophylaxis protocol; (c) patients without previous suspicion or di-
agnosis of IFD during the pre-transplant or early post-transplant period
(ie, all patients discharged with secondary antifungal prophylaxis or an-
tifungal therapy were not eligible); (d) minimum follow-up of 180 days
and (e) patients not included in the previous study to develop the
post-engraftment IFD score, as has been published elsewhere (those
patients, included from 2001 to 2013 at the Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, are herein considered as a training cohort).**

All patients provided informed consent according to institutional
guidelines. This retrospective study was approved by the Research
Ethics Board of the institution according to the Declaration of
Helsinki (study number 2013/0036).

2.2 | Source of progenitors, preparative
regimens and GVHD prophylaxis

During all the study period, patients were transplanted from a sib-
ling (identical or haploidentical) or an unrelated donor (cord blood
[UCBT] or bone marrow or peripheral blood) according to the donor
availability and timing. Donor-recipient matching was based on
human leucocyte antigen (HLA) typing. MAC regimens for patients
receiving a matched-sibling donor alloSCT consisted of cyclophos-
phamide (CY) plus total body irradiation (TBI) or busulfan (BU) plus
fludarabine (FLU); in addition, before 2004, some patients received
melphalan plus TBI. Patients receiving an alloSCT from unrelated
donor received BU plus FLU plus thiotepa (TT) and lymphoglobulin or
thymoglobulin (ATG), or CY plus TBI plus ATG. Preparative regimen
for patients receiving an haploidentical transplantation consisted of
BU plus FLU plus CY. Reduced intensity regimen with lower doses of
BU plus FLU + TT or FLU plus melphalan (MEL) was recommended
in patients older than 55 years or with anticipated high transplant-
related mortality. From 2007, some patients received UCBT using
RIC with BUFLUTT and ATG.

Acute graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis involved
cyclosporine plus methotrexate in adult sibling and unrelated iden-
tical donor alloSCT matched-related donors, with the exception of
positive CD34+ selection in which cyclosporine plus prednisone
was used. From 2012, some patients from the Hospital Universitario
Reina Sofia received prophylaxis with tacrolimus plus sirolimus.
UCBT prophylaxis compromised cyclosporine plus prednisone or cy-
closporine plus mycophenolate. In haploidentical SCT, prophylaxis
consisted of post-transplant CY along with tacrolimus and mycophe-
nolate. Acute and chronic GVHD were graded according to criteria
published elsewhere >3

Universal prophylaxis of CMV reactivation and disease after en-
graftment consisted of intravenous ganciclovir or oral valganciclo-
vir for all CMV-seropositive patients of the Hospital Universitario
y Politécnico La Fe,** and oral acyclovir for the remaining patients,
as well as for all the Hospital Reina Sofia patients. Once CMV PCR
or pp65 Ag was positive, pre-emptive first-line therapy was started
with intravenous ganciclovir 5 mg/kg twice daily or oral valganciclo-
vir 900 mg twice daily (dose adjusted according to glomerular filtrate
rate).

2.3 | Diagnosis and management of IFD after
myeloid engraftment

According to the institutional policies, unrelated/mismatched alloSCT
patients and sibling HLA-identical patients with aGVHD requiring
systemic steroids received primary oral anti-mould prophylaxis from
engraftment/discharge until day +100 (+15 days). The prophylaxis
consisted of low-dose voriconazole in patients from the Hospital
Universitario y Politécnico La Fe (100 mg/12 h or 200 mg/24 h) and
full-dose voriconazole (200 mg/12 h) in patients from the Hospital
Universitario Reina Sofia. Sibling HLA-identical recipients without
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No inclusion criteria
(n = 140)

Assessed for enrollment
Start: 2000; End: 2016
(n=605)

Eligible for the study

(n =465)

Score variables available on day + 40 after transplant
+  Age(n=465)
«  Number of prior stem cell transplant (n = 465)

+ Days to engraftment (n =465)

Dynamic score variables
« Development of extensive chronic graft versus host
disease, since day +100 (n = 435)
« Cytomegalovirus reactivation, until day +180 (n = 465)

FIGURE 1 Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) diagram for the validation cohort

systemic steroids at discharge received oral fluconazole 100-400 mg/d
until day +100 (+15 days). Voriconazole prophylaxis was recommended
for patients developing cGVHD requiring oral prednisone at a dose
greater than 20 mg/d. Such prophylaxis was maintained until the pred-
nisone dose was tapered below 15-20 mg/d. Oral prophylaxis was also
withdrawn at the physician’s discretion when a limiting toxicity ap-
peared or when antifungal treatment was initiated due to suspicion of
or documented IFD.

During the study period, monitoring tests using serial Aspergillus
galactomannan antigen (AGA) were performed every 7-15 days until
day +100. AGA was systematically performed from end 2001 onwards,
in both institutions, with consistent intensity across the study period.
Computed tomography scan was available all over the study period and
was performed upon suspicion of IFD.

Diagnosis and classification of IFD was performed according to
the European Organization for Research and Treatment of Cancer and
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) revised definitions of 2008.1¢

Once IFD was suspected, antifungal therapy was instituted at phy-
sician discretion. The clinical course of IFD was monitored using the
standard clinical, radiological and microbiological tests, when available.

2.4 | Data collection

Data collection method has been described previously.**

2.5 | Study definitions and endpoints

The primary endpoint of the study was to assess the 1-year Cl of post-
engraftment IFD (probable and proven) according to the previously
developed score system in adult patients submitted to alloSCT.**
Briefly, this paper showed a score system to predict the risk of
post-engraftment IFD, using risk factors selected in the multivariate

analyses. The five prognostic variables included three static vari-
ables (present since engraftment): age (cut-off >40 years), number of
previous SCT (cut-off 21) and duration of the pre-engraftment neu-
tropenia (cut-off >15 days) and two dynamic variables: development
of extensive cGVHD from day +100 (yes or no) and CMV reactiva-
tion until day +180 (yes or no). We assigned one point to each inde-
pendent risk factor in order to build the post-engraftment IFD score
system. The score model classified alloSCT recipients into three
groups of roughly one-third each one (high 3-5 point, intermediate 2
points and low risk 0-1 point of IFD development).* We followed the
TRIPOD guidelines/checklist for validation studies.*®

Secondary endpoints were type of IFD (according to microbio-
logical isolates, site of infection and EORTC criteria) and incidence
of IFD according to type of primary prophylaxis (ie, full-dose oral
voriconazole vs other).

2.6 | Statistical methods

Analysis was made on an intent-to-treat principle. Chi-square test was
used to analyse differences in the distribution of variables between
patient subsets. Unadjusted time-to-event analyses were calculated
from the date of alloSCT. To validate the post-engraftment IFD score,
patients of the validation cohort were classified in risk categories ac-
cording to the scoring system. The probability of IFD was estimated
by the Cl method (for marginal probability) in order to take compet-
ing risks into account and was compared by the Gray test.”” In the
analysis of Cl of IFD, death, secondary graft-failure and relapse were
considered as a competing cause of failure. All patients were followed
until death or last follow-up. The patient follow-up information was
updated in February 2017, and the median follow-up in survivors
was 30 months (range, 7-180 months). The Brier score was calculated
using a R software package (R Core Team, Vienna, Austria, http:/
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TABLE 1 Main patient and transplant characteristics in the training and validation cohorts

Characteristic
Overall
Sex
Male
Female
Age, (y)
<40
>40
Underlying disease
ALL
AML/MDS
NHL/HD
Other
Disease stage
Early
Advanced
Other
Source of SCT
Bone marrow
Cord blood
Peripheral blood
Previous SCT
None
Autologous SCT
Allogeneic SCT
Type of transplant
HLA-identical sibling
Cord blood
Unrelated adult
Haploidentical sibling

Training cohort
n (%)

404

232(57)
172 (43)

197 (49)
207 (51)

91(23)
192 (48)
55(14)
66 (16)

263 (65)
118(29)
23(6)

10(2)
144 (3¢6)
250(62)

325(80)
63 (16)
21(5)

232(57)
144 (36)
25(6)
3(1)

Modality of conditioning regimen

MAC
RIC

TBI containing regimen
Yes
No

FLU containing regimen
Yes
No

ATG containing regimen
Yes
No

269 (67)
135(33)

0(0)
404 (100)

302(75)
102 (25)

178 (44)
226 (56)

Validation cohort
n (%) Pvalue*

465

281 (60) 041
184 (40)

193(42) 0.03
272 (58)

100(22) 0.68
212 (46)

77 (17)

76 (16)

339 (73) 016
123(26)
3(1)

136(29) <0.001
81(17)
248(53)

372(80) 094
63(13)
30(7)

276 (59) <0.001
81(17)
84 (18)
24(5)

277 (60) 0.04
188 (40)

149 (32) <0.001
316 (68)

306 (66) 0.005
159 (34)

152(33) <0.001
313(67)

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
Training cohort Validation cohort

Characteristic n (%) n (%) P value*

aGvHD prophylaxis
Cya-methotrexate 215 (53) 229 (49) <0.001
Cya-prednisone 142 (35) 66 (14)
Cya-mycophenolate 40 (10) 101(22)
Tacrolimus-sirolimus 0(0) 39(8)
Post-transplant 0(0) 15(3)

cyclophosphamide

Other 7(3) 15(3)

Type of primary prophylaxis
No/fluconazole 41 (10) 149 (32) <0.001
Itraconazole 102 (25) 0(0)
Low-dose voriconazole 261 (65) 125(27)
Full-dose Voriconazole 0(0) 177 (38)
Other anti-mould agents 0(0) 14 (3)

Days of pre-engraftment neutropenia
<15 259 (64) 219 (47) <0.001
>15 144 (36) 246 (53)

Extensive cGVHD?
No 194 (51) 278 (63) <0.001
Yes 186 (49) 157 (36)

CMV reactivation until day +180
No 263 (65) 261 (56) 0.009
Yes 141 (35) 204 (44)

Post-engraftment IFD score
0-1 (low risk) 143 (35) 139 (30) 0.033
2 (intermediate risk) 151 (37) 162 (35)
3-5 (high risk) 110 (27) 164 (35)

ALL, acute lymphoblastic leukaemia; AML, acute myeloid leuk ia; ATG, | hoglobulin or thymoglobulin; CMV, cytomegalovirus; Cya, cyclosporine;

FLU, fludarabine; GVHD, graft-versus-host disease, HL, Hodgkin lymphoma; IFD, invasive fungal disease; MAC, myeloablative conditioning; MDS,
myelodysplastic syndrome; NHL, non-Hodgkin lymphoma; RIC, reduced intensity conditioning; SCT, stem cell transplantation.

*cGVHD assessed only in evaluable patients (alive after +100 days).
*Chi-square comparison.

www.R-project.org/).*® All patients included in the validation cohort
had a complete data set including at least all the independent risk fac-
tors used to build the predictive model. All P values reported are two-
sided. Computations were performed using the R-2.14.0 software
package.

3 | RESULTS

3.1 | Patients and transplant characteristics

Four hundred and sixty-five patients transplanted from January
2003 to June 2016 were eligible for the study (validation co-
hort), 278 from the Hospital Universitario Reina Sofia (2003-
2016) and 187 from the Hospital Universitario y Politécnico La

Fe (2014-2016) (Figure 1). Table 1 shows the main patient and
transplant characteristics of the validation cohort. Briefly, 281 pa-
tients (60%) were male, and the median recipient age was 45 years
(range, 14-69 years). The most frequent underlying diseases were
acute myeloid leukaemia (AML) (46%) and acute lymphoblastic leu-
kaemia (ALL) (22%). In 73% of patients, alloSCT was performed at
an early disease stage. Previous HSCT was reported in 93 (20%)
patients. The majority of patients received alloSCT from HLA-
identical sibling donor 276 (59). Two hundred and seventy-seven
(60%) patients received MAC, and the remaining 188 (40%) were
RIC alloSCT. Primary antifungal prophylaxis was full-dose voricon-
azole in 177 (38%) patients, low-dose voriconazole in 125 (27%), no
anti-mould prophylaxis in 149 (32%) and other anti-mould prophy-
laxis in 14 (3%).
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FIGURE 2 Cumulative incidence of post-engraftment invasive
fungal disease (IFD) after AlloSCT in the validation and the training
cohorts

The distribution of patients according to the post-engraftment
IFD score was as follows: low-risk (0-1 points), 139 patients (30%);
intermediate-risk (2 points), 162 patients (35%); and high-risk (3-5
points), 164 patients (35%).

Table 1 also shows the statistically significant differences between
the training and the validation cohort. In summary, the validation co-
hort was composed of older patients (P < 0.03), more unrelated BM
and less CB donor SCT (P < 0.001), more TBI and less ATG containing
regimens (P < 0.001), more patients with long-lasting pre-engraftment
neutropenia (>15 days) (P < 0.001), more CMV reactivation until
day+180 (P =0.009) and less extensive cGVHD (P < 0.001). Patients

TABLE 2 Characteristics of IFD episodes in the validation
cohort

Type of IFD N (%)
Proven 9(21)
Probable 33(79)

Site of infection

Lungs 38(90)

Bloodstream 1(2)

Rhinosinusal 3(7)
Fungal pathogen

Aspergillus spp. 38(90)

Candida parapsilosis 1(2)

Mucor spp. 3(7)

IFD, invasive fungal disease.

of the validation cohort were more frequently classified as high-risk
(3-5 score points) (P = 0.03).

3.2 | Incidence and classification of post-
engraftment IFD

The median time to diagnosis of IFD was 132 days. The overall Cl
of IFD at 6 and 12 months was 5% and 8%, respectively, signifi-
cantly lower than in the training cohort (8% and 11%, respectively,
P =0.006) (Figure 2). A total of 42 IFD episodes were documented
(33 probable and nine proven), with lungs as most frequent site
of infection, and Aspergillus spp. as the most frequent isolate
(Table 2).

TABLE 3 Cumulative incidence (Cl) of post-engraftment IFD in the validation cohort according to the score system variables

Six ths CI of post-eng IFD

Characteristic (95% C1)
Overall 8(4-8)
Age, (y)

<40 4(2-8)

>40 6(4-10)
Previous SCT

None 5(3-8)

One or more 6(3-13)
Days of pre-engraftment neutropenia

<15 4(2-7)

>15 7 (4-11)
Extensive cGVHD

No 5(3-8)

Yes 5(3-10)
CMV reactivation until day + 180

No 4(2-7)

Yes 7(4-11)

Twelve months Cl of post-engraftment IFD

(95% C1) Pvalue

8(6-11)

6(3-10) 0.24

9(6-13)

7 (5-10) 0.12
11(6-18)

5(2-8) 0.01
11 (7-15)

6(3-9) 0.01
12(7-17)

6(3-9) 0.05
10 (6-15)

cGVHD: chronic graft-versus-host disease; CMV: cytomegalovirus; IFD: Invasive fungal disease; SCT: stem cell transplantation.
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FIGURE 3 Cumulative incidence of post-engraftment invasive
fungal disease (IFD) after AlloSCT in the validation cohort according
to the risk-score categories

3.3 | Validation of the post-engraftment IFD score

Al patients of the validation cohort had the five variables of the scor-
ing system available. The univariate analysis showed that the following
score system variables retained the prognostic significance to predict
the occurrence of post-engraftment IFD: >15 days of pre-engraftment
neutropenia, development of extensive cGVHD and CMV reactivation
until day +180, while age >40 and previous SCT were not statistically
single predictors (Table 3).

TABLE 4 Cumulative incidence (Cl) of
post-engraftment IFD depending on the
score index and the dose of oral

voriconazole Characteristic

Overall

Using the IFD score system, the Cl of IFD at 6 and 12 months for
low-, intermediate-, and high-risk patients was 3% and 3%, 4% and
6%, and 9% and 14%, respectively (P = 0.0004) (Figure 3 and Table 4).

The Brier score was 0.07518
0.04959-0.1061).

(Confidence interval:

3.4 | Impact of prophylactic voriconazole dose
on the post-engraftment IFD

Among 302 patients (65%) that received oral voriconazole at dis-
charge, 125 (27%) received low-dose schedule and 177 (38%)
full-dose. The univariate analyses showed that patients receiving
full-dose schedule had less Cl of IFD at 6 and 12 months com-
pared with the low-dose schedule cohort (3% and 6% vs 10% and
14%, P = 0.009). Table 4 shows the Cl of IFD according to the risk
category and the voriconazole schedule. The impact of a full-
dose prophylactic schedule was observed among the low- and
intermediate-risk categories (P=0.06 and P =0.01, respectively;
P=0.002 if considered together), but not among the high-risk pa-
tients (P = 0.64) (Figure 4).

4 | DISCUSSION

This study validates in a large external cohort a previously developed
score system to predict the risk of post-engraftment probable/proven
IFD in adult patients allografted for haematological malignancies.**
Despite the differences in the characteristics and antifungal prophylaxis

Post-engraftment IFD risk

Low
Intermediate
High

Dose of voriconazole/risk

Voriconazole full-dose/
low

Voriconazole low-dose/
low

Voriconazole full-dose/
intermediate

Voriconazole low-dose/
intermediate

Voriconazole full-dose/
high

Voriconazole low-dose/
high

IFD: Invasive fungal disease.

Total
berof  Six th Twelve hs CI of
patients Cl of IFD IFD
(n) (%) (%) Pvalue
465 5 8
139 3 3 0.0004
162 4 6
164 9 14
54 0 0 0.06
31 6 6
71 1 i 0.01
40 5 13
52 8 17 0.64
54 15 19
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FIGURE 4 Cumulative incidence of post-engraftment invasive fungal disease (IFD) according to prophylactic voriconazole dose among
(A) low-risk patients, (B) intermediate-risk patients, (C) low- and intermediate-risk together, and (D) high-risk patients

between the validation cohort and the training cohort, the score index
was capable to discriminate patients according to their observed Cl of
IFD at 1 year (low- 3%, intermediate- 6% and high-risk 14%, P < 0.0001).
In addition, our data suggest that the use of a prophylactic full-dose
voriconazole schedule could reduce the Cl of IFD, as compared with a
low-dose, especially in low- and intermediate-risk patients.

Although several groups have identified risk factors for devel-
opment of post-engraftment IFD,*® and some of them have built
risk score systems,” to our knowledge, none of them have validated
in an external cohort a predictive model for this complication. As
a limitation of our study, the training and the validation histor-
ical cohorts spanning a large period were both retrospectively
analysed, thus making it difficult to draw reliable conclusions for
the contemporary period. In addition, both cohorts showed great
heterogeneity in many critical transplant and patient’s charac-
teristics potentially influencing in the risk of post-engraftment
IFD (eg, graft source, patient’s age, conditioning regimen, GVHD
prophylaxis and incidence, CMV prophylaxis and incidence, and
time to engraftment). In fact, the herein analysed validation

cohort showed more frequency of CMV reactivation at day +180,
more patients aged >40 years old and more time to engraftment
>15 days. As a result, more patients were classified as high risk
for post-engraftment IFD in the validation cohort, as compared
with the training cohort. In spite of this heterogeneity, the score
system was able to predict the Cl of IFD stratifying the validation
cohort in three increasing risk categories, like in the training co-
hort. However, the predictive accuracy was modest to discrimi-
nate between low- and intermediate-risk patients (3% vs 6% Cl
of IFD at 12 months), as compared with the originally reported in
the training cohort (1% vs 10% at 12 months). On the other hand,
the high-risk population in the validation group demonstrated a
much higher Cl of IFD (14% at 12 months), but this was lower to
the Cl reported in the high-risk setting of the training cohort (24%
at 12 months).** We can hypothesise that the different antifungal
prophylactic management in both cohorts could explain these dif-
ferences, at least in part.

The overall incidence of post-engraftment IFD was in line with
previous studies reporting late or very late IFD incidence after
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alloSCT (ranging from 7% to 10%).3>* Concerning the type and
timing of IFD, we found that, as in previous studies, Aspergillus
spp. and lung were the most frequent isolate and site.®?° Another
criticism to the present study is that the overall incidence of post-
engraftment IFD was significantly lower in the validation cohort as
compared with the training cohort (8% vs 11%, P = 0.006).** As more
patients were classified as high-risk of IFD in the validation cohort,
we can speculate that the oral antifungal prophylaxis administered
in the later cohort could play a role in reducing the post-engraftment
IFD rate. In fact, 65% of patients received oral voriconazole in both
cohorts, but in the validation series 38% did full-dose prophylaxis
(200 mg/12 h) and 27% low-dose (100 mg/12 h), while in the train-
ing set all patients received the low-dose schedule. We can argue
that low-dose and full-dose voriconazole may have no clinical mean-
ing, as drug exposures are not predictable in the population (great
intrapatient pharmacokinetic variability, with levels not measured
in our real-life cohort). However, we found an apparent effect of
the dose of voriconazole prophylaxis in our patients, with need of
confirmation in well-designed studies. As the study cohorts were
not comparable, we analysed the impact of the full- vs. low-dose
voriconazole schedules adjusting by our risk score, observing that
low- and intermediate-risk patients had a significantly lower risk of
IFD when the full dose was administered. However, our data sug-
gest that a full-dose schedule was not sufficient to reduce the risk of
post-engraftment IFD in the high-risk population, as the Cl at 1 year
was still very high irrespectively of the voriconazole dosage. We can
affirm that, despite active and tolerable oral triazole prophylaxis,
mould infection prevention remains an unsolved issue in this allo-
SCT population.?* This could be explained by the short duration of
the prophylactic period, as it is depicted in the Cl curve of probable/
proven IFD for high-risk patients, with a constantincrease during the
first year. We can argue that many patients in the high-risk setting
discontinued prophylaxis after the first 6 months in spite of persist-
ing risk factors as cGVHD, corticosteroid use, CMV reactivation or
even a preexisting subclinical developed in the early post-transplant
period. Our data highlight the importance of prolonged antifungal
prophylaxis schedules in the high-risk patients. Other strategies to
prevent IFD in this setting could be as follows: (a) new oral anti-mould
agents with a more favourable safety profile (in particular with less
hepatotoxicity and drug-drug interactions) allowing for sustained
and manageable administration and (b) combination or rotation
schedules while persisting high-risk conditions, in an attempt to in-
crease the antifungal activity. We should highlight that the majority
of post-engraftment IFD episodes occurred before day+180, a time
period in which some important early factors for IFD as aGVHD or
use of corticosteroids have been described. The fact that those early
predictors were not part of the predictive model, together with the
inclusion of some late predictors (ie, cGVHD), could restrict the po-
tential clinical utility of the score to only predict late (after 3 months
to 1 year) IFD. However, our validated score index could be used
as a dynamic assessment in which patients can have a four out of
five risk factors during the first 3 months (as CMV reactivation may

occur from the immediate post-transplant period), to guide short-
and long-term prophylaxis.

Based on our validated score index, we could implement the
following risk-adapted antifungal prophylaxis study: (a) for low-risk:
oral voriconazole 200 mg/12 h until day +100, the triazole may be
interrupted and not substituted in appearance of toxicity; (b) for
intermediate-risk: oral voriconazole 200mg/12 h until day +100
or until resolution of any of the dynamic risk factors (eg, extensive
cGVHD or CMV reactivation); in appearance of toxicity, voriconazole
should be replaced by another oral triazole (eg, posaconazole or is-
avuconazole); (c) for high-risk: oral voriconazole 300 mg/12 h until
day +180 or until resolution of any of the dynamic risk factors; in
appearance of toxicity, voriconazole should be replaced by another
oral triazole; chest CT scan every 2 months during the first year.

As far as we know, this is the first prognostic index to predict the
occurrence of post-engraftment IFD validated in an external cohort
of alloSCT recipients. Thus, our validated prognostic index could be
useful to implement risk-adapted antifungal prophylactic strategies in
the post-engraftment alloSCT setting. Nevertheless, our prognostic
tool should be used only in the setting of pots-engraftment patients
fulfilling the study inclusion/exclusion criteria. This study suggests
that a full-dose schedule of oral voriconazole prophylaxis could re-
duce the risk of IFD in the low/intermediate-risk patients, without a
significant impact in the high-risk patients, for whom optimised pro-
phylactic schedules or more effective agents should be considered.
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8.2.2 Manuscrito en castellano
TITULO

Validacion de un modelo de prediccion multivariable de la infeccion fangica
invasiva post-injerto en 465 receptores adultos de trasplante alogénico de progenitores

hematopoyéticos

RESUMEN
Antecedentes

Recientemente presentamos un modelo simple de prediccion multivariable para
evaluar el riesgo de IFI tras el injerto mieloide, este modelo se obtuvo gracias al

estudio de 404 receptores de alo-TPH (cohorte de entrenamiento)
Objetivos

El objetivo de este estudio es validar este modelo de prediccidon en una cohorte
externa evaluando la incidencia acumulada de IFI en el primer afio post alo-TPH
(cohorte de validacion). Ademas, se analiza el tipo y la incidencia de IFI segun la

profilaxis recibida.
Material y métodos

Se incluyeron consecutivamente 465 receptores de alo-TPH adultos que fueron
dados de alta sin IFI previa y que sobrevivieron al menos 40 dias tras la infusion de

progenitores.
Resultados

La edad media de los pacientes incluidos fue de 45 afios (rango 14-69 afos).
Se clasificaron en bajo riesgo, 139 pacientes, riesgo intermedio, 162 pacientes y alto
riesgo, 164 pacientes; El 35% receptores de alo-TPH de la cohorte de validacion fue
de clasificada de alto riesgo en comparacion al 27% en la cohorte de entrenamiento,
p= 0.03. La IA de IFI probable o probada en la cohorte de validacion fue del 8% frente
al 11% en la cohorte de entrenamiento (p=0.006). El 65 % de los receptores incluidos
la cohorte de entrenamiento recibié voriconazol 100 mg/12 h (esta fue la Unica dosis
de voriconazol en esta cohorte), mientras que en la cohorte de validacién sélo el 27%
de los receptores de alo-TPH recibieron 100mg/12h y el 38% recibié profilaxis a la
dosis de 200mg/12 h. Esta diferencia en la profilaxis de voriconazol administrada se
refleja en una IA al afio de IFI menor en la cohorte de validacion (8% vs 11%, p=

0.006). ElI modelo de prediccion multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el
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injerto mieloide se valido, la IA para los pacientes clasificados de bajo riesgo fue del

3%, 6% para los de riesgo intermedio y 14% para los de alto riesgo (p<0.001)
Conclusion

Segun nuestro conocimiento este es el primer modelo de prediccion
multivariable para evaluar el riesgo de IFI tras el injerto que ha sido validado en una

cohorte externa.

INTRODUCCION

La infeccion fungica invasiva (IFI) es un reto y una causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) (1,2). Varios estudios, realizados sobre todo en series
retrospectivas de una uUnica institucién, han analizado la incidencia y los factores de
riesgo de IFl tras el alo-TPH, (1-8) reportando una incidencia que varia entre el 1%y el
20% (1-10). Existen pocos estudios que analicen la epidemiologia y los factores de
riesgo de IFI después del injerto mieloide en receptores adultos de alo-TPH (3-6,9), y
hasta donde nosotros sabemos, no existen modelos de prediccidbn multivariable

validados de la infeccion fungica invasiva post-injerto en este contexto.

Recientemente desarrollamos en una cohorte de 404 receptores adultos alo-
TPH, un sistema simple de puntacion con valor pronéstico para predecir el desarrollo
de IFI post-injerto, usando 5 variables pre y post-trasplante, que podria ser util para
mejorar en el futuro las estrategias de profilaxis. (11) Nuestro modelo de prediccion
multivariable de la infeccion fungica invasiva post-injerto clasifico a los receptores de
alo-TPH en tres grupos de aproximadamente un tercio cada uno. El grupo de bajo
riesgo mostro un 0.7% de incidencia acumulada (1A) de IFI, mientras que en los grupos
de riesgo intermedio y alto la IA fue de 9.9% y 24.7%, respectivamente. No obstante,
este sistema de puntacién con valor prondstico post-injerto debe ser validado en una

cohorte externa.

Los objetivos de este estudio son a) validar el modelo de prediccion
multivariable de la infeccién fungica invasiva post-injerto en una cohorte externa de
pacientes adultos sometidos a alo-TPH y b) evaluar el impacto de la profilaxis
antifingica primaria en capacidad predictiva de este modelo de prediccion de IFI post-

injerto.

MATERIAL y METODOS
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Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Las historias clinicas consecutivas y sin seleccion de todos los pacientes
adultos con neoplasias hematoldgicas sometidos a un aloTPH entre 2003 y 2016 en el
Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba, Espafia) y entre 2014 y 2016 en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, Espafa) fueron con el fin de
evaluar los criterios de elegibilidad para este estudio retrospectivo. Se consideraban
elegibles los pacientes que cumplian todos los siguientes criterios: a) injerto mieloide
estable con recuperacion de neutrofilos (mas de 3 dias con un recuento absoluto de
neutréfilos (ANC) superior a 0,5x109/L y quimerismo completo del donante); b) los
pacientes debian sobrevivir mas de 40 dias tras el aloTPH vy recibir alta hospitalaria
(tratamiento ambulatorio) y recibir profilaxis antifangica por via oral segun las
recomendaciones institucionales establecidas en ese momento; c¢) pacientes sin
sospecha o diagnéstico de IFI en el periodo pre trasplante o el periodo temprano post-
trasplante (es decir, todos los pacientes dados de alta con profilaxis antimicética
secundaria o terapia antimicética no eran elegibles); d) seguimiento minimo de 180
dias y e) pacientes no incluidos en el estudio anterior para el desarrollo modelo de
prediccion de IFI post-injerto, tal y como se ha publicado anteriormente (esos
pacientes tratados de 2001 a 2013 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, se
consideran aqui como la cohorte de entrenamiento).(11) Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado de acuerdo con las directrices institucionales. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado de acuerdo con las pautas
institucionales. Este estudio retrospectivo fue aprobado por la Comision de Etica para
la Investigacion de la institucion de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (numero de
estudio 2013/0036).

Fuente de progenitores, regimenes de acondicionamiento y profilaxis de la EICH

A lo largo de todo el estudio, los pacientes fueron trasplantados de un hermano
(idéntico o haploidéntico) o un donante no relacionado (sangre del cordén umbilical
[UCBT] o médula 6sea o sangre periférica) segun la disponibilidad del donante y la
urgencia del procedimiento. La correspondencia donante-receptor se baso en el tipaje
del antigeno leucocitario humano (HLA). ElI régimen de acondicionamiento
mieloablativo para los pacientes que recibieron un alo-TPH de hermano idéntico
consistié en ciclofosfamida (CY) e irradiacion corporal total (TBI) o busulfan (BU) y
fludarabina (FLU); Adicionalmente, algunos pacientes recibieron melphalan mas TBI
como acondicionamiento antes de 2004. Los pacientes que recibieron un aloTPH de
un donante no emparentado recibieron BU mas FLU mas tiotepa (TT) con

linfoglobulina o timoglobulina (ATG), o CY méas TBI mé&s ATG. El régimen de
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acondicionamiento para pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico consistio
en BU méas FLU mas CY. Se recomendaba un régimen de intensidad reducida (RIC)
con dosis més bajas de BU méas FLU £ TT o FLU méas melphalan (MEL) en pacientes
mayores de 55 afios o con mortalidad relacionada con el trasplante previsiblemente
alta. Desde 2007, algunos pacientes recibieron UCBT usando RIC con BUFLUTT y
ATG.

La profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped aguda (EICH)
consistié en ciclosporina mas metotrexato en aloTPH de hermanos HLA idénticos o
donantes no emparentados idénticos, a excepcién de aquellos pacientes que
recibieron progenitores con seleccion CD34 + positiva que recibieron ciclosporina y
prednisona. A partir de 2012, algunos pacientes del Hospital Universitario Reina Sofia
recibieron profilaxis con tacrolimus y sirolimus. La profilaxis de la UCBT se realiz6 con
ciclosporina y prednisona o ciclosporina y micofenolato. En los aloTPH haploidénticos,
la profilaxis consistié6 en CY post-trasplante junto con tacrolimus y micofenolato. La
EICH aguda y cronica fue clasificada segun los criterios publicados previamente
(12,13).

La prevencion de la reactivacion y de enfermedad por citomegalovirus (CMV)
tras el injerto se realizé con ganciclovir intravenoso o valganciclovir oral en todos los
pacientes seropositivos al CMV en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, (14) y
aciclovir oral para los pacientes seronegativos, esta fue también la profilaxis de todos
los pacientes del Hospital Reina Sofia. Una vez que la PCR del CMV o la pp65 Ag se
positivaban, se iniciaba tratamiento anticipado en primera linea con ganciclovir
intravenoso 5 mg/kg dos veces al dia o valganciclovir oral 900 mg dos veces al dia

(dosis ajustada de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular).
Diagndstico, profilaxis y tratamiento de la IFI después del injerto mieloide

Siguiendo las recomendaciones establecidas por la institucion aquellos
pacientes con un aloTPH de donante no emparentado o con una disparidad HLA y
aquellos con un aloTPH de un hermano HLA-idéntico que requerian corticoides
sistémicos para tratamiento de la EICH aguda, recibieron profilaxis antifingica primaria
por via oral desde el injerto o0 desde el alta hasta el dia +100 (x 15 dias). La profilaxis
consistia en voriconazol a dosis bajas en pacientes del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe (100 mg/12h o 200 mg/24h) y voriconazol a dosis completas (200
mg/12h) en pacientes del Hospital Universitario Reina Sofia. Los receptores de un
trasplante de hermano HLA idéntico que no precisaban corticoides sistémico al alta,

recibieron fluconazol oral de 100 a 400 mg/dia hasta el dia +100 (+ 15 dias). En los
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pacientes que desarrollaron EICH crénico en tratamiento con prednisona oral a una
dosis superior a 20 mg/dia se recomendaba voriconazol. Dicha profilaxis se mantuvo
hasta que la dosis de prednisona se reducia por debajo de 15-20 mg/dia. Se retiraba
la profilaxis oral a discrecion del médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el

tratamiento antifangico ante la sospecha o la documentacion de una IFl.

Durante todo el periodo del estudio se recomendaba la realizacion del antigeno
de galactomanano de Aspergillus (AGA) cada 7 o 15 dias hasta el dia +100. La
tomografia computarizada estuvo disponible durante todo el periodo de estudio (TC) y
se recomendaba siempre que hubiese algin motivo clinico (a saber, neutropenia febril

con duracion superior a 57 dias, 0 en caso de sospecha de infeccion pulmonar).

El diagnéstico y la clasificacion de la IFl se realizd6 de acuerdo con las
definiciones revisadas de 2008 de la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer y Micosis (EORTC/MSG) (16).

Cuando se sospechaba la existencia de una IFI, se iniciaba a criterio del
médico el tratamiento antifungico. Se monitorizé el curso clinico de la IFI siguiendo la
evolucion clinica y usando las pruebas radiologicas y microbiologicas estandar segin

su disponibilidad.
Recogida de datos

El método para la recogida de datos se ha descrito anteriormente (11).
Definiciones del estudio y objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar el 1A al 1 afio de IFl post-injerto
(probable y probada) de acuerdo con el modelo de prediccion multivariable
desarrollado previamente para pacientes adultos sometidos a un aloTPH (11). A modo
de resumen, este modelo de multivariable permitia segun una puntuacion, que usaba
factores de riesgo seleccionados en el andlisis multivariable, predecir el riesgo de
desarrollar una IFI post-injerto. Las cinco variables pronosticas, incluyendo tres
variables estéticas (presentes desde el injerto): edad (punto de corte > 40 afios),
namero de TPH previos (punto de corte = 1) y duracién de la neutropenia previa al
injerto (punto de corte > 15 dias) y dos variables dindmicas: desarrollo de EICH
cronica extensa a partir del dia +100 (si 0 no) y reactivacién del CMV hasta el dia +180
(si 0 no). Se asignd un punto a cada factor de riesgo independiente para construir el
modelo de prediccidn multivariable post-injerto. Asi se clasificaron a los receptores de
aloTPH en tres grupos de un tercio aproximadamente cada uno (de 3 a 5 puntos
riesgo alto, 2 puntos riesgo intermedio y de 0 a 1 punto bajo riesgo para el desarrollo

de IFI) (11). Se siguieron las pautas/lista de verificacion TRIPOD disefiadas para los
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estudios de validacion (15). Los objetivos secundarios fueron el tipo de IFI (segun los
aislamientos microbioldgicos, el lugar de la infeccion y siguiendo los criterios de
EORTC) y la incidencia de IFI segun el tipo de profilaxis primaria (a saber, dosis

completa de voriconazol oral comparada con otros).
Metodologia estadistica

El andlisis se realizé con el principio de intencién de tratar “intention to treat
analysis”. Para el andlisis de las diferencias en la distribucién de variables entre
subconjuntos de pacientes se usé el analisis “Chi-square”. Los analisis tiempo hasta el
evento no ajustado se calcularon a partir de la fecha de aloTPH. Con el fin de validar el
modelo de prediccion de IFI post-injerto multivariable, los pacientes de la cohorte de
validacién fueron clasificados segun el riesgo establecido en dicho sistema de
puntuacion. La probabilidad de IFI se calculé mediante el método de IA (para
probabilidad marginal) con la finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos y se
comparé mediante la prueba de Gray (17). En el andlisis de IA de IFI se consideraron
como causa competitiva del fracaso: la muerte, el fallo de injerto secundario y la
recaida. El seguimiento de los pacientes se realizo hasta su fallecimiento o fecha de
altimo seguimiento. El seguimiento de los pacientes se actualizé en febrero de 2017,
con una mediana de seguimiento en los supervivientes de 30 meses (rango, 7- 180
meses). El sistema de puntuacion de Brier se calculé usando un paquete de software
R (R Core Team, Viena, Austria, http://www.R-project.org/) (18). Todos los pacientes
incluidos en la cohorte de validacion disponian de datos completos, que como minimo
contenia todos los factores de riesgo independientes usados para la construccion del
modelo predictivo. Todos los valores de P informados son bilaterales. Los célculos

estadisticos se realizaron usando el paquete de software R-2.14.0.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes y del trasplante

Un total de cuatrocientos sesenta y cinco pacientes trasplantados de enero de
2003 a junio de 2016 resultaron elegibles para el estudio (cohorte de validacion), de
ellos 278 correspondian al Hospital Universitario Reina Sofia (2003-2016) y 187 del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (2014-2016) (Figura 1).
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No inclusion criteria Assessed for enrollment
(n = 140) Start: 2000; End: 2016
(n=605)

Eligible for the study

(n = 465)

Score variables available on day + 40 after transplant Dynamic score variables
+ Age (n=1465) * Development of extensive chronic graft versus host
+ Number of prior stem cell transplant (n = 465) disease, since day +100 (n = 435)

» Days to engraftment (n = 465) * Cytomegalovirus reactivation, until day +180 (n = 465)

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para la

cohorte de validacion.

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los pacientes y del
trasplante en la cohorte de validacion. En resumen, se incluyeron 281(60%) varones,
la mediana de edad de los receptores fue de 45 afios (rango, 14-69 afios). La
patologia subyacente mas frecuente fue la leucemia mieloblastica aguda (LMA) (46%),
seguido de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) (22%). En el 73% de los pacientes el
aloTPH se realiz6 en una fase temprana de la enfermedad. Se habia realizado un TPH
previo en 93 (20%) pacientes. El tipo de aloTPH mas frecuente fue el de donante
hermano HLA idéntico, 276 (59%). Doscientos setenta y siete (60%) pacientes
recibieron un régimen de acondicionamiento mieloablativo, y el resto, 188 (40%),
recibi6 RIC. En cuanto a la profilaxis antifingica primaria, 177 (38%) pacientes
recibieron la dosis completa de voriconazol, 125 (27%) recibieron dosis bajas de
voriconazol, 149 (32%) no recibieron profilaxis antifungica y 14 (3%) pacientes

recibieron otra profilaxis antifungica.

Se distribuyeron los pacientes segun el modelo de prediccion de IFI post-injerto
multivariable de la siguiente manera: 139 pacientes (30%) bajo riesgo (0-1 puntos),
162 pacientes (35%) riesgo intermedio (2 puntos), y 164 pacientes (35%) alto riesgo (3
a 5 puntos). La Tabla 1 muestra también las diferencias estadisticamente significativas
entre la cohorte de entrenamiento y validacion. En resumen, la cohorte de validacion
mostraba comparativamente mas pacientes mayores (P <0.03), mas trasplante de
médula 6sea de donante no emparentado y menos de cordon umbilical (P <0.001),
mas regimenes que contenian TBI y menos con ATG (P <0.001), un mayor numero de
pacientes con neutropenia previa al injerto de méas de 15 dias (P <0.001), més

reactivaciones CMV hasta el dia + 180 (P = 0.009) y menos EICH cronica extensa (P
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<0.001). Un mayor numero de pacientes de la cohorte de validacion fue clasificado
como alto riesgo (3 a 5 puntos) (P = 0.03).
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Tabla 1. Caracteristicas principales del paciente y de los trasplantes en las cohortes de

entrenamiento y validacion.

Cohorte de
entrenamiento Cohorte de validacion
Caracteristicas N (%) N (%) pP*
Total 404 465
Sexo
Varones 232 (57) 281 (60) 0.41
Mujeres 172 (43) 184 (40)
Edad, afos
<40 197 (49) 193 (42) 0.03
> 40 207 (51) 272 (58)
Enfermedad de base
LLA 91 (23) 100 (22) 0.68
LMA/SMD 192 (48) 212 (46)
LNH/LH 55 (14) 77 (17)
Otras 66 (16) 76 (16)
Estadio de la enfermedad
Temprano 263 (65) 339 (73) 0.16
Avanzado 118 (29) 123 (26)
Otros 23 (6) 3(1)
Fuente de los progenitores
Médula 6sea 10 (2) 136 (29) <0.001
Corddn umbilical 144 (36) 81 (17)
Sangre periférica 250 (62) 248 (53)
TPH previo
Ninguno 325 (80) 372 (80) 0.94
Autblogo 63 (16) 63 (13)
Alogénico 21 (5) 30 (7)
Tipo de trasplante
Hermano HLA idéntico 232 (57) 276 (59) <0.001
Corddn umbilical 144 (36) 81 (17)
No emparentado 25(6) 84 (18)
Hermano haploidéntico 3() 24 (5)
Régimen de
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Cohorte de
entrenamiento Cohorte de validacion
Caracteristicas N (%) N (%) pP*
acondicionamiento
Mieloablativo 269 (67) 277 (60) 0.04
Intensidad reducida 135 (33) 188 (40)
Acondicionamiento con TBI
Si 0 (0) 149 (32) <0.001
No 404 (100) 316 (68)
Acondicionamiento con FLU
Si 302 (75) 306 (66) 0.005
No 102 (25) 159 (34)
Acondicionamiento con ATG
Si 178 (44) 152 (33) <0.001
No 226 (56) 313 (67)
Profilaxis EICHa
Cya-metotrexato 215 (53) 229 (49) <0.001
Cya-prednisona 142 (35) 66 (14)
Cya-micofenolato 40 (10) 101 (22)
Tacrolimus-sirolimus 0 (0) 39 (8)
Ciclofosfamida 0(0) 15 (3)
post-trasplante
Otro 73) 15(3)
Tipo de profilaxis primaria
Nof/fluconazol 41 (10) 149 (32) <0.001
Itraconazol 102 (25) 0 (0)
Dosis baja voriconazol 261 (65) 125 (27)
Dosis completa 0 (0) 177 (38)
voriconazol
Otros antifingicos con 0 (0) 14 (3)
cobertura para
filamentosos
pias de neutropenia pre-
injerto
<15 259 (64) 219 (47) <0.001
>15 144 (36) 246 (53)

EICHc extenso*
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Cohorte de
entrenamiento Cohorte de validacion
Caracteristicas N (%) N (%) pP*
No 194 (51) 278 (63) <0.001
Si 186 (49) 157 (36)
Reactivacion CMV hasta el
+180
No 263 (65) 261 (56) 0.009
Si 141 (35) 204 (44)
IFI score post-injerto
0-1 (bajo riesgo) 143 (35) 139 (30) 0.033
2 (riesgo intermedio) 151 (37) 162 (35)
3-5 (alto riesgo) 110 (27) 164 (35)

Abreviaturas: IFI: Infeccion flngica invasiva; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA:
leucemia mieloblastica aguda; SMD: Sindrome mielodisplasico; LNH: Linfoma no
Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; CMV: citomegalovirus; TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos; FLU: fludarabina; ATG: linfoglobulina o timoglobulina; Cya:
ciclosporina; EICH: enfermedad injerto contra huésped *EICHc analizado sélo en

pacientes evaluables (supervivientes dia +100).

Incidencia y clasificacion de la IFI post-injerto

La mediana del tiempo hasta el diagnéstico de la IFI fue de 132 dias. La IA
global de IFI a los 6 y 12 meses fue de 5% y 8% respectivamente, siendo
significativamente menor que en encontrada en la cohorte de entrenamiento (8% y
11% respectivamente, P = 0.006) (Figura 2). Un total 42 episodios de IFI fueron
diagnosticados (33 probables y 9 probados), siendo el pulmén el 6rgano mas

frecuentemente afectado y el Aspergillus spp. el aislamiento mas frecuente (Tabla 2).
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Figura 2. Comparativa de la incidencia acumulada (1A) de IFI en la cohorte de

entrenamiento (azul) frente a la cohorte de validacion (verde). La linea discontinua

Cumulatve prodability

075 4

°
8
1

025 -4
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sefala la |A de IFI al afo.

Tabla 2. Caracteristicas de las IFIs en la cohorte de validacién

Validacién del modelo de prediccion de IFI post-injerto multivariable
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Tipo de IFI N (%)

Probada 9(21)
Probable 33 (79)
Lugar de la infeccion

Pulmén 38 (90)

Torrente sanguineo 1(2)

Rino-sinusal 3()
Patdgeno fangico

Aspergillus spp. 38 (90)

Céndida spp. 1(2)

Mucor spp. 3()

Abreviatura: IFI: infeccion fungica invasiva.
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Todos los pacientes de la cohorte de validaciébn disponian de las cinco
variables requeridas en el modelo de prediccion multivariable. El andlisis univariante
mostré que las siguientes variables conservaban la importancia pronostica del modelo
de prediccion de IFI post-injerto: > 15 dias de neutropenia pre-injerto, desarrollo de
EICH cronica extensa y reactivacion del CMV hasta el dia +180, sin embargo la edad >
40 afos y la presencia de TPH previo no conservaban el valor predictivo Unico.

Tabla 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI post-injerto en la cohorte de validacién

siguiendo las variables del modelo predictivo

IC de IFI post-injerto IC de IFI post-injerto
a los 6 meses a los 12 meses
(intervalo de (intervalo de
Caracteristicas confianza 95%) confianza 95%) P
Total 8 (4-8) 8 (6-11)
Edad, afios
<40 4 (2-8) 6 (3-10) 0.24
> 40 6 (4-10) 9 (6-13)
TPH previo
Ninguno 5(3-8) 7 (5-10) 0.12
Uno o més 6 (3-13) 11 (6-18)
Dias de neutropeniaT
<15 4 (2-7) 5 (2-8) 0.01
>15 7 (4-11) 11 (7-15)
EICHc extenso
No 5 (3-8) 6 (3-9) 0.01
Si 5 (3-10) 12 (7-17)
Reactivacion CMV*
No 4 (2-7) 6 (3-9) 0.05
Si 7 (4-11) 10 (6-15)

Abreviaturas: [IFl: infeccion fungica invasiva; CMV: citomegalovirus; TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos; EICHc: enfermedad injerto contra
huésped cronica; ' pre-injerto; #hasta dia +180.

Usando el modelo de prediccion de IFI post-injerto, la IA de IFl alos 6 y a los
12 meses para pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto fue del 3% y 3%, 4% y 6%,
y 9% y 14%, respectivamente (P = 0.0004) (Figura 3 y Tabla 4). La puntuacién de Brier
fue de 0.07518 (intervalo de confianza: 0.04959-0.1010).

137



Anexos
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Figura 3. Incidencia acumulada (IA) de IFI segun el nimero de factores de riesgo
independientes. Azul, bajo riesgo: 0-1 factor, verde, riesgo intermedio: 2 factores y

rojo, alto riesgo: 3 o mas factores. La linea discontinua sefiala la IA de IFI al afio.

Tabla 4. Incidencia acumulada (IA) de IFI segun el modelo predictivo y la dosis de

voriconazol oral

Numero de IAde IFlalos 6 | IAdelFlalos 12
Caracteristicas pacientes (N) meses (%) meses (%) P
Total 465 5 8
Riesgo de IFI post-injerto
Bajo 139 3 3 0.0004
Intermedio 162 4 6
Alto 164 9 14
Dosis de voriconazol / riesgo
Completa / bajo 54 0 0 0.06
Baja / bajo 31 6 6
Completa/intermedio 71 1 1 0.01
Bajal/intermedio 40 5 13
Completa/alto 52 8 17 0.64
Baja/alto 54 15 19

Abreviaturas: IFIl: infeccion fungica invasiva; IA: incidencia acumulada
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Impacto de la dosis de voriconazol en la profilaxis de la IFI post-injerto

Del total de los 302 pacientes (65%) que recibieron voriconazol oral al alta, 125
(27%) recibieron dosis bajas y 177 (38%) dosis completas. El andlisis univariante
mostro que los pacientes que recibian la dosis completa tenian menos IA de IFl a los 6
y 12 meses en comparacion con los que recibian las dosis bajas (3% y 6% vs 10% y
14%, P = 0.009). La tabla 4 muestra la IA de IFI segun el riesgo y el esquema de
voriconazol asignados. El voriconazol a dosis completas impacto beneficiosamente en
los pacientes clasificados como riesgo bajo e intermedio (P=0.06 y P=0.01
respectivamente; P=0.002 si se consideran conjuntamente), pero no entre los
pacientes de alto riesgo (P = 0.64) (Figura 4).
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Figura 4. Incidencia acumulada de IFI tras el injerto segun la dosis profilactica de
voriconazol: dosis baja 100 mg/12 h (verde), dosis completa 200 mg/12h (azul). (a)

bajo riesgo. (b) riesgo intermedio. (c) riesgo bajo e intermedio juntos. (d) alto riesgo

DISCUSION

Este estudio valida en una gran cohorte externa el modelo multivariable para
predecir el riesgo de IFlI probable/probada tras el injerto en pacientes adultos
trasplantados por neoplasias hematoldgicas previamente desarrollado (11). A pesar de
las diferencias entre la cohorte de validacion y la cohorte de entrenamiento en las
caracteristicas y la profilaxis antifungica, el modelo predictivo mantuvo su capacidad
discriminatoria de la IA de IFI al afio (bajo 3%, intermedio 6% y alto riesgo 14%, P
<0.0001). Ademas, el presente estudio sugiere que el uso de una profilaxis con
voriconazol a dosis completa podria reducir la 1A de IFI, en comparacién con la

profilaxis con dosis baja, especialmente en pacientes de riesgo bajo e intermedio.

Aunque anteriormente se habian identificado varios factores de riesgo para el
desarrollo de IFI post-injerto (1-6) y algunos de ellos han servido para construir el
modelo multivariable (9), que sepamos, en ningdn caso un modelo predictivo de esta
complicacién fue validado en una cohorte externa. Como limitacion de nuestro estudio,
la cohorte histérica de entrenamiento y la de validacion abarcan un periodo extenso y

su analisis retrospectivo restringe la obtencién de conclusiones confiables aplicables a
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la actualidad. Ademas, ambas cohortes mostraron una gran heterogeneidad en
muchas caracteristicas criticas del paciente o del trasplante lo que podria influir
potencialmente en el riesgo de IFI post-injerto (p. Ej., fuente de los progenitores, edad
del paciente, régimen de acondicionamiento, profilaxis e incidencia de EICH, profilaxis
e incidencia del CMV y tiempo hasta el injerto). De hecho, la cohorte de validacion
aqui analizada mostr6 con més frecuencia reactivacion del CMV hasta el dia +180,
mas pacientes de > 40 afios y mas tiempo hasta el injerto > 15 dias. Por ello, se
clasificaron mas pacientes como alto riesgo para IFl post-injerto en la cohorte de
validaciébn en comparacion con la cohorte de entrenamiento. A pesar de esta
heterogeneidad, el modelo predictivo multivariable pudo discriminar la IA de la IFl en la
cohorte de validacién en tres categorias de riesgo creciente, al igual que lo hacia en la
cohorte de entrenamiento. Sin embargo, la precision de la prediccion fue modesta a la
hora de discriminar entre pacientes de riesgo bajo e intermedio (1A del 3% frente al 6%
de IFI a los 12 meses), en comparacion con la cohorte de entrenamiento original (1%
frente al 10% a los 12 meses). Por otro lado, la poblacién de alto riesgo en el grupo de
validacion demostr6 una IA mucho mas alta de IFI (14% a los 12 meses), pero aun asi
menor a la IA informada en la cohorte de entrenamiento (24% a los 12 meses) (11). Es
de suponer que las diferencias en la profilaxis antifungica entre ambas cohortes

podrian explicar estas diferencias, al menos en parcialmente.

La incidencia global de IFI post-injerto estuvo en concordancia con estudios
previos que informan de una incidencia de IFI tardia o muy tardia en el aloTPH (entre
el 7% vy el 10%) (3-5,19). En cuanto al tipo y el lugar de la IFI, al igual que en estudios
previos, el aislamiento mas frecuente fue Aspergillus spp. y el dérgano mas
frecuentemente afectado el pulmoén (8,20). Otra posible critica al presente estudio
seria la incidencia global de IFI post-injerto que fue significativamente mas baja en la
cohorte de validacion en comparacion con la cohorte de entrenamiento (8% vs 11%, P
=0.006) (11). En la medida en la que mas pacientes de la cohorte de validacion fueron
clasificados como de alto riesgo de IFl, se podria especular que la profilaxis
antifungica oral podria haber desempefiado un papel destacable reduciendo la tasa de
IFI post-injerto. De hecho, aunque el 65% de los pacientes recibieron voriconazol oral
en ambas cohortes, en la cohorte de validacion el 38% recibié la dosis completa (200
mg/12 h) y solo el 27% la dosis baja (100 mg/12 h), sin embargo en la cohorte de
entrenamiento todos los pacientes recibieron la dosis baja. Se podria argumentar que
hablar de dosis baja y dosis completa de voriconazol carece de significado clinico,
porque la exposicion al farmaco no es predecible en la poblacion (existe gran

variabilidad farmacocinética intra-paciente no se midieron niveles en nuestra cohorte
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de vida real). Sin embargo, se encontr6 aparentemente un efecto de la dosis en la
profilaxis con voriconazol de nuestros pacientes que debera confirmarse en futuros
estudios bien disefiados. Como las cohortes del estudio no resultaron comparables, se
analizo el impacto de la profilaxis con voriconazol a dosis completa frente a dosis bajas
ajustandolo segun el modelo de prediccion multivariable, y se vio que los pacientes de
riesgo bajo e intermedio mostraban un riesgo significativamente menor de IFl cuando
recibian dosis completas de voriconazol. Sin embargo, la profilaxis con dosis
completas no redujo de manera significativa el riesgo de IFI post-injerto en el grupo de
alto riesgo, puesto que la IA al afio era, aun asi, muy alta con independencia de la
dosis de voriconazol. Se podria afirmar que a pesar la buena tolerancia y actividad de
la profilaxis con triazoles la prevencion de la IFI sigue siendo un problema sin resolver
entre los pacientes con aloTPH (21). Esto podria deberse a la corta duracién de la
profilaxis, tal y como se muestra en la curva de IA de IFl probable/probada en
pacientes de alto riesgo, con un aumento constante de la incidencia durante el primer
afio. Se puede argumentar que muchos pacientes de alto riesgo interrumpieron la
profilaxis tras los primeros 6 meses a pesar de presentar factores de riesgo como la
EICH croénica, el uso de corticoides, la reactivacion del CMV o inclusive casos de
infeccion subclinica preexistente desarrolladas en el periodo post-trasplante temprano.
Nuestros datos destacan la importancia de prolongar la profilaxis antifungica en
pacientes de alto riesgo. Otras estrategias para prevenir la IFl en este contexto
podrian ser las siguientes: a) nuevos agentes antifungicos orales con un perfil de
seguridad mas favorable (en particular menos hepatotoxicidad y menos interacciones
farmacologicas) que permitan una administracion de facil administracion y mantenida
en el tiempo, b) programas que combinen o roten los farmacos mientras persistan el
alto riesgo, en un intento de incrementar asi la actividad antifingica. Debemos
subrayar que la mayoria de los episodios de IFI post-injerto ocurrieron antes del dia +
180, periodo de tiempo en el que se han descrito algunos factores tempranos
importantes para IFI como EICH aguda o el uso de corticosteroides. El hecho de que
esos factores predictivos no formaran parte del modelo multivariable, asociado a la
inclusibn de predictores tardios (es decir, EICH crénica), podria restringir
potencialmente la utilidad clinica del modelo predictivo a la deteccion de IFls tardias
(de 3 meses a 1 afio post-aloTPH). Sin embargo, nuestro modelo multivariable
validado de prediccion de IFI post-injerto podria usarse de una forma dinamica en la
que los pacientes ya pueden tener cuatro de cinco factores de riesgo durante los
primeros 3 meses (ya que la reactivacion del CMV puede ocurrir en el periodo
inmediatamente posterior al trasplante), permitiendo guiar la profilaxis a corto y largo

plazo.
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Siguiendo nuestro modelo multivariable validado de prediccién de IFI post-
injerto, podriamos implementar el siguiente esquema de profilaxis antifungica
adaptada al riesgo: a) para bajo riesgo: voriconazol oral 200 mg/12h hasta el dia +100,
el triazol podria interrumpirse y no sustituirse en caso de toxicidad; b) para riesgo
intermedio: voriconazol oral 200 mg/12 h hasta el dia +100 o hasta la resolucién de
cualquiera de los factores de riesgo dinamicos (p. €j., reactivacion de EICH crénico
extenso o del CMV); en caso de toxicidad, el voriconazol deberia ser reemplazado por
otro triazol oral (por ejemplo, posaconazol o isavuconazol); ¢) para alto riesgo:
voriconazol oral 300 mg/12 h hasta el dia +180 o hasta la resolucion de cualquiera de
los factores de riesgo dindmicos; en caso de toxicidad, el voriconazol deberia
reemplazarse por otro triazol oral; se propone la realizacibn de tomografia

computarizada del térax cada 2 meses durante el primer afio.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer indice prondstico con
capacidad de predecir la ocurrencia de IFI post-injerto que ha sido validado en una
cohorte externa de receptores aloTPH. Por lo tanto, nuestro modelo validado de
prediccion podria ser util para implementar estrategias de profilaxis antifingica
adaptandolas al riesgo en el entorno post-injerto del aloTPH. Sin embargo, esta
herramienta debe usarse en post-injerto y solo en el contexto de pacientes que
cumplan los criterios de inclusién/exclusion del estudio. Este estudio sugiere que la
profilaxis a dosis completa con voriconazol oral podria reducir el riesgo de IFI en los
pacientes de riesgo bajo/intermedio, sin que presente un impacto significativo en los
pacientes de alto riesgo, para quienes debemos considerar una profilaxis optimizada o

el uso de farmacos mas eficaces.
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Abstract

Few reports analyze the incidence and clinical outcome of invasive fungal disease (IFD) in patients with newly diagnosed acute
myeloid leukemia (AML) undergoing intensive chemotherapy, and thus the impact of different antifungal prophylactic regimens
remains unclear. We analyze the incidence and clinical outcome of IFD in a large series of adult AML patients undergoing front-line
intensive induction and consolidation chemotherapy between 2004 and 2015 in a single institution. Three antifungal prophylaxis
regimens were given (2004-2005 oral fluconazole, 2006-2012 intravenous itraconazole, and 2013-2015 voriconazole). Overall,
285 patients and 589 intensive chemotherapy episodes were assessed (47%) (induction courses 47% and consolidation 53%). The
median age was 51 years (range, 17-65). We observed 56 (10%) episodes of IFD. According to the EORTC 2008 criteria, IFD was
classified as possible (29, 52%), probable (17, 30%), and proven (10, 18%). Possible/probable/proven IFD rate was significantly
lower during HIDAC consolidation as compared to any anthracycline-containing chemotherapy courses (2% vs. 11%, P=0.001),
and under voriconazole prophylaxis as compared to itraconazole and fluconazole (6% vs. 11% vs. 15%, P=0.007), and the
multivariate analysis showed that they were independent risk factors. Patients under voriconazole prophylaxis had shorter hospi-
talization duration and less frequent use of empirical or directed antifungal therapy. In conclusion, IFD was a frequent complication
during upfront intensive chemotherapy courses for adult AML patients. This retrospective study shows that voriconazole prophy-
laxis was feasible and associated with a lower risk of IFD compared with intravenous itraconazole or oral fluconazole schedules.

Keywords Invasive fungal disease - Intensive chemotherapy - Acute myeloid leukemia - Antifungal prophylaxis - Voriconazole
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work. Introduction

04 Pau Montesinos

montesinos_pau@gva.es Invasive fungal disease (IFD) is a life-threatening infectious

complication frequently occurring in patients with acute my-
eloid leukemia (AML) experiencing prolonged and severe
neutropenia after intensive chemotherapy phase (induction
and consolidation) [1-3]. The occurrence of IFD leads to a
significant increase in morbidity and mortality in these pa-
Department 0!‘[nfcc1i0tui Diseases, Hospital Universitari i Politécnic tients [2, 4]. For these reasons, it is generally accepted that
La Fe, Valéncia, Spain this population might be considered at high risk for develop-
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Department of Microbiology, Hospital Universitari i Politécnic La ment of IFD and could benefit from prophylactic strategies

Fe, Valéncia, Spain using efficacious and well-tolerated antifungal agents [5, 6].

4 Dc[{art{ncm of Radiology, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, However, there are few reports analyzing specifically the in-
Valéncia, Spain cidence and clinical outcome of IFD in patients with newly

©  Asociacion Medicina ¢ Investigacién (A.M.L), Cérdoba, Spain diagnosed AML undergoing intensive chemotherapy [7, 8].
7 Department of Medicine, Universitat de Valéncia, Valéncia, Spain Therefore, there is little evidence about the efficacy of
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different prophylactic regimens, being fluconazole and
posaconazole [9, 10] the only approved agents for this indica-
tion to date. In addition, few real-life clinical practice-derived
studies analyzing the usefulness of antifungal prophylaxis in
AML patients are available [11-15].

In this study, we analyze the incidence and clinical out-
come of IFD in a large series of AML patients undergoing
front-line intensive induction and consolidation chemotherapy
between January 2004 and December 2015 in a single insti-
tution. Three antifungal prophylactic schedules (fluconazole,
itraconazole, and voriconazole) were administered according
to institutional guidelines in three subsequent periods,
allowing us to perform a retrospective comparison of the in-
cidence and outcome of IFD under different prophylactic
strategies.

Material and methods
Study design and patient selection

From January 2004 to December 2015, consecutive unselect-
ed adult patients with newly diagnosed AML were diagnosed
at the Hospital Universitario y Politécnico La Fe. The clinical
records of all patients were reviewed to assess their eligibility
for this retrospective study. Patients were eligible if they ful-
filled all the following criteria: (1) newly diagnosed AML
excluding acute promyelocytic leukemia; (2) age less or equal
than 65 years old; and (3) administration of intensive induc-
tion chemotherapy. Induction chemotherapy consisted of 3 +
7 combination (idarubicin 12 mg/m” x 3 days + Ara-C
200 mg/m” in continuous perfusion x 7 days) or mitoxantrone
plus cytarabine (MTZ + Ara-C). The first consolidation
consisted of 3+ 7 or MTZ+Ara-C (as first induction) (149,
25%) or high-dose cytarabine (3 g/m2/12 h days 1, 3, S;
1.5 g/mz for patients older than 60 years old) (HiDAC).
Second or beyond consolidation courses consisted of
HiDAC. All patients provided informed consent according
to institutional guidelines. This retrospective study was ap-
proved by the Research Ethics Board of the institution accord-
ing to the Declaration of Helsinki (study number 2013/0036).

Risk stratification, monitoring, and diagnosis of IFD

All the patients were considered at high risk for development
of IFD, as the induction and consolidation regimens could
potentially lead to long-lasting severe granulocytopenia.
Patients were hospitalized during the post-chemotherapy
aplastic phase. During the study period, monitoring tests using
serial Aspergillus galactomannan antigen (AGA) were per-
formed twice a week during the post-chemotherapy neutrope-
nia. Computed tomography (CT) scan was available all over
the study period and performed as per clinical judgment (i.e.,

@ Springer

in the presence of febrile neutropenia lasting > 5-7 days, or
under suspicion of lung infection). Diagnosis and classifica-
tion of IFD was performed according to the European
Organization for Research and Treatment of Cancer and
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) revised definitions of
2008 [16].

Prophylactic management and treatment of IFD

According to the institutional risk-adapted strategy of IFD pro-
phylaxis, all patients received antifungal prophylaxis from the
first day of chemotherapy administration until myeloid recov-
ery (granulocyte count in peripheral blood > 0.5 x 10°/L). From
January 2004 to December 2005, prophylaxis consisted of low-
dose oral fluconazole (100 mg/daily), from January 2006 to
December 2012 intravenous itraconazole (200 mg/daily), and
from January 2013 to December 2015 oral voriconazole
(200 mg/twice a day) (the later switch of prophylactic agent
was due to repeated shortages of intravenous itraconazole).
No pharmacokinetic studies for dose adjustment were per-
formed across all the study period. Oral prophylaxis was with-
drawn when limiting toxicity at the physician’s discretion ap-
peared or when antifungal treatment was indicated due to sus-
picion of or documented IFD. Patients with previous document-
ed IFD during the neutropenia were discharged with secondary
prophylaxis or long-term antifungal therapy and therefore were
not analyzed for subsequent chemotherapy episodes.

Once IFD was suspected, antifungal therapy was started
using monotherapy or combination, usually including
caspofungin (50 mg once a day) or liposomal amphotericin
(3 mg/kg once a day). The clinical course of IFD was moni-
tored using the standard clinical, radiological, and microbio-
logical tests, when available. Granulocyte colony-stimulating
factors (G-CSF) were given in older patients and in those with
serious infectious complications to accelerate the neutrophil
count recovery.

Data collection and prognostic factors

Data were prospectively and retrospectively collected and reg-
istered in a specific form. Fourteen patient and treatment char-
acteristics were examined to establish their relationship with
the occurrence of IFD. Demographic data, disease, and treat-
ment characteristics included age, sex, ECOG (performance
status) at diagnosis, white blood cell (WBC) count, platelet
count, hemoglobin level, serum levels of glucose, creatinine,
urea nitrogen, uric acid, albumin, AST, ALT, bilirubin, and
alkaline phosphatase, presence of extramedullary disease,
FAB subtype, secondary or de novo AML, cytogenetic risk
according to MRC classification [17], chemotherapy regimen
(agents and doses), treatment phase (induction or consolida-
tion), type of antifungal primary prophylaxis, and neutropenia
duration.
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Clinical records were also reviewed to assess serial serum
AGA, computerized tomography scans and other imaging tests,
antifungal therapies, length of hospitalization duration, response
to chemotherapy, use of therapeutic antifungal agents (empirical
or directed therapy), microbiological isolates, and cause of death.

Study definitions and end-points

The primary end-point of the study was to assess the crude
incidence of IFD (possible, probable, and proven) in all episodes
of intensive chemotherapy. For patients who had refractory/
resistant AML or developed an IFD episode (possible/proba-
ble/proven) during a certain intensive chemotherapy cycle, sub-
sequent chemotherapy courses were not analyzed. Secondary
end-points were the type of IFD (according to microbiological
isolates, site of infection, and EORTC criteria) and dose-limiting
toxicities (DLT) of voriconazole, itraconazole, or fluconazole
prophylaxis (defined as dose adjustment or withdrawal of the
antifungal agent due to related toxicity). In addition, the main
clinical outcomes were assessed as follows: (1) mortality during
each chemotherapy phase, (2) mortality due to IFD, (3) induction
complete remission rate (CR) with or without full hematologic
recovery (CRi) according to the revised Cheson criteria, [18], 4)
use of empirical or adapted antifungal therapy, and (5) length of
hospitalization duration. The incidences of IFD, as well as the
clinical outcomes, were analyzed according to the prophylactic
regimen and the type of chemotherapy episode. All patients were
followed until discharge of each chemotherapy episode or death
during hospitalization.

In addition, the response of IFD therapy was evaluated at
the end of antifungal treatment. Resolved IFD was defined as
clinical improvement and radiological recovery along with the
absence of positive microbiologic results or progressive de-
cline in mycological surrogate biomarkers. Treatment failure
was defined as death due to direct consequences of the IFD.
Patients still presenting signs or symptoms of IFD when dying
by another cause were considered not evaluable.

Statistical methods

The analysis was made on an intent-to-treat principle. The chi-
square, ANOVA, Kruskal-Wallis, and Mann-Whitney’s U test
were used to analyze the differences in the distribution of vari-
ables between patient subsets. We measured the crude incidence
of IFD (i.e., the number of events/number of observed episodes)
overall and per type of chemotherapy and prophylactic schedule.
Differences in the crude incidence of IFD were considered sta-
tistically significant if the type I error alpha was < 5% (P < 0.05).
The characteristics selected for inclusion in the multivariate anal-
ysis were those for which there was some indication of a signif-
icant association in the univariate analysis (P < 0.1). Multivariate
analysis was performed using the odds ratio by Cox [19]. The
patient follow-up information was updated in June 2016. All P

values reported are 2-sided. Computations were performed using
the R 2.12.2 software package.

Results
Patient and treatment characteristics

Over the period of the study, a total of 285 consecutive adult
patients fulfilling the inclusion criteria underwent intensive in-
duction chemotherapy at our institution. Overall, 589 episodes
of intensive chemotherapy were assessed: 285 first induction
courses (47%) (3 + 7 [278, 47%] and MTZ+Ara-C [7, 1%]) and
304 consolidation courses (53%) (3 + 7 [149, 25%), HIiDAC
[127, 22%), MTZ+Ara-C [28, 5%]) (Fig. 1). Antifungal pro-
phylaxis consisted of oral fluconazole in 72 (12%) chemother-
apy episodes, intravenous itraconazole in 233 (40%), oral
voriconazole in 264 (45%), and an echinocandin or low-dose
liposomal amphotericin B in 20 episodes (3%).

Table 1 shows the main patient and disease characteristics
at diagnosis according to the antifungal prophylaxis schedule
for induction (fluconazole [35, 12%] vs. itraconazole [114,
40%] vs. voriconazole [127, 45%)] vs. other prophylaxes [9,
3%])). Briefly, 158 patients (55%) were male, median age at
AML diagnosis was 51 years (range, 17-65 years), and 51
(18%) were secondary AML arising after other neoplastic
condition. A CR/CRi was achieved after one induction cycle
in 185 patients (65%), with a 10% of induction death rate.
Median duration of grade 4 neutropenia during induction
was 20 days (from the end of 3 +7), ranging from 11 to
63 days. Ten percent (29 out of 228) evaluable patients had
a grade 4 neutropenia shorter than 15 days.

Overall incidence and type of IFD

We observed 56 episodes of IFD during the 589 episodes of
intensive chemotherapy (10% crude incidence). Of them, 29
were possible (52%), 17 probable (30%), and 10 proven
(18%). Table 2 shows the isolates in cases of proven (4
candidemia, 2 mucormycosis, 1 aspergillosis, and 3 others) and
probable IFD (17positive AGA). For 29 episodes of possible
IFD, the lung (97%) was the most frequent site. Of 56 episodes
of IFD, 45 (81%) were resolved after therapy, 5 (8%) resulted in
death by IFD, and 6 (11%) were not evaluable for response.

Incidence of IFD and clinical outcomes according
to type of chemotherapy

Table 3 shows the crude incidence of IFD according to the
type of intensive chemotherapy regimen. IFD (possible/prob-
able/proven) was significantly lower during HIDAC consoli-
dation as compared to any anthracycline-containing chemo-
therapy courses (2% vs. 11%, P=0.001). The incidence of
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Fig. 1 Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT)
diagram showing the included in
the study

Patients receiving induction
from 2004 to 2015, analyzed for

IFD during induction
(n = 285, 100%)
* 278 Induction with 3+7
* 7 Induction with MTZ+Ara-C

Death during induction
.| (n=29,10%)

| Resistance
(n =71, 25%)

\ 4

Patients receiving
consolidation
(n =185, 65%)

A

304 courses, analyzed for IFD
during consolidation:

* 149 courses with 3+7
* 127 courses with HIDAC
* 28 courses with MTZ+Ara-C

probable/proven IFD was also significantly lower in HIDAC
episodes (0% vs. 5%, P=0.002). As well, outcomes were
favorable in the HIDAC episodes: death during chemotherapy
episode (2% vs. 10%, P=0.001), hospitalization duration
among survivors (24 vs. 35.3 days, P<0.001), and use of
empirical or directed antifungal therapy (18% vs. 64%,
P <0.001). The rate of use of empirical or directed antifungal
therapy was especially high among 3 + 7 induction episodes
(75%, significantly higher than in anthracycline-based consol-
idation episodes, < 0.001).

Incidence of IFD and clinical outcomes according
to antifungal prophylaxis

Table 4 shows the crude incidence of IFD according to the
type of antifungal prophylaxis. IFD (possible/probable/prov-
en) was significantly lower under voriconazole prophylaxis as
compared to itraconazole and fluconazole (6% vs. 11% vs.
15%, P=0.007). As well, IFD was less frequent in the
voriconazole vs. itraconazole cohort (P = 0.03). The frequen-
cy of probable/proven IFD was not significantly lower among

@ Springer

the voriconazole prophylaxis cohort. Hospitalization duration
was shorter and the use of empirical or directed antifungal
therapy less frequent in the voriconazole prophylaxis cohort
(P<0.001 and P=0.008, respectively).

Dose-limiting toxicity of antifungal prophylaxis

No DLT was observed among fluconazole courses, but 1 (0.5%)
hepatotoxicity and 1 (0.5%) cardiotoxicity among itraconazole
courses. DLT was observed in 2.2% of voriconazole courses (4
hepatotoxicity, 1 neurotoxicity, and 1 cardiotoxicity).

Multivariate analyses for IFD

The multivariate analysis, including age, gender, treatment
phase, type of chemotherapy, antifungal therapy, and neutro-
penia duration showed that voriconazole prophylaxis (odds
ratio 0.54, 95% confidence interval 0.29-0.99, P =0.049)
and HiDAC (odds ratio 0.13, 95% confidence interval 0.03—
0.56, P=0.006) were independently associated with lower
risk of IFD (possible/probable/proven).
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Table 1 Patient and discase characteristics according to antifungal prophylaxis during induction
Characteristic Overall Fluconazol Itraconazole Voriconazole Other prophylaxes P value*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Total 285 (100) 35(12) 114 (40) 127 (45) 9(3)
Age, years, mean (range) 51 (17-65) 50 (17-65) 47 (21-65) 50 (19-65) 42 (17-65) 0.26
Male gender 158 (55) 21 (60) 64 (56) 69 (54) 4(44) 0.84
ECOG 0-1 (N=281) 229 (82) 30 (86) 86 (76) 108 (82) 5(86) 029
Secondary AML 51(18) 5014 21 (18) 24(19) 1(11) 0.21
FAB subtype (N=279)

MO 16 (6) 309 44 8(6) 1(12) 0.69

Ml 54 (19) 9(26) 20 (18) 24(19) 1(12)

M2 62(22) 6(17) 34 (30) 26 (21) 0(0)

M4 52(19) 8(23) 24 (21 19 (15) 1(12)

M5 38 (14) 5(15) 13 (12) 18 (15) 2(25)

M6 15(5) 2(6) 6(5) 7(6) 0(0)

M7 4(1) 0(0) 2(2) 202 0(0)

Other 30 (10) 2(6) 9(8) 20(15) 3(38)
WBC x 10°/L, mean (range) 10.5 (0.3-434) 21.2(08-324) 9.1 (0.8-182) 9.2(0.3-434) 16.4 (3.3-180) 0.22
Hemoglobin g/dL, mean (range) 8.9 (3.8-15.5) 9.3(5-14.2) 9 (5-13.5) 8.4(3.8-15.5) 8.7 (6-10.5) 0.29
Extramedullary disease, (N=271) 62 (23) 8(24) 27 (25) 26(21) 1(14) 0.83
Cytogenetics

Core-binding factor 34(12) 6(17) 17 (15) 119 0(0) 0.42

Normal karyotype 121 (43) 16 (46) 48 (42) 53(42) 4(44)

Intermediate 39 (14) 13) 13 (11) 24(19) 1(11)

Unfavorable 70 (25) 11 31) 28 (25) 28(22) 3(33)

No metaphases/unknown 21 (7) 13) 8(7) 11 (9) 1(11)
Response to induction

CR/CRi 185 (65) 23(69) 79 (69) 79 (62) 4(44) 0.39

Resistance/PR 71(25) 8(19) 22(19) 38 (30) 3(33)

Induction death 29 (10) 4(11) 13 (11) 20 (8) 2(22)

*Comparison between itraconazole plus fluconazole cohorts vs. voriconazole cohort

AML, acute myeloid leukemia; CR, 1 CRi, 1

P p

Discussion

Despite using universal antifungal prophylaxis during inten-
sive chemotherapy phase for AML patients, IFD was a fre-
quent complication. In our historical cohort comparison, oral
voriconazole prophylaxis was well tolerated and could lead to
a significant reduction of the risk of development of IFD com-
pared with itraconazole or fluconazole. Patients treated during

Table 2 Site, isolates,

and classification of IFD  Type of IFD N (%)
episodes
Overall 56 (10)
Proven 10 (18)
Candidemia 4 (40)
Rhinosinusal aspergillosis 1(10)
Disseminated mucormycosis 2(20)
Other 3(30)
Probable 17 (30)
Pulmonary aspergillosis 16 (94)
Disseminated aspergillosis 1(6)
Possible 29(52)
Lung 28(97)
Rhinosinusal 13)

remission with incomplete blood counts; PR, partial remission

voriconazole prophylaxis period had shorter hospitalization
duration and less frequent use of empirical or directed antifun-
gal therapy. We also demonstrate that anthracycline-
containing chemotherapy courses were associated with higher
IFD rate compared with the HIDAC monotherapy.

As far as we know, this is the larger series analyzing the risk
of IFD in AML patients receiving induction chemotherapy
and the impact of different antifungal prophylaxis schedules.
We must acknowledge several limitations of our study: (1) the
non-randomized design should prevent us from drawing any
strong conclusion, especially when comparing antifungal pro-
phylactic regimens; (2) a potential historical bias could be
favorable to newer patients (i.e., those receiving voriconazole
or itraconazole) because of improvements in general manage-
ment. However, in our opinion, management in our institution
was homogeneous across the study period, including the same
diagnostic tools and criteria for IFD. In addition, the three
historical cohorts were comparable in the main baseline pa-
tients and disease characteristics; and (3) this was an intent-to-
treat analysis in real-life population; we can argue that proto-
col and guidelines on management are less strict than in clin-
ical trials. However, our study could provide more practical
and reliable results in comparison with some trials. As an
example, the randomized study by Marks et al. [20] compared
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voriconazole vs. itraconazole prophylaxis following allogene-
ic stem cell transplantation, using strict assessment and inclu-
sion criteria, thus showing very low rates of IFD (<2%).

Although it is generally accepted that AML patients receiv-
ing intensive chemotherapy are at high risk for development of
IFD [21, 22], there are few studies critically analyzing the inci-
dence and risk factors for this complication in this setting. To
our knowledge, only two retrospective studies were exclusively
focused on AML patients receiving intensive schedules: Egerer
et al. [14] reported 1.3% of proven IFD among 40 patients (76
chemotherapy courses) receiving posaconazole prophylaxis,
and Vehreschild JJ et al. [15] found, in another retrospective
study, a probable/proven IFD incidence of 3.9% under
posaconazole vs. 19.5% under topic polyenes prophylaxis in
159 subjects. Larger studies were performed in heterogeneous
cohorts including not only AML patients: (1) a large (n=602)
randomized clinical trial compared posaconazole vs. flucona-
zole or itraconazole prophylaxis in AML/MDS patients with
neutropenia after chemotherapy, showing 2% vs. 8% of
probable/proven IFD [9]; (2) Hachem R et al. [13] retrospec-
tively compared voriconazole vs. posaconazole prophylaxis in
200 patients with hematological malignancies (67% were
AML), showing 3% vs. 0% of probable/proven IFD; (3)
Tormo M et al. [11] analyzed posaconazole vs. itraconazole in
174 AML/MDS patients undergoing intensive chemotherapy
(293 cycles), resulting in 1.7% vs. 5.3% rates of probable/
proven IFD; and (4) a retrospective study by Ananda-Rajah
MR et al. [12] analyzed 216 AML/MDS patients and 576 cy-
cles of intensive chemotherapy or allograft conditioning, show-
ing possible/probable/proven IFD rates of 13% under flucona-
zole, 20% with itraconazole, and 8% with voriconazole and
posaconazole. Our results are in line with previous reports, with
an overall crude incidence of 10% of possible/probable/proven
IFD per chemotherapy courses (6% in the voriconazole cohort),
and 5% when considering only probable/proven IFD (3% in the
voriconazole cohort). A higher incidence of IFD was seen in
patients receiving fluconazole (15%), possibly due to the lack
of activity of fluconazole against filamentous fungi [9]. As ex-
pected, Aspergillus was the most frequent isolate, and the lung
was the preferred site of infection [4, 7].

Regarding the prognostic factors for IFD, we observed that
this complication was more frequent during induction chemo-
therapy compared with consolidation phase. Moreover, we ob-
served that consolidation cycles containing an anthracycline had
a similar frequency of IFD (10%) than induction cycles (12%).
As far as we know, this is the first study showing that the inclu-
sion of an anthracycline is a risk factor for the development of
IFD. We can argue that this was due to less severe neutropenia
duration in courses containing an anthracycline plus cytarabine
combination compared with HIDAC monotherapy. However,
we were not able to show a correlation between neutropenia
duration and the development of IFD, probably because the vast
majority of patients had a critically prolonged grade 4

neutropenia (> 21 days) irrespectively of the chemotherapy reg-
imen (data not shown). We can speculate that an excess of mu-
cosal barrier damage induced by anthracyclinic agents could lead
to an increased rate of IFD [23]. On the other hand, we show
that, along with HIDAC monotherapy schedule, voriconazole
was an independent protective risk factor for the development
of possible/probable/proven IFD. This finding is aligned with
other studies showing less IFD among patients receiving a
second-generation triazole (i.e., posaconazole or voriconazole).
We show here that an appropriate voriconazole dosage of
200 mg/12 h was well tolerated and efficacious. In contrast, we
have shown that lower dose voriconazole (100 mg/12 h) was no
efficacious and did not spare toxicity in a large series of allo-
grafted patients in our institution [24]. Although a 200 mg/12 h
voriconazole prophylaxis seems appropriate in the setting of
standard upfront chemotherapy AML, we still need to face up
the following questions: (1) are posaconazole, isavuconazole,
and voriconazole exchangeable options for primary prophylaxis?
and (2) whether a triazole antifungal agent will be appropriate in
the era of new small molecules which usually are metabolized
through the CY3A4 leading to significant drug-drug interactions.
Afier analyzing our experience, we are currently using full-dose
voriconazole profilaxis, instead of posaconazole, during upfront
intensive chemotherapy cycles. The main reason for keeping this
policy is that voriconazole is now a generic drug with a signifi-
cantly lower price than posaconazole.

In conclusion, IFD was a frequent complication during up-
front intensive chemotherapy courses for adult AML patients.
This retrospective study shows that voriconazole prophylaxis
was feasible and associated with a lower risk of IFD as compared
with intravenous itraconazole or oral fluconazole schedules.
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8.3.2 Manuscrito en castellano
TITULO

Incidencia y resultado de la enfermedad fldngica invasiva en pacientes con
leucemia mieloide aguda en tratamiento con quimioterapia intensiva: impacto de la

profilaxis antifungica

RESUMEN

Pocos estudios analizan la incidencia y la evolucién clinica de la IFI en
pacientes con LMA de nuevo diagndstico tratada con quimioterapia intensiva; es por
eso que en la actualidad, el impacto de las diferentes estrategias de profilaxis
antifingica en esta poblacién es desconocido. Este estudio analiza la incidencia y la
evolucién clinica de la IFI desarrollada en pacientes con LMA de Novo que recibieron
gquimioterapia intensiva en un solo hospital entre los afios 2004 y el 2015. Durante este
periodo se administraron tres regimenes de profilaxis antifungica: fluconazol oral de
2004 a 2005, itraconazol intravenoso de 2006 a 2012 y voriconazol de 2013 a 2015.
En total, se evaluaron 285 pacientes y 589 cursos de quimioterapia intensiva (47%
inducciones y 53% consolidaciones). La mediana de edad fue de 51 afios (rango 17-65
afos). Se estudiaron 56 episodios de IFlI (10%). Siguiendo los criterios de la
clasificacion EORTC/MSG de 2008, se identificaron 29 episodios de IFI posible (52%),
17 episodios de IFI probable (30%) y 10 episodios de IFI probada (18%). La incidencia
de IFl posible, probable y probada fue significativamente menor durante la
consolidacion de con citarabina a altas dosis en comparacion con los regimenes de
quimioterapia que contenian antraciclinas (2% vs 11%, p=0.001). La incidencia de IFI
en los pacientes que recibieron profilaxis con voriconazol comparada con los que
recibieron profilaxis con itraconazol o fluconazol fue menor (6% vs. 11% vs. 15%,
p=0.007). El andlisis multivariante mostré que tanto recibir profilaxis con voriconazol
como recibir consolidacion con citarabina a altas dosis eran factores de riesgo
protectores independientes. Los pacientes a los que se les administré una profilaxis
con voriconazol tuvieron una menor duracién de la hospitalizaciéon y precisaron con
menos frecuencia el uso de tratamiento empirico o dirigido. En conclusion, la IFI es
una complicacion frecuente en pacientes con LMA que reciben tratamiento de primera
linea con quimioterapia intensiva. Este estudio retrospectivo muestra que la profilaxis
antifingica con voriconazol es factible y se asocia con un menor riesgo de IFI si se

compara con la profilaxis antifungica con itraconazol intravenoso o fluconazol oral.
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INTRODUCCION

La enfermedad fungica invasiva (IFI) es una complicacion infecciosa
potencialmente mortal que ocurre con frecuencia en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda (LMA) durante el periodo de neutropenia prolongada y grave que
sigue a cada ciclo de quimioterapia intensiva (induccién y consolidacion) (1-3). La IFl
conduce a un aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes
(2, 4). En general se acepta que esta poblacién presenta un alto riesgo para el
desarrollo de la IFl y podria beneficiarse de diferentes estrategias profilacticas usando
antifungicos eficaces y bien tolerados (5, 6). Sin embargo, existen pocos trabajos
publicados que analicen especificamente la incidencia y el resultado clinico de la IFI
en pacientes con LMA recién diagnosticada en tratamiento con quimioterapia intensiva
(7, 8). Por lo tanto, no existe suficiente evidencia sobre la eficacia de los diferentes
regimenes de profilaxis, y sélo el fluconazol y el posaconazol (9, 10) han sido
aprobados para esta indicacion hasta la fecha. Ademas existen muy pocos estudios
clinicos basados en la préactica habitual que analicen la utilidad de la profilaxis
antifangica en pacientes con LMA (11-15). Este estudio analiza en una sola institucion
la incidencia y el resultado terapéutico de la IFl en una gran serie de pacientes con
LMA sometidos a quimioterapia intensiva de primera linea, induccion y consolidacion,
entre enero de 2004 y diciembre de 2015. Durante este periodo se administraron tres
tipos de profilaxis antifungica (fluconazol, itraconazol y voriconazol) de acuerdo con las
recomendaciones establecidas en la institucion en dichos periodos, permitiendo
realizar una comparacion retrospectiva de la incidencia y resultados terapéuticos de la

IFI con diferentes estrategias profilacticas.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Se incluyeron consecutivamente y sin seleccién todos los pacientes adultos con
diagnostico de LMA “de Novo” realizados entre enero de 2004 y diciembre de 2015 en
el Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Las historias clinicas de todos los
pacientes con LMA fueron revisadas con el fin de evaluar los criterios de elegibilidad
para este estudio retrospectivo. Los pacientes se consideraban elegibles si cumplian
todos los criterios siguientes: 1) LMA de nuevo diagnéstico, excluyendo la leucemia
promielocitica aguda; 2) edad igual o inferior a 65 afios; y 3) haber recibido

quimioterapia de induccion intensiva. La quimioterapia de induccion consistia en el
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esquema 3+7 (idarrubicina 12 mg/m2 x 3 dias + Ara-C 200mg/m2 en perfusion
continua x 7 dias) o mitoxantrona mas citarabina (MTZ + Ara-C). La primera
consolidacion consistio en repetir el esquema (como en primera induccion) 3+7 o MTZ
+ Ara-C (149, 25%) o en citarabina a altas dosis (HIDAC) (3 g/m2/12 h dias 1, 3, 5; 1.5
g/m2 para pacientes mayores de 60 afos). El segundo y subsiguientes ciclos de
consolidacion consistieron en HIDAC. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado de acuerdo con las pautas institucionales. Este estudio retrospectivo fue
aprobado por la Comision de Etica para la Investigacion de la institucion de acuerdo

con la Declaracion de Helsinki (nimero de estudio 2013/0036).
Estratificacion del riesgo, monitorizacion y diagnostico de la IFI

Para el propésito de este estudio se considerd que todos los pacientes tenian
un alto riesgo de desarrollar IFl, pues todos los regimenes de induccion y
consolidacién tenian capacidad de producir una neutropenia grave y prolongada. Los
pacientes permanecieron ingresados en el hospital durante la fase de aplasia post-
quimioterapia. Durante todo el periodo del estudio se recomendaba la realizacién del
antigeno de galactomanano de Aspergillus (AGA) dos veces a la semana mientras
durase la neutropenia post-quimioterapia. También se disponia durante todo el periodo
del estudio la tomografia computarizada (TC) y se recomendaba su realizacion segin
criterios clinicos (a saber, en neutropenia febril con duracién superior a 5-7 dias, 0 en
caso de sospechar infeccion pulmonar). El diagndstico y la clasificacion de la IFl se
realizé de acuerdo con las definiciones revisadas de 2008 de la Organizacion Europea

para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer y Micosis (EORTC / MSG) (16).
Manejo profilactico y tratamiento de la IFI

Las recomendaciones de la institucion sobre la profilaxis adaptada al riesgo de
IFI establecian que todos los pacientes debian recibir profilaxis antifingica desde el
primer dia de administracion de quimioterapia hasta la recuperacién mieloide (recuento
de neutrofilos en sangre periférica superior a 0.5x109/L). La profilaxis consistio en
fluconazol por via oral (100 mg/dia) desde enero de 2004 hasta diciembre de 2005,
itraconazol por via intravenosa (200 mg/dia) desde enero de 2006 hasta diciembre de
2012, y voriconazol por via oral (200 mg/dos veces al dia) desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2015 (este ultimo cambio se realiz6 por el desabastecimiento repetido de
itraconazol por via intravenosa). No se realizaron estudios farmacocinéticos para el
ajuste de dosis en el periodo de estudio. Se retiraba la profilaxis oral a discrecion del
médico en caso de toxicidad limitante o al iniciarse el tratamiento antifingico ante la

sospecha o la documentacion de una IFl. Los pacientes que al alta recibian

159



Anexos

tratamiento para una IFl o recibian profilaxis secundaria tras el diagnostico de una IFI
salieron del analisis y no fueron analizados los subsiguientes ciclos de quimioterapia.
Ante la sospecha de IFlI se recomendaba iniciar tratamiento antifngico en
monoterapia o en combinacion, que generalmente incluia caspofungina (50 mg una
vez al dia) o anfotericina liposomal (3 mg/kg una vez al dia). Se monitorizo el curso
clinico de la IFI siguiendo la evolucion clinica y usando las pruebas radiologicas y
microbiologicas estandar segun su disponibilidad. El factor estimulante de la colonia de
granulocitos (G-CSF) se recomendaba para el acortar la neutropenia en pacientes

mayores y en aquellos pacientes con complicaciones infecciosas graves.
Recogida de datos y factores prondsticos

Los datos se recogieron y registraron de manera prospectiva en formularios
especificos diseflados para tal fin. Se revisaron catorce caracteristicas de los
pacientes y del tratamiento para averiguar su relacion con el desarrollo de IFIl. Entre
los datos demograficos, caracteristicas de la enfermedad y de su tratamiento
revisados se incluyeron: edad, sexo, ECOG (estado funcional) en el momento del
diagnéstico, recuento de glébulos blancos (WBC), recuento de plaquetas, nivel de
hemoglobina, niveles séricos de glucosa, creatinina, urea, &cido Urico, albumina,
AST/GOT, ALT/GPT, bilirrubina y fosfatasa alcalina, presencia de enfermedad
extramedular, subtipo de FAB, LMA secundaria o “de Novo”, riesgo citogenético segun
la clasificacion de MRC (17) régimen de quimioterapia (farmacos y dosis), fase de
tratamiento (induccion o consolidacion), tipo de profilaxis antifangica primaria y

duracion de la neutropenia.

Se revisaron también las historias clinicas para evaluar el AGA seriado en
suero, las tomografias computarizadas y otras pruebas de imagen, tratamientos
antifungicos, duracion de la hospitalizacién, respuesta a la quimioterapia, tipo de uso
de agentes antifingicos (terapia empirica o dirigida), aislamientos microbiolégicos vy

causas de muerte.
Definiciones del estudio y objetivos

El objetivo primario del estudio fue evaluar la incidencia cruda de IFI (posible,
probable y probada) en todos los episodios de quimioterapia intensiva. No fueron
analizados los subsiguientes episodios en caso de que el paciente desarrollase una
LMA refractaria/resistente o tuviese un episodio previo de IFl (posible, probable y
probada) durante alguno de los ciclos de quimioterapia intensiva. Los objetivos
secundarios fueron el tipo de IFI (segun los aislamientos microbiolégicos, el lugar de la

infeccion y siguiendo los criterios de EORTC) y la toxicidad limitante de dosis (TLD)
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para la profilaxis con voriconazol, itraconazol o fluconazol (definida como ajuste de
dosis o retirada del antifungico por una toxicidad relacionada). Ademas, los resultados
clinicos mas importantes fueron evaluados de la siguiente manera: (1) mortalidad
durante cada ciclo de quimioterapia, (2) mortalidad por IFl, (3) tasa de remision
completa (RC) incluyendo también la remision sin recuperacion hematoldgica completa
(RCi) durante la fase de induccion segun los criterios revisados de Cheson (18), 4) uso
de terapia antifungica empirica o adaptada, y (5) duracién de la hospitalizacion. La
incidencia de IFI, asi como la evolucion clinica, se analizd segun el tipo de profilaxis y
el tipo de quimioterapia administrados durante cada episodio. El seguimiento de todos
los pacientes se realiz6 hasta el alta de cada episodio 0 en su caso hasta la muerte

durante la hospitalizacion.

Ademas, se evalud la respuesta al tratamiento antifingico al final el mismo. Se
definio como IFI resuelta la mejoria clinica junto a la resolucion de las alteraciones
radiolégicas en ausencia de resultados microbioldégicos positivos o la disminucién
progresiva de los biomarcadores micoldgicos con respecto al momento del
diagnédstico. El fracaso terapéutico se defini6 como la muerte debido a las
consecuencias directas del IFI. Aquellos pacientes con signos o sintomas de IFl en el
momento de la muerte, siempre que esta no se produjese por la propia IFl, se

consideraron no evaluables.
Metodologia estadistica

El andlisis se realizé con el principio de intencién de tratar “intention to treat
analysis”. Para el andlisis de las diferencias en la distribucion de variables entre
subconjuntos de pacientes se uso el andlisis “Chi-square”, ANOVA, Kruskal-Wallis y la
prueba de Mann-Whitney. La incidencia bruta de IFI (es decir, el nidmero de
eventos/episodios observados) se analizé segun el tipo de quimioterapia y la profilaxis
antifungica recibida. Las diferencias en la incidencia bruta de IFlI se consideraron
significativas admitiendo un error tipo | alfa <5% (P <0.05). Las caracteristicas
seleccionadas para su inclusion en el andlisis multivariante fueron aquellas en las que
se vio una asociacion significativa en el andlisis univariante (P <0.1). El analisis
multivariante se realiz6 usando la razén de probabilidades de Cox “odss ratio” (19). El
seguimiento de los pacientes se actualizé en junio de 2016. Todos los valores de P
reportados son bilaterales. Los analisis estadisticos se realizaron usando el paquete
de software R 2.12.2.

RESULTADOS
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Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento recibido

Un total de 285 pacientes adultos consecutivos que cumplieron los criterios de
inclusion y recibieron quimioterapia de induccion intensiva en nuestra institucion
durante el periodo del estudio. En total, se evaluaron 589 episodios de quimioterapia
intensiva: 285 ciclos de induccién (47%) (3+7 [278,47%] y MTZ+Ara-C [7,1%)]) y 304
ciclos de consolidacion (53%) (3+7 [149, 25%], HIDAC [127, 22%], MTZ+Ara-C [28,
5%)) (Figura 1). La profilaxis antifingica consistio en fluconazol oral en 72 (12%) ciclos
de quimioterapia, itraconazol intravenoso en 233 (40%), voriconazol oral en 264 (45%)
y en 20 ciclos (3%) otros tipos de profilaxis, recibiendo una equinocandina o

anfotericina B liposémica a dosis baja.

Patients receiving induction (n=29,10%)
from 2004 to 2015
(n =285, 100%) [

Death during induction ’

¢ 278 Induction with 3+7

Resistance ’
\° 7 Induction with MTZ+Ara-C

(n=71,25%)

Patients receiving
consolidation
(n =185, 65%)

A

304 Consolidation courses:

* 149 consolidation with 3+7
* 127 HiDAC

¢ 28 MTZ+Ara-C

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para

esta poblacion.

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los pacientes y de la
enfermedad en el momento del diagndstico segun el tipo de profilaxis antifingica
administrada durante la induccion (fluconazol [35, 12%] vs. itraconazol [114, 40%] vs.
voriconazol [127, 45%] vs otras profilaxis [9, 3%]). Se resumen brevemente aqui las
principales caracteristicas, se incluyeron 158 (55%) hombres, la edad media al
diagnéstico de la LMA fue de 51 afios (rango, 17-65 afios), y en 51 casos (18%) la
LMA era secundaria al ser diagnosticada tras haber padecido otra neoplasia. La tasa
de RC/RCi tras un ciclo de induccion fue del 65%, con una mortalidad durante la
induccién del 10%. La duracion media de la neutropenia de grado 4 durante la

induccién fue de 20 dias (calculada desde el final del 3+7), con un rango de 11 a 63
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dias. Un diez por ciento de los pacientes evaluables (29 de 228) presentaron una
duracion inferior a 15 dias de la neutropenia de grado 4.

Tabla 1. Incidencia de IFl y la evolucion segun el tipo de profilaxis antifingica recibida.

Total Fluconazol Itraconazol Voriconazol Otras
Caracteristicas N (%) N (%) N (%) N (%) N(%) P
Total 285 (100) 35(12) 114 (40) 127 (45) 9 (3)
Edad, afio; 51 50 47 50 42 0.26
Media (rango) (17-65) (17-65) (21-65) (19-65) (17-65)
Sexo, hombres 158 (55) 21 (60) 64 (56) 69 (54) 4 (44) 0.84
ECOG 0-1 229 (82) 30 (86) 86 (76) 108 (82) 5 (86) 0.29
(N=281)
LMA secundaria 51 (18) 5 (14) 21 (18) 24 (19) 1(11) 0.21
Subtipo FAB
(N=279)
MO 16 (6) 3(9) 4 (4) 8 (6) 1(12) 0.69
M1 54 (19) 9 (26) 20 (18) 24 (19) 1(12)
M2 62 (22) 6 (17) 34 (30) 26 (21) 0 (0)
M4 52 (19) 8 (23) 24 (21) 19 (15) 1(12)
M5 38 (14) 5 (15) 13 (12) 18 (15) 2 (25)
M6 15 (5) 2 (6) 6 (5) 7 (6) 0 (0)
M7 4 (1) 0 (0) 22 2(2 0 (0)
Otras 30 (10) 2 (6) 9(8) 20 (15) 3 (38)
WBC x109/L; 10.5 21.2 9.1 9.2 16.4 0.22
Media (rango) (0.3-434) (0.8-324) (0.8-182) (0.3-434) 3.3-180)
Hb g/dL, 8.9 (3.8- | 9.3(5-14.2) 9 (5-13.5) 8.4 (3.8-15.5) | 8.7 (6-10.5) 0.29
Media (rango) 155)
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Extramedular, 62 (23) 8 (24) 27 (25) 26 (21) 1(14) 0.83
(N=271)

Citogenética

CBF 34 (12) 6 (17) 17 (15) 11 (9) 0 (0) 0.42
Normal 121 (43) 16 (46) 48 (42) 53 (42) 4 (44)

Intermedio 39 (14) 1(3) 13 (11) 24 (19) 1(12)

Desfavorable 70 (25) 11 (31) 28 (25) 28 (22) 3(33)

ND 21 (7) 1(3) 8 (7) 11 (9) 1(11)

Respuesta#

RC/RCi 185 (65) 23 (69) 79 (69) 79 (62) 4 (44) 0.39
RES/RP 71 (25) 8 (19) 22 (19) 38 (30) 3(33)

Muerte 29 (10) 4 (11) 13 (11) 20 (8) 2 (22)

*Tras la induccion

Abreviaturas: LMA: leucemia mieloblastica aguda; Hb: hemoglobina; WBC: recuento de leucocitos; RC:
Remision Completa; RCi: Remision completa con recuentos incompletos; RES: resistencia; RP: remision

parcial; CBF: Core Binding Factor; ND: no disponible;

Incidencia global y tipo de IFI

Se estudiaron 56 episodios de IFI del total de los 589 ciclos de quimioterapia
intensiva (10% de incidencia bruta). De ellos, 29 eran posibles (52%), 17 probables
(30%) y 10 probados (18%). La Tabla 2 muestra los aislamientos microbiolégicos
obtenidos, en la IFl probada: 4 candidemias, 2 mucormicosis, 1 aspergilosis y 3 con
otros aislamientos, en la IFl probable: 17 AGA positivo. En caso de la IFI posible el
lugar mas frecuentemente afectado fue el pulmén (97%). De 56 los episodios de IFI,
45 (81%) se resolvieron con el tratamiento planificado, hubo 5 (8%) fallecimientos a
causa de la IFl y 6 (11%) casos resultaron no fueron evaluables para respuesta.

Tabla 2. Lugar, aislamientos microbiolégicos y clasificacién de episodios de IFI
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Tipo de IFI N (%)
Total 56 (10)
Probada 10 (18)
Candidemia 4 (40)
Aspergilosis Rino-sinusal 1(10)
Mucormicosis diseminada 2 (20)
Otras 3 (30)
Probable 17 (30)
Aspergilosis pulmonar 16 (94)
Aspergilosis diseminada 1(6)
Posible 29 (52)
Pulmoén 28 (97)
Rino-sinusal 1(3)

Abreviaturas; IFI: infeccion flingica invasiva

Incidencia de IFl y resultados clinicos segun el tipo de quimioterapia

La Tabla 3 muestra la incidencia cruda de IFI segun el régimen de
gquimioterapia intensiva. La incidencia de IFl (posible/probable/probada) fue
significativamente inferior durante la consolidacién con HIDAC en comparacion con los
ciclos de quimioterapia que contuviesen una antraciclina (2% vs. 11%, P=0.001). La
incidencia de IFI probable/probada fue significativamente inferior durante los ciclos de
HIDAC (0% vs. 5%, P=0.002). Ademas, durante los ciclos de HIDAC se analiz6 una
serie datos favorables: muerte durante el episodio de quimioterapia (2% frente a 10%,
P=0.001), duracion de la hospitalizacion entre los supervivientes (24 frente a 35,3 dias,
P <0.001) y uso de tratamiento antifadngico empirico o dirigido (18% frente a 64%, P
<0.001). La tasa de tratamiento antifungico empirico o dirigido fue especialmente alta
en los episodios de induccion 3+7 (75%, con diferencias significativas con las

consolidaciones que contenian antraciclinas, P <0.001).
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Tabla 3. Incidencia de IFI y evolucion clinica segun el régimen de quimioterapia

administrada.

Muertes Episodios Episodios
enIND N de IFI de IFI”
Tipo de quimioterapia N (%) (%) P N (%) P N (%) P

IDA+ARA-C, 3+7 (IND) 278 (47) | 31(11) 34 (12) 17 (6)
MTZ + ARA-C (IND) 7 Q) 1(14) 1 (14) 1(14)
IDA + ARA-C, 3+7 (CON) 149 (25) 11 (7) 15 (10) 8 (5)
MTZ + ARA-C (CON) 28 (5) 3(11) 3(11) 1(4)
HD-ARA-C (CON) 127 (22) 2(2) 2(2) 0 (0)
Antraciclinas (IND y CON) 462 (78) 46 (10) 0.001* 53 (11) <0.001* 27 (5) 0.002*

* Comparacion entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparacion entre

la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol. # Episodios de IFI probada y probable.

Abreviaturas: IFI: infeccion fingica invasiva; IND: induccion; CON: consolidacion; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina.

Hospitalizacion/ciclo, Antifingico
_ dias. intravenoso
Tipo de
quimioterapia N (%) media (rango) P N (%) P
IDA + ARAC, 3+7 278 (47) 34.1 (16-94) 207 (75)
(IND)
MTZ + ARA-C
7 Q) 30.9 (24-36) 3 (43)
(IND)
IDA + ARA-C, 3+7
(CON) 149 (25) 35.2 (18-117) 73 (49)
MTZ + ARA-C (CON) | 28 (5) 32.1 (9-53) 12 (43)
HD-ARA-C
127 (22) 24.0 (16-54) 22 (18)
(CON)
ér(‘)t:\?)c'c“”as (INDY | 462 (78) 34.3 (9-117) <0.001* 295 (64) <0.001*

* Comparacion entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparacion

entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol.

Abreviaturas: IFI: infeccion fungica invasiva; IND: induccion; CON: consolidacién; IDA: idarrubicina; ARA-

C: citarabina; HD; altas dosis; MTZ: mirtazapina
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Incidencia de IFl y resultados clinicos segun la profilaxis antifingica administrada

La Tabla 4 muestra la incidencia cruda de IFI segun el tipo de profilaxis
antifangica administrada. La IFI (posible/probable/probada) fue significativamente mas
baja cuando se administraba profilaxis con voriconazol en comparacion con los que
recibian itraconazol y fluconazol (6% vs. 11% vs. 15%, P = 0.007). Ademas, esta
diferencia se mantuvo al comparar la profilaxis con voriconazol vs. itraconazol (P =
0.03). En la cohorte de profilaxis con voriconazol la frecuencia de IFI probable/probada
no fue significativamente mas baja. Entre los pacientes que recibieron voriconazol la
duraciébn de la hospitalizacibn fue mas corta y se precis6 menos tratamiento

antifingico empirico o dirigido (P <0.001 y P=0.008, respectivamente).
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Tabla 4. Incidencia de IFI y principales resultados clinicos segun la profilaxis antifingica administrada

Tiempo de
hospitalizacion
Episodios op el Uso de
de IFI P ’ tratamiento
Episodios probada y supervivientes, antifangico
. Muerte en totales de probable . . intravenoso
Profilaxis e IFl N (%) Dias media N (%)
antifingica N (%) N (%) P N (%) P P (rango) P P
Fluconazol 72 (13) 7 (10) .28 11 (15) 0.007* 7 (10) A19* 34.5 (20-88) <0.001* 41 (57) 0.008*
Itraconazol 233 (40) 22 (9) 26 (11) 0.03** 11 (5) .26%* 35.0 (9-117) 143 (61)
Voriconazol 264 (45) 17 (6) 15 (6) 8 (3) 31.6 (17-102) 126 (48)
Otras 20 (3) 2 (11) 2 (11) 1(5) 36.4 (24-91) 7 (37)

* Comparacion entre la cohort de itraconazol y fluconazole frente a la de voriconazol** Comparacion entre la cohort de itraconazol frente a la de voriconazol
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Toxicidad limitante de dosis

No se vio toxicidad limitante de dosis en los ciclos de fluconazol, en los ciclos
de itraconazol se vio 1 (0.5%) episodio de hepatotoxicidad y 1 (0.5%) episodio de
cardiotoxicidad. Se vio toxicidad limitante de dosis en el 2,2% de los ciclos de

voriconazol (4 hepatotoxicidad, 1 neurotoxicidad y 1 cardiotoxicidad)
Analisis multivariante para IFI

El andlisis multivariante, que incluyo la edad, el sexo, la fase del tratamiento, el
tipo de quimioterapia, la tratamiento antifangico y la duracion de la neutropenia, mostré
gue la profilaxis con voriconazol (odds ratio 0.54, intervalo de confianza del 95% 0.29—
0.99, P=0.049) vy los ciclos con HIiDAC (odds ratio 0.13, intervalo de confianza del 95%
0.03- 0.56, P=0.006) se asociaron de forma independiente con un menor riesgo de

padecer IFI (posible/probable/probada).

DISCUSION

La IFI fue una complicacion frecuente en pacientes con LMA a pesar de usar
profilaxis antifingica universal durante el tratamiento con quimioterapia intensiva. En
este estudio comparativo de cohortes historicas, la profilaxis oral con voriconazol fue
bien tolerada y se asoci6 a una reduccion significativa del riesgo de IFl en
comparacion con la profilaxis con itraconazol o fluconazol. Mientras se administro la
profilaxis con voriconazol se vio una menor duracion de las hospitalizaciones y una
reduccion en el de tratamiento antifingico empirico o dirigido. También se vio una tasa
mas alta de IFI durante los ciclos de quimioterapia que contenian antraciclinas en

comparacion con HiDAC en monoterapia.

Hasta donde nosotros sabemos, esta es la serie mas grande que analiza el
riesgo de desarrollar una IFl en pacientes con LMA en tratamiento con quimioterapia
de induccion y el impacto de los diferentes regimenes de profilaxis antifingica. Existen
una serie de limitaciones en este estudio: 1) el disefio de este no fue aleatorizado, por
ello no se pueden extraer conclusiones firmes, especialmente cuando se comparan
regimenes profilacticos antifungicos; 2) el posible sesgo histérico favoreceria a los
pacientes mas recientes (es decir, aquellos que recibieron voriconazol o itraconazol)
debido a las mejoras en el soporte en los Ultimos afios. Sin embargo, en nuestra
opinion el manejo clinico fue comparable en todos los periodos historicos, incluyendo
las mismas herramientas diagndésticas y la misma clasificacion de IFI. Adicionalmente,
las tres cohortes histdricas fueron comparables en las principales caracteristicas

basales, y 3) se realiz6 un andlisis por intencion de tratar “intent-to-treat” sobre una
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poblacion de la vida real; podriamos argumentar que el protocolo y las guias
terapéuticas son menos estrictas que en los ensayos clinicos. Sin embargo, nuestro
estudio podria proporcionar resultados mas préacticos y confiables en comparacion con
algunos ensayos. Como ejemplo, el estudio aleatorizado realizado por Marks et al. (20)
comparo la profilaxis con voriconazol vs. itraconazol tras el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, usando una evaluacién y unos criterios de inclusion

muy estrictos, mostrando asi tasas muy bajas de IFI (<2%).

Aunque en general se acepta que los pacientes con LMA que reciben
quimioterapia intensiva tienen un alto riesgo de desarrollar IFI (21, 22), hay pocos
estudios que analicen criticamente la incidencia y los factores de riesgo de esta
complicacién en este contexto. Hasta donde nosotros sabemos, solo dos estudios
prospectivos se centraron exclusivamente en pacientes con LMA en tratamiento con
quimioterapia intensiva: Egerer et al. (14) reportaron sobre una muestra de 40
pacientes (76 ciclos de quimioterapia) en profilaxis con posaconazol, un 1.3% de IFI
probada; Vehreschild JJ et al. (15) en otro estudio retrospectivo describen en 159
pacientes una incidencia de IFI probable/probada del 3.9% con posaconazol como
profilaxis frente a 19.5% de IFI con polienos tdpicos. Existen estudios mas grandes
realizados en cohortes heterogéneas y que por tanto no solo incluian pacientes con
LMA: 1) un ensayo clinico aleatorizado realizado en una gran cohorte (n = 602)
comparo la profilaxis con posaconazol frente a fluconazol o itraconazol en pacientes
con LMA/SMD con neutropenia post-quimioterapia, mostrando un tasa de IFI
probable/probada del 2% frente a 8 % respectivamente (9); 2) Hachem R et al. (13)
compararon retrospectivamente la profilaxis con voriconazol frente a posaconazol en
200 pacientes con neoplasias hematologicas (67% eran LMA), mostrando una
incidencia de IFI probable/probada de 3% frente a 0%; 3) Tormo M et al. (11)
analizaron en 174 pacientes con LMA/SMD sometidos a quimioterapia intensiva (293
ciclos) la profilaxis con posaconazol frente a itraconazol, lo que resulté en tasas de IFI
probable/probada de 1.7% frente a 5.3%; y 4) en otro estudio retrospectivo de Ananda-
Rajah MR et al. (12) se analiz6 en 216 pacientes con LMA/SMD, 576 ciclos de
gquimioterapia intensiva o de acondicionamiento, mostrando tasas de IFI posibles/
probables/probadas del 13% con fluconazol, 20% con itraconazol y 8% con
voriconazol y posaconazol. Nuestros resultados estdn en linea con estudios
previamente publicados, con una incidencia bruta del 10% de |IFI
posible/probable/probada durante los ciclos de quimioterapia (6% en la cohorte de
voriconazol), y 5% cuando se consider6 solo la IFI probable/probada (3% en la cohorte

de voriconazol). Se vio una mayor incidencia de IFlI en pacientes con profilaxis con
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fluconazol (15%), posiblemente debido a la falta de actividad del fluconazol frente a
hongos filamentosos (9). Como era de esperar, Aspergillus fue el aislamiento mas
habitual, y el pulmon el lugar méas frecuentemente afectado en este tipo de infecciones
4,7).

Con respecto a los factores pronoésticos para el desarrollo de IFI, esta
complicacion fue més frecuente durante la quimioterapia de induccion en comparacion
con la de consolidacion. Ademas, vimos que los ciclos de consolidacion que contenian
antraciclinas tenian una frecuencia similar de IFI (10%) a los ciclos de induccién
(12%). Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio que muestra que la
inclusién de una antraciclina es un factor de riesgo para el desarrollo de IFI. Podemos
argumentar que esto es debido a una duracion de la neutropenia mas prolongada en
los ciclos que contienen antraciclinas frente a HIDAC en monoterapia. Sin embargo, no
se pudo demostrar una correlacion entre la duracion de la neutropenia y el desarrollo
de IFI, probablemente porque la mayoria de los pacientes tenian un grado 4 de
neutropenia muy prolongado (> 21 dias) con independencia del régimen de
quimioterapia (datos no mostrados). Se puede especular también que un mayor dafio
de la barrera mucosa en los regimenes que contienen antraciclinas podria conducir a
una mayor tasa de IFl (23). Por otro lado, demostramos que, ademas del tratamiento
con HIDAC en monoterapia, la profilaxis con voriconazol fue un factor protector
independiente para el desarrollo de IFI posible/probable/probada. Este hallazgo esta
en linea con otros estudios que muestran una menor incidencia de IFl en los pacientes
que reciben un triazol de segunda generacion (es decir, posaconazol o voriconazol).
Se muestra aqui también que la dosis completa de voriconazol de 200 mg/12h fue bien
tolerada y eficaz. Al contrario que la dosis de voriconazol 100 mg/12h, que tal y como
se mostrd en otro estudio realizado en nuestra institucion sobre profilaxis post injerto
alogénico no fue eficaz y no redujo la toxicidad (24). Aunque la profilaxis con
voriconazol de 200 mg/12h resulté adecuada en el contexto de pacientes con LMA y
guimioterapia intensiva de primera linea, todavia quedan preguntas sin contestar: 1)
¢son el posaconazol, el isavuconazol y el voriconazol opciones intercambiables para la
profilaxis primaria? y 2) ¢son adecuados los triazoles como profilaxis en la era las
nuevas pequefas moléculas inhibitorias “small molecular inhibitors”, que generalmente
se metabolizan a través del CY3A4 y podrian conducir a interacciones farmacologicas
significativas con otros medicamentos?. Tras este andlisis, hemos continuado
administrando la profilaxis con voriconazol a dosis completa, en lugar de posaconazol,

durante los ciclos de quimioterapia intensiva de primera linea. La razén principal para
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mantener esta politica es que el voriconazol es ahora un medicamento genérico con

un precio significativamente méas bajo que el posaconazol.

En conclusion, la IFI fue una complicacion frecuente en pacientes adultos con
LMA durante los ciclos de quimioterapia intensiva de primera linea. Este estudio
retrospectivo nos muestra que la profilaxis con voriconazol fue factible y se asocio a un
riesgo mas bajo de IFI en comparacion con la profilaxis con itraconazol intravenoso o

fluconazol oral.
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