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RESUMEN

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la leucemia mieloide aguda tiene que tener una
infiltracion > 20% de blastos mieloides, o que se hallen alteraciones citogenéticas o moleculares
especificas. La LMA es mas frecuente cuanto mayor es la edad del paciente, siendo esta un factor
pronoéstico junto con otros factores del paciente (comorbilidades, estado funcional, etc), factores de la
enfermedad, como las alteraciones genéticas moleculares y factores evolutivos. El presente trabajo
analiza un total de 134 (38,4%) pacientes < 65 afios diagnosticados de LMA entre 1994 - 2020 con el
objetivo de describir las caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas-evolutivas de este grupo
de pacientes. Para seguir una clasificacion homogénea se utilizé la European LeukemiaNet (ELN) de
2017 donde se establecen grupos de acuerdo a las alteraciones genéticas y moleculares de cada
paciente. La QT intensiva fue el tratamiento de primera linea para los pacientes < 65 afios junto con
TPH en algunos casos seleccionados con resultados de respuesta completa, recaida, supervivencia y
muerte muy similares a lo publicado en la literatura. La edad y las alteraciones genético-molecular son
dos de los factores mas importantes para determinar la intensidad del tratamiento y el pronodstico.
Igualmente, otras variables que influyen positivamente en la supervivencia son el ECOG <2
(p=0,011), efectuar TPH (p<0,0001) y periodo de estudio (p<0,0001). Una buena caracterizacion

bioldgica genética molecular va a mejorar la individualizacion y resultados terapéuticos.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda (LMA), menores 65 afios, trasplante progenitores
hematopoyéticos, European Leukaemia Net (ELN), supervivencia, Hospital General Universitario de

Castellon (HGUCs), alteraciones genético-moleculares, edad.

SUMMARY

According to the World Health Organization (WHO), acute myeloid leukaemia must have a > 20%
infiltration of myeloblasts, or that cytogenic or specific molecular alterations occur. AML is more
frequent the greater the age of the patient is, this being a prognostic factor along with other factors of
the patient (comorbidities, functional state, etc.), disease factors, such as genetic and molecular
alterations and evolutionary factors. The present work analyses a total of 134 (38.4%) < 65-year-old
patients who were diagnosed with AML between 1994 and 2020 in order to describe the clinical,
diagnostic and therapeutic and evolutionary features of this group of patients. In order to follow a
consistent classification, the European LeukaemiaNet (ELN) of 2017 was used. This establishes
groups according to the genetic and molecular alterations of each patient. Intensive chemotherapy was

the first-line treatment for < 65-year- old patients, along with HSCT in some chosen cases. The results



of complete response, relapse, survival and death were very similar to those published in the literature.
Age and genetic and molecular alterations are two of the most important factors to determine the
intensity and the prognosis of the treatment. Furthermore, other variables that have a positive
influence on survival are ECOG <2 (p=0,011), doing HSCT (p<0,0001) and the period of study
(p<0,0001). A good biological genetic and molecular characterisation will improve individualisation

and therapeutic results.

Key words: acute myeloid leukaemia (AML), under the age of 65, hematopoietic stem-cell
transplantation, European Leukaemia Net (ELN), survival, Hospital General Universitario de

Castellon, genetic and molecular alterations, age

EXTENDED SUMMARY

Background: Acute myeloid leukaemia is more frequent the greater the age of the patient is.
According to the World Health Organization (WHO), > 20% infiltration of myeloblasts, or that
recurring cytogenic or molecular alterations occur, are sufficient criteria for the diagnosis of the
disease. The clinical presentation is determined both by the degree of infiltration of the bone marrow
and by the affectation of specific organs. Constitutional symptoms, the anaemic syndrome, fever and
haemorrhages are the most prominent ones. The prognostic factors which have an influence on the
evolution of the disease are the ones related to the patient (age, comorbidities, functional state...), the
ones depending on the disease (leukocytes, secondary leukaemia, leukaemia related to therapy,
cytogenetic and molecular alterations classified according to ELN) and evolutionary factors (lack of
response and minimal residual disease). The chosen treatment for < 65-year-old patients is intensive

therapy with induction chemotherapy followed in selected cases of HSCT with curative intent.

Objectives: describing the series of patients with AML under the age of 65 in the scope of the health
area of Castellon between 1994 and 2020. In order to reach that main objective other more specific
ones are established, those being: knowing the clinical presentation, analysing diagnostic and
classificatory features, assessing the therapeutic options used, assessing the results in terms of
response, mortality and survival of the different options, and assessing the influence of time on the

therapeutic and evolutionary results.

Methods: observational, descriptive, retrospective, unicentric analysis on a population diagnosed and
treated at the Haematology and Hemotherapy Service of the Hospital General Universitario de
Castellon. The population that will be studied are the < 65-year-old patients diagnosed with AML,
excluding acute promyelocytic leukaemia (APL). In order to distinguish between the molecular
genetic prognostic groups, favourable, intermediate and adverse, the classification of ELN 2017 is
used. The treatment of the patients is induction chemotherapy and pos-remission therapy, which can

be autologous or allogenic HSCT. Response and survival data of patients are assessed. For the
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statistical analysis the IBM SPSS Statistics 25 has been used to assess descriptive results and calculate
survival rates with data from a database which was made completely anonymous by the Haematology

and Hemotherapy Service of the Hospital General Universitario de Castellon.

Results: The research includes a total of 463 patients diagnosed with acute leukaemia, 384 (83.6%) of
them belong to AML, 71 (15 %) to ALL and 8 (1.7%) to others. From the 384 AML, there are 35
(7.6%) APL that are excluded, with a total of 134 (38.4%) patients under the age of 65 diagnosed
with AML. The most common symptomatology refers to the bone marrow failure data (anaemic
syndrome in 72.4% of patients) followed by constitutional symptoms (57.5%). Intensive
chemotherapy was the first-line treatment for patients under the age of 65 with complete response in
89 patients (68.9%) and relapse rates in 46 patients (34.3%) of which 31 patients (67.4%) were treated
with second-line regimens. N=65 (48.5%) of patients under the age of 65 received HSCT, of which
N=39 (29.1%) were allogenic HSCT and N=26 (19.4 %) were autologous HSCT. There was a median
survival of 19.1 months and the survival of the first, second, fifth and tenth year was of 57%, 44%,
30% and 25% respectively, terminal illness being the main cause of death (43.18%). The factors
which have an influence on survival are: age, genetic and molecular prognostic, ECOG, doing HSCT

and the period of diagnosis.

Conclusions: the series from a demographic point of view, clinical presentation, qualifier and
therapeutic results is consistent with the expected in the literature. Genetic and molecular alterations
are an ideal starting point for planning the intensification of the treatment. Genetic and molecular
alterations, age, ECOG and time are factors that have a clear influence on the survival of patients.
This positive evolution of the results encourages us to continue recording patient data in order to

know and assess the results of a working group, and to be able to improve the quality of patient care.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad heterogénea caracterizada por la proliferacion
neoplésica de células inmaduras o blastos que proceden de un progenitor hematopoyético mieloide.
Estas células clonales tienen la capacidad de maduracion alterada, desplazando a las células normales

de la médula o6sea e infiltrando ademas de la médula, la sangre y otros tejidos (1).

EPIDEMIOLOGIA

La leucemia mieloide aguda es la leucemia aguda mas comun en adultos, representando el 80%,
siendo la mediana de edad en Estados Unidos de 68 afios (2,3). La LMA es mucho mas comun en las
personas mayores, y mas cuanto mayor edad, sobre todo a partir de los 50 afios. Es una enfermedad

con ligero predominio en el sexo masculino (2,3) y con pocas diferencias étnicas (4).



PRESENTACION CLINICA

La clinica general de la LMA son los sintomas constitucionales como astenia, debilidad, pérdida de
peso y anorexia, los sintomas por infiltracion y fallo de la médula 6sea, como anemia, infecciones,
diatesis hemorragica, y los sintomas especificos por infiltracién de algiin 6rgano o tejido como piel,

bazo, higado, ganglios linfaticos o sistema nervioso central (1,5).

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de la LMA, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
requiere una infiltracion medular > 20% de blastos mieloides, o bien que se hallen alteraciones
citogenéticas o moleculares recurrentes de esta enfermedad como t(8,21); inv16 o t(16;16) o t(15;17),
independientemente del numero de blastos (6). Anexo 1. Para proceder a dicho diagnostico e
identificar la linea mieloide se utilizan técnicas citomorfologicas, citoquimicas e inmunofenotipicas y
estudios genéticos y moleculares para caracterizar y clasificar la LMA y aportar informacion
pronostica para adecuar mejor el tratamiento (2). Cualquier tejido de sospecha de infiltracion por
células leucémicas debe ser estudiado, aunque la principal fuente de células para tal estudio es la

médula o6sea (6).

FACTORES PRONOSTICOS

La LMA es una enfermedad heterogénea, por ello, la respuesta al tratamiento y la duracion de dicha
respuesta es muy variable. Existen factores prondsticos que explican el comportamiento tan diverso,
unos dependen del propio paciente y otras de la propia enfermedad. Muchos de estos factores van a

determinar la terapia a utilizar (6).

Factores dependientes del paciente

Todos los estudios coinciden en que el aumento de la edad se asocia independientemente con
resultados mas pobres (3,4,13,23). La salud general y las comorbilidades especificas del propio
paciente modulan, mas aun, el efecto de la edad en la tolerancia a la quimioterapia. Una mayor carga
de comorbilidad se asocia con menores tasas de remision, mortalidad temprana y peor supervivencia a
largo plazo (3).

El estado funcional (EF) interactia con la edad para influir en los resultados del tratamiento. Aquellos

con un EF reducido (puntaje de ECOG de >2) muestran un peor pronoéstico independiente de la edad

3).



Factores dependientes de la enfermedad

El incremento del numero de leucocitos y blastos, proceder de una enfermedad hematologica previa
como sindrome mielodisplasico (SMD) o sindrome mieloproliferarivo créonico (SMPC), o bien
aparecer tras otras neoplasias tratadas con quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT), son factores
asociados a la enfermedad que influyen claramente en la respuesta terapéutica y en la supervivencia
de los pacientes (4,7,8).

Las alteraciones citogenéticas y moleculares son otro de los factores mas influyentes en el resultado
evolutivo y terapéutico de la enfermedad, y para su caracterizacion se utilizan técnicas de citogenética
(cariotipo convencional y la hibridacion in situ de fluorescencia (FISH)), y técnicas de biologia
molecular (PCR, secuenciacion masiva) (6). Estas alteraciones son tan importantes que en la reunion
de consenso de la European LeukemiaNet (ELN) de 2017, se establecieron varios grupos pronosticos
de acuerdo a estas alteraciones genéticas y moleculares clasificando los casos como riesgo favorable,
intermedio y adverso, distinguiendo pacientes con LMA con supervivencia y respuesta al tratamiento
diferentes, por lo que se utilizan ademas para enfocar la intensidad y la necesidad de trasplante de

progenitores hematopoyéticos (TPH) en cada paciente (9). Tabla ELN 2017 Anexo 2.

Factores evolutivos

La falta de respuesta al tratamiento o la persistencia de enfermedad en los casos considerados en
remision morfologica (enfermedad minima residual o EMR) medida por técnicas de
genética-molecular o citometria de flujo es un factor prondstico evolutivo de enorme importancia e
independiente al resto de factores (6). No en todas las LMA puede estudiarse la EMR, pero en
aquellas que si es posible es un factor utilizado hoy dia de forma rutinaria para adaptar o intensificar

los tratamientos (5,7,10).

TRATAMIENTO

Debido a la heterogeneidad de la LMA, el enfoque terapéutico no sera igual para todos los pacientes,
y de esta manera estos se dividen en dos grandes grupos: los candidatos a tratamiento intensivo
incluyendo el TPH, casi siempre referido a pacientes <65-70 afios; y los pacientes no candidatos a
tratamientos intensivos, casi siempre referido a pacientes mayores 65-70 afos. La diversidad de este
ultimo grupo de enfermos de edad mas avanzada, hace también muy diverso el tratamiento de estos
pacientes y deberd decidirse éste segun edad, comorbilidad y estado funcional, ademdas de las
alteraciones citogénticas, optdndose en muchas ocasiones por alternativas terapéuticas menos

intensivas como dosis de QT atenuadas, hipometilantes y/o manejo de soporte o paliativo (6,10).

Sin embargo, en el paciente mas joven (<65-70 afios) y con buen EF se utilizard una terapia mas

intensiva con intencion curativa. Esta terapia intensiva consta de induccion quimioterapica que se basa
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en 3 dias de una antraciclina y 7 dias de citarabina (comunmente conocidos como esquemas “7 + 3”)
con el objetivo de conseguir la remision completa (RC) con normalidad en médula 6sea y sangre
periférica. No obstante, con este esquema de induccidon no se consigue eliminar completamente la
enfermedad, y tras la induccion se sigue de tratamientos post-remision para conseguir cuanto antes la
EMR negativa e impedir la recidiva de la enfermedad. Este tratamiento post-remision consiste en
administrar mas ciclos de quimioterapia y en muchas ocasiones alguna modalidad de trasplante,
siendo el TPH alogénico, especialmente utilizado en los casos de peor pronostico (6,11,12). En la
actualidad ademas se estan incorporando nuevos farmacos que actian frente a moléculas diana y que
estan contribuyendo a la mejora de los resultados, como los inhibidores de FLT3 o los anticuerpos

monoclonales anti-CD33+ (6,11).

Con estos tratamientos el grupo de pacientes jovenes (<65-70 afios) alcanzan remisién completa en
torno a un 60% - 80%, pero por otro lado la supervivencia y esperanza de vida es muy variable
pudiendo observarse 60% de largos supervivientes en aquellos pacientes mas jovenes y con mejores

factores prondsticos y menos del 20% en pacientes con peores condiciones y pronostico (6,11,13)

JUSTIFICACION

En Hospital General Universitario de Castellon se lleva tratando enfermos con LMA procedentes de
toda la provincia durante los ltimos 26 afios. Los datos de todos los pacientes en ese periodo se han
ido recogiendo de forma restrospectiva y con el analisis de esta amplia serie se pretende conocer en
condiciones de vida real lo que ocurre en nuestro entorno, y especialmente en el subgrupo de
pacientes que son candidatos a recibir tratamiento intensivo, es decir, pacientes jovenes (< 65 afios) en
el que las alternativas terapéuticas estan mas definidas a lo largo del tiempo. De esta manera el estudio
detenido de la serie permitira hacer una aproximacion de todos los aspectos clinicos y terapéuticos

con la intencion de valorar la necesidad de introducir o no cambios asistenciales.

OBJETIVOS

El principal objetivo es describir la serie de pacientes con LMA menores 65 afios en el ambito del area
de Salud de Castellon durante el periodo 1994 - 2020. Para alcanzar ese objetivo principal se
establecen otros mas especificos como son: conocer la presentacion clinica, analizar las caracteristicas
diagnosticas y clasificatorias, evaluar las opciones terapéuticas utilizadas, evaluar los resultados en
términos de respuesta, mortalidad y supervivencia y evaluar la influencia del paso del tiempo en los

resultados terapéuticos y evolutivos.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo unicéntrico y siguiendo la practica
clinica habitual. Este estudio se presenta como un analisis de una amplia poblacion diagnosticada y
tratada de forma consecutiva en un Unico centro, el Hospital General Universitario de Castellon
(HGUCS) y dirigida por el Servicio de Hematologia y Hemoterapia. El HGUCS es un centro sanitario
terciario, el principal centro hospitalario del Departamento de Salud de Castelld. Con sus casi 574
camas es ademas hospital de referencia de los departamentos de Vinaros y La Plana para la patologia
hemato-oncoldgica y trasplante autélogo. La poblacion que es sometida a estudio son los pacientes
jovenes (<65 afios) diagnosticados de LMA y seguidos evolutivamente por el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia del HGUCS, procedentes de las areas de La Plana, Vinaroz y Castellon.

No se incluyen a aquellos pacientes que ya llegan al centro con la enfermedad evolucionada
(diagnosticada y tratada previamente). Respecto a los pacientes de fuera del area de referencia, solo se
registran y analizan si se dispone de todos los procedimientos diagndsticos y al menos, el resultado de
la primera intencion terapéutica, finalizando el seguimiento cuando se deriva al centro, provincia o
pais de origen. También son excluidos las leucemias promielociticas agudas (LPA o LMA M3 de la
clasificacion FAB) por tener unas caracteristicas bioldgicas, clinicas y terapéuticas diferentes al resto

de LMA.

El periodo de estudio se alarga durante 26 afios desde junio de 1994 cuando se afiade el primer
paciente hasta abril de 2020 cuando se recoge el ultimo paciente y se actualiza la presente serie para el

analisis.

Debido al amplio tiempo de seguimiento de los pacientes, han existido varios modelos de
clasificacion, y por consiguiente es dificil obtener una clasificacion homogénea para todos los
pacientes que se exploran en el analisis. Hasta 2008 se sigui6 la clasificacion FAB que distinguia 8
grupos de M0 a M7 (6,14)(Anexo 3) segln solo caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas y que
definia LMA cuando la infiltracion blastica era igual o superior a 30%. A partir de 2008 se utiliza la
clasificacion de la OMS que se actualizd en 2016 (Anexo 1) que emplea todas las técnicas
diagnodsticas  (cito-morfologia, inmunofenotipo y genética-molecular) para la definicion y
clasificacion, reduciendo la infiltracion blastica al 20%, y no definiendo porcentaje de infiltracion si
se dan alteraciones citogenéticas recurrentes propias de esta enfermedad como la t(8;21), la inv16 o
t(16;16) y la t(15;17) (10,15). Por otro lado, para la clasificacién en grupos de riesgo segun el estudio
citogenético y molecular se han seguido las recomendaciones de European Leukemia net (6,9) (4nexo
2). Esta caracterizacion se ha hecho de forma retrospectiva en toda la serie, a pesar de que las técnicas

para el diagnostico genético y molecular se han ido incorporando a lo largo del estudio no siendo igual



en toda la serie, sobre todo las técnicas moleculares y FISH que se han afiadido principalmente en los

ultimos 12 afios.

Para el diagnoéstico, y posterior clasificacion, de la leucemia se obtienen muestras de médula 6sea
obtenidas por aspirado medular, o por biopsia medular si lo obtenido mediante aspirado ha sido
insuficiente. Se procede a estudios citomorfoldgicos y citoquimicos para la descripcion morfologica.
Para el estudio inmunofenotipico se emplean técnicas de citometria de flujo (software y aparataje
distintos segun época de estudio) y con paneles de anticuerpos monoclonales que han ido
evolucionando con el paso del tiempo y siempre respetando protocolos y estandares internacionales
como Euroflow (16). Se completa el estudio con técnicas de genética molecular con cariotipo,
hibridacion in situ fluorescente (FISH) y con técnicas moleculares (PCR y NGS) (6,16). Todos los
procedimientos diagnosticos se han realizado siguiendo las recomendaciones por grupos cientificos y

opinion de expertos a lo largo del periodo de estudio.

Respecto al tratamiento, siguiendo la practica habitual y la evidencia cientifica, hemos dividido y
simplificado a la serie total de pacientes, en dos grandes grupos segun la edad: paciente joven y
candidato a tratamiento intensivo, incluyendo trasplante de progenitores (<65 afios) y paciente no
candidato a tratamiento intensivo (=65 afios), barrera de edad empirica pero que a lo largo del periodo
es la que mas separa la intencion terapéutica, tanto en nuestro entorno nacional como en muchas
zonas del mundo. El presente trabajo fin de grado se centra en el grupo de pacientes con LMA < 65
afios y candidatos a tratamiento intensivo. El tratamiento ha seguido las recomendaciones de guias
clinicas en cada periodo y mayoritariamente se han seguido protocolos del Programa Espafiol de
Tratamientos en Hematologia (PETHEMA) con aporte de datos a sus registros. El grupo de pacientes
jovenes que estudia el presente trabajo han sido tratados en primera linea con la combinacion de
antraciclinas (3 dias) y ARA-C en perfusion continua (7 dias), seguidos de ciclos de consolidacion
quimioterapicos similares a la induccién o con Citarabina a dosis altas (1 a 3 g/m*> x 3 a 6 dosis).
Ademas se han podido intensificar con dosis altas de QT y trasplante. Asi, los trasplantes autélogos,
se usaron preferentemente en los casos con genética favorable o intermedia y/o pacientes sin donante.
Los trasplantes alogénicos de donante familiar idéntico o de donantes no familiares (DNE) o donantes
familiares parcialmente idénticos se usaron preferentemente en pacientes de genética desfavorable, o
intermedia, o en casos de trasplante tras recaida o refractariedad. Los trasplantes autélogos se llevaron
a cabo en el propio Servicio de Hematologia del HGUCS, y los alogénicos fueron derivados a H.
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

Se ha clasificado leucemia secundaria a toda aquella LMA que cumplia criterios de diagndstico y que
seguian a otra patologia hematoldgica (SMD o SMPC u otras) o habia recibido tratamiento QT o RT

por otra neoplasia hematologica o no hematologica.
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Se ha definido remision completa, la normalizacion de las cifras hematologicas en sangre y la
reduccion a menos de 5% de la infiltracion blastica en aspirado medular. Se ha considerado resistencia
o refractariedad a la ausencia de respuesta tras uno o dos ciclos de quimioterapia de induccion. La
recidiva se consider6é cuando reaparece la infiltracion bléstica una vez alcanzada la remision previa.
La mortalidad en induccion se define por aquella muerte que ocurre sin haberse podido evaluar

respuesta al tratamiento.

En cuanto a la metodologia estadistica, el Servicio de Hematologia y Hemoterapia del HGUCS ha
elaborado una base de datos con variables demograficas, presentacion clinica, incluyendo ECOG y
comorbilidades, datos clasificatorios, diagnosticos y prondsticos, terapéuticos y de evolucion
(incluyendo mortalidad y causa). Se ha definido comorbilidades como toda condicion clinica externa a
la LMA que condiciona un seguimiento clinico, un tratamiento cronico y/o una vigilancia afiadida.

Se ha dividido todo el tiempo de estudio en diferentes periodos de forma empirica para tener un
numero de pacientes con LMA similar y utilizarlo para encontrar diferencias con el paso del tiempo,
1994-2001, 2002-2006, 2007-2012, 2013-2020. A partir de esta base de datos, se ha recogido la
informacién de cada caso durante el periodo de estudio y se ha ido actualizando periédicamente hasta
el final del trabajo. Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa IBM SPSS Statistics 25, a
través del cual se efectud el analisis descriptivo expresando las variables continuas como media y
desviaciones estindar o mediana con rangos (maximos y minimos) segin su distribucion. Las
variables categoricas se expresan con una tabla de frecuencias y porcentajes. Para el estudio de
supervivencia de distintos grupos se han utilizado las curvas de Kaplan y Meier y el test de Long rank
para conocer la diferencia estadistica entre grupos, considerandose significativo un valor p<0,05. Se
ha definido supervivencia como el periodo de tiempo entre diagnoéstico y muerte, pérdida de

seguimiento o fecha final de analisis.

Con la intencidon de preservar el anonimato del paciente, el servicio de Hematologia y Hemoterapia
del HGUCS efectud una copia de la base de datos original eliminando los campos nombre, nimero de
historia o SIP y lo sustituydo por un nimero de registro que sélo puede identificarse por los
investigadores del Servicio y que no es conocido por el autor del presente TFG. El estudiante no ha
precisado revisar ninguna historia clinica ya que todos los datos ya estaban introducidos por los
investigadores del Servicio. El paciente firmo el consentimiento informado pertinente al inicio de los
procedimientos diagnoésticos y terapéuticos, incluyendo la opcidon de utilizacion de datos clinicos y

muestras biologicas, como corresponde a cualquier procedimiento clinico asistencial ordinario.
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RESULTADOS

La serie global a lo largo de estos 26 afios abarca a 463 pacientes diagnosticados de leucemia aguda,
de los cuales 384 (83,6%) son LMA, 71 (15%) LLA y 8 (1,7%) otros (bilineales, indiferenciadas). De
las 384 LMA, hay 35 (7,6%) LPA, asi de las 349 (76%) LMA no promielociticas, N=134 (38,4%)
corresponden a pacientes jovenes (<65 afios) y N= 215 (61,6%) a pacientes de edad avanzada >65
afios. El presente trabajo analiza especificamente el grupo de pacientes jovenes <65 afios. La
distribucion de este grupo de enfermos por areas de procedencia es la siguiente: N=62 (48%) del area
de Castellon, N=44 (34,1%) del area de la Plana, N=16 (12,4%) del area de Vinardos y N=7 (5,5%) de

otros.

Los datos demograficos se presentan en la fabla 1. La edad media del grupo de pacientes jévenes son
49,4 + 11,9 afos con una mediana de 51 afios (20-64), de los cuales 74 (55,2%) son hombres y 60
(44,8%) mujeres. La proporcion de enfermos de mas de 60 afios es de 25,4% y de menos de 40 afios
de 22,4%. La mayoria de estos pacientes, 116 (86,6%) presentan un buen estado funcional (ECOG

0-1) y 46 pacientes (34,3%) presentaban comorbilidades significativas en el momento del diagnostico.

Variable N (%)
Sexo H: 74 (55,2) / M: 60 (44,8)
Edad
Media = DE 494 + 11,9
Mediana (rango: 51 (20 - 64)
50 ano:s 34 (25,4)
58 (43,3)
76 (56,7)
30 (22,4)
9 (6,7)
ECOG 0-1 116 (86,6)
ECOG =2 18 (13,4)
Comorbilidades 46 (34,3)

Tabla 1. Datos demograficos

En la fabla 2 se muestra la presentacion clinica, asi la sintomatologia mas habitual es la referente a los
datos de insuficiencia medular: sindrome anémico en 97 (72,4%) de los pacientes, fiebre en 52
(42,3%) y hemorragias en 39 (29,1%) de los enfermos. También es frecuente la presentacion con
sintomas generales como el cuadro constitucional en 77 pacientes (57,5%). Es menos frecuente la
presentacion con afectacion extramedular: esplenomegalia, alteracion hepatica y adenomegalias, en 21

(15,7%), 16 (12%) y 14 (10,4%) pacientes respectivamente.
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Variable N (%)
Clinica/Sintomatologia 97 (72,4)
= Sindrome Anémico 77 (57.,5)
- Sindrome »constltuaonal 39 (29,1)
- Hemorragias
e 8(6.4)
- Fiebre 52(42,3)
- Dolores 6seos 19(14.2)
Extension extramedular
- Afectacién SNC 2(1,95)
- Alteracion renal 7(52)
= Infiltracién cutdnea 8 (6)
- Alteracion hepatica 16 (12)
- Esplenomegalia 21 (15,7)
- Hepatomegalia 10 (7,5)
- Adenomegalias 14 (10,4)
Hematologia
» Leucocitos (/mm?)
- Media = DE 41.508 = 67.883
- Mediana (rangos) 9.400 (510 - 337.600)
- >50.000/mm?3 34 (25,4)
» Hemoblogina (g/dL)
- Media = DE 8,88 + 2,33
- Mediana (rangos) 8,7(3,0-14,7)
» Plaquetas (/mm3)
= Mediana (rangos) 64 (8 - 842)
- <100/ <50/ <20 86 (65,2) / 52 (38,8) /12 (9,1)
Bioquimica
» Bilirrubina (mg/dL)
- Media = DE 0,84 £ 0,93
- Mediana (rangos) 06(0,2-7,4)
- >1mg/dl 27 (21,8)
» Creatinina (mg/dL)
- Media = DE 0,94 £ 0,36
- Mediana (rangos) 0,86 (0,4 - 2,6)
- >1,5/>2 7(5,3)/4(3)
» GPT (U))
- >50Ul 22 (17,3)
» LDH UI
- Media = DE 1062 = 1088
- Mediana (rangos) 727 (186 - 6672)
- >460 Ul / >920 UI 94 (73,4) / 51 (40,2)
» Albumina (g/dL)
- Mediana = DE 390(28-51)
- <4mg/dL 72 (59)

Tabla 2. Presentacion clinica y analitica

Respecto a los datos analiticos encontramos cifras de hemoglobina baja y mediana de 8,7 (3,0 -
14,7)g/dL, con 50 pacientes (37,6%) <8 g/dL y una mediana de leucocitos de 9.400 (510 -
337.600)/mm’ con 34 (25,4%) por encima de 50.000/mm°®. Trombocitopenia, con 86 pacientes
(65,2%) <100.000/mm?® plaquetas, y 12 pacientes (9,1%) <20.000/mm°.

Del estudio bioquimico en el momento del diagnéstico destacan pocos pacientes con funcion renal o
hepatica alterada, con creatinina >1,5mg/dL en 7 pacientes (5,3%) y afectacion hepatica con
bilirrubina >1mg/dl en 27 (21,6%) pacientes; LDH 2 veces el valor normal de laboratorio en 52

(40,2%) e hipoalbuminemia (<4mg/dL) en 72 (59%).
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No es posible clasificar a todos los pacientes del mismo modo por no haberse utilizado criterios
homogéneos a lo largo del periodo de estudio, utilizdndose la clasificacion FAB hasta 2008 y la
clasificacion OMS a partir de entonces. De los pacientes < 65 afios diagnosticados de LMA, 22
(16,4%) estan clasificados como leucemia secundaria, de los cuales 10 (7,5%) lo son a SMD, 3 (2,4%)
a SMPC, 1 (0,7%) a otras enfermedades hematologicas y 8 (6%) a otros tumores solidos o a su
tratamiento. Tomando como referencia la clasificacion de la ELN2017 la distribucion de enfermos
segun datos genéticos y moleculares es: N=21 (15,7%) riesgo citogenético favorable, N=76 (57,5%)
riesgo intermedio, N=23 (16,4%) riesgo adverso y N=14 (10,4%) no evaluables. Ademas, N=76
(56,7%) pacientes tienen cariotipo normal diploide.

Respecto al estudio estrictamente molecular con los genes NPM1 y FLT3, 56 (41,8%) casos no se
estudiaron y de los 78 enfermos evaluados, los resultados fueron FLT3-/NPM1- en 41 pacientes
(56,2%), 4 pacientes (5,1%) FLT3+/NPMI1-, 12 pacientes (15,4%) FLT3+/NPM1+ y 14 pacientes
(17,9%) FLT3-/NPM1+, como muestras la tabla 3.

Los resultados terapéuticos se muestran en la fabla 4. El tratamiento de primera linea para la inmensa
mayoria 132 (98,5%) de pacientes menores de 65 afios fue la QT intensiva, y tan solo en un paciente
se utilizo ARA-C a dosis bajas y en otro no se indic6 tratamiento por complicacion irreversible antes
de empezar. La remision completa se alcanzé en 89 (68,9%) de los pacientes, la enfermedad fue
refractaria en 30 pacientes (22,4%) y fallecieron en induccion 11 pacientes (8,2%).

De todos los pacientes tratados con QT intensiva recidivaron 46 (34,3%), de estos se trataron con
esquema de segunda linea 31 (67,4%) pacientes alcanzando remision completa 12 (38,7%), resistencia
16 (51,6%) y muerte en 3 (9,7%) pacientes. Se consolidéo con TPH después de la QT de rescate 24
(18%) pacientes, 23 (17,2%) corresponden a TPH alogénico y 1 (0,8%) TPH autdlogo.

En cuanto al trasplante y el tipo recibido, N=65 de pacientes (48,5%) se beneficiaron de TPH, con
trasplante alogénico N=39 (29,1%) y N=26 (19,4%) a trasplante aut6logo, tal y como muestra la tabla
4. De los pacientes que recibieron un primer TPH, tan solo 5 (8%) necesitaron de un segundo
trasplante, N=1 (1,6%) autotrasplante y N=4 (6,4%) alotrasplante. Se realizO TPH como primera
intencion terapéutica en 47 (35,1%) pacientes, de los cuales TPH autdlogo en 26 (19,4%) pacientes y
TPH alogénico en 21 (15,7%) pacientes, y TPH como segunda intencidn terapéutica en 24 pacientes

(18%), 23 (17,2%) corresponden a TPH alogénico y 1 (0,8%) TPH aut6logo.

A lo largo del estudio han fallecido 88 pacientes (66,4%) siendo la principal causa de muerte la
enfermedad terminal o fallo de control de enfermedad (43,2%), seguido de etiologia infecciosa

(36,3%).
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%‘%m“""m 22 (16,4) Vivos 45 (33,6)
- otros hematolégicos 3(24) = QT intensiva 10,7
- tumores sélidos o 1(0,7) = ARA-C sc 1(0,7)
Citogenética 76 (56,7) Reip‘:gta 89 (68,9)
- Mormal - Resistencia 3101 (22.4)
ELN 2017* - Exitus 82
- Riesgo favorable 21 (15,7)
- Riesgo intermedio 77 (57.5) Tra?pl:nt'e 26 (19,4)
. ' utélogo
- Riesgo desfavorable _ . 20(14,9)
22 (16,4) Alo familiar 15 (12)
- Alo DNE y
Biologia molecular - Alo otros 4(3)
= FLT3+ 1(1,3) - No 69 (51,5)
- FLTSV/NPMI. 41682 TPH primera ntencién
- FLT3I/NPM1 -+ 1; :?;51 L) - ‘:\utélogo 26 (19,4)
= FLT3-/NPM1+ 14 (17'9) = Alogénico 21(15,7)
TPH tras recaida/resistencia
Tabla 3. Datos diagndsticos y clasificatorios. = Autélogo 108
* Sec tiene en cuenta la expresion NPMI y FLT3 en los casos en los que - Alogénico 23 (1 7:2)
se dispone de biologia molecular
Mediana suspervivencia 19,1 meses

Tabla 4. Resultados terapéuticos

ANALISIS SUPERVIVENCIA

La supervivencia mediana fue de 19,1 meses y la supervivencia a 1 afio, 2, 5 y 10 afios fue de 57%,

44%, 30% y 25% respectivamente, reflejada en la tabla global anexo y supervivencia 6, figura 5.
Las variables que influyen favorablemente en la supervivencia son: edad (p<0,0001); ECOG <2

(p=0,011), pronostico genético molecular (p=0,008), efectuar TPH (p<0,0001) y periodo de estudio
(p<0,0001). Figura 5.
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Los pacientes < 40 afios no alcanzan una mediana de supervivencia y sobreviven a los 5 afios un
53,1% frente a 8,7 meses y 13,2% en los pacientes > 60 afios. La division en 50 (p=0,0001) y 40
(p=0,004) afos también aporta diferencias significativas. Cuando analizamos la distribucion en grupos
prondsticos genético-moleculares siguiendo estrictamente las recomendaciones de ELN, en el grupo
de riesgo favorable la mediana de supervivencia no se alcanza y la proporcion de pacientes vivos a los
5 afios es de 60,4%; mientras que en el grupo intermedio o adverso, esos datos son 18 meses y 8,3
meses y supervivencia a los 5 afios de 26,4% y 22,4% respectivamente. Igualmente influye en la
supervivencia de los pacientes la intensificacion con trasplante respecto a no proceder a TPH. Por
ultimo, el periodo de estudio también marca claras diferencias de supervivencia con mejores
resultados cuanto mas reciente es el diagnostico, asi la mediana de supervivencia en los primeros afios
fue de 6,1 meses y no se alcanza en el ultimo periodo, con 5,3% supervivientes a los 5 afios al

principio por 52% en la ultima época (Figura 5 y tabla 6).

Mediana
Edad 4 ) No alcanzada 53,1%
= <40 anos (n=31)
N B aZna fn 5G] 243 +295 38,3%
40 - 50 anos (n=29) 16,9 + 3,87 24,8% p<0,0001
= 50 - 60 anos (n=40)
- > 60 afios (n=34) 8,7+133 13,2%
Edad
= <40 anos (n=31) No alcanzada 53,1% p=0,004
- > 40 afios (n=103) 16,5 + 3,57 22,8%
Edad
= < 50 anos (n=58) 358 49% p<0,0001
- > 50 afios (n=76) 11206 17%
ECOGO-1 (n=116) 20,5 + 2,96 32% p=0,011
= >1 (n=18) 2,6 +223 19%
ELN 2017 (genética molecular)
= No evaluable (n=14) N 11;" 5'24d é;'::
- Riesgo favorable (n=21) 0 alcanzada ' 0.019
= Riesgo intermedio (n=76) 18 £3,7 26,4% p=s
- Riesgo desfavorable (n=23) 3,3+258 224%
Periodo diagnéstico 1994-2001
= 1994 - 2001 6,1 5,3%
- 2002 - 2006 8,9 17,2% p<0,0001
- 2007 - 2012 19,1 33,3%
= 2013 - 2020 No alcanzada 52%

Tabla 6. Datos de supervivencia
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DISCUSION

El presente estudio retrospectivo ha analizado datos de vida real de una amplia serie de pacientes
jovenes (<65 afios) con LMA diagnosticados y tratados en el Servicio de Hematologia y Hemoterapia
del HGUCs en un largo periodo de tiempo. Se ha podido comprobar que la serie es representativa y
acorde a lo esperable en el mundo occidental, con resultados terapéuticos y evolutivos superponibles a

los datos publicados y que han ido mejorando con el paso del tiempo.

Los datos demograficos y de presentacion clinica, con leve predominio en varones y sintomatologia
propia de insuficiencia medular o sindrome constitucional como principal forma de debut es similar a

lo comunicado en la literatura (4,17,18).

No se pueden hacer comparativas respecto a la clasificacién con otras series, debido que al tomar un
periodo tan amplio no hay una homogeneidad en la clasificacion de todos los casos (3,6,12). Sin
embargo respecto a la proporcion respecto a las leucemia secundarias, en la presente serie se
describen 16,4% casos que son comparables con lo informado en la revision de Shallis RM con

incidencias entre 10-20% (4).

Teniendo en cuenta que las alteraciones genéticas y moleculares son, con la edad, el factor mas
influyente en el prondstico y en la eleccion del tratamiento postremision, la estratificacion del riesgo
genético seguido en el presente estudio es una intervencion necesaria. La interpretacion de los datos
de la presente serie es dificil ya que en la primera parte de la misma la caracterizacion genética es
esencialmente con el cariotipo, mas tarde se incorporaron técnicas de FISH y finalmente técnicas de
biologia molecular; y aunque la clasificaciéon genético-molecular se adaptd a las recomendaciones de
ELN2017 de forma retrospectiva a toda la serie, solo cuando existia una caracterizacion completa con
cariotipo, FISH y biologia molecular dichas recomendaciones se pueden seguir de forma mas
estandarizada. En nuestra serie, los pacientes de riesgo intermedio genético-molecular muestran una
curva de supervivencia algo peor de lo esperado (figura 5, supervivencia 3), ya que segun la literatura
deberia tener una supervivencia mas cercana a los pacientes con buen pronostico genético-molecular
(4,5). Quizas esto pueda deberse a una clasificacion genética inadecuada, fallos técnicos, técnica
menos depurada al inicio del estudio o por la falta de datos genético-moleculares en algunos
pacientes. En cualquier caso en la serie historica de Grimwade D et al que estudié mas de 5000
pacientes, la proporcion de casos, con 16% de riesgo favorable, 60% de riesgo intermedio y 25% de
riesgo adverso (19), es similar a la aportada en nuestra serie con un 15,7%, 57,8% y 16,4%
respectivamente. Ademas, la exclusion de las LPA de nuestra serie, LMA de riesgo favorable, y la
pérdida de informacion completa en un porcentaje importante de casos de la serie que pueden explicar

en parte las diferencias con otras series (4,5,19). Tanto es asi, que Herold et al quisieron readaptar los
18



casos clasificados historicamente con datos genéticos clasicos en mas de 1000 pacientes con LMA y
reasignaron el grupo pronodstico en 26,5% de los casos cuando siguieron las recomendaciones de
ELN2017 (9), este hecho puede en parte ocurrir en esta serie. Esto implica la importancia de utilizar
las técnicas mas depuradas para la caracterizacion biologica de la LMA si esta categorizacion de
riesgo es vital para la eleccion del tratamiento. En el mencionado trabajo de Herold et al, la
reasignacion de grupo pronodstico genético una vez afiadido los estudios moleculares a la clasificacion
genética historica afecta sobre todo al grupo intermedio cuyos casos se reclasifican al grupo favorable

0 mayoritariamente al grupo adverso (9).

El tratamiento utilizado en la serie del HSUCs para pacientes <65 afios es el establecido por las guias,
donde se emplean estrategias globales de tratamiento, con induccion QT e intensificacion
post-remision adaptadas al riesgo genético-molecular principalmente, consistente en una
quimioterapia intensiva de induccidon seguida de mas ciclos de quimioterapia y en un numero
importante de casos de TPH autélogo o alogénico. Respecto a la induccion QT, los resultados
terapéuticos de RC, resistencia y mortalidad son los esperados en la literatura, donde en las series de
Combariza-Vallejo JF y Estey EH la tasa de RC tras la QT intensiva est4 entre 60% - 80% (7,13),
rango en el que entra la tasa de 68,9% de esta serie. Igualmente ocurre con la tasa de la mortalidad,
con un 8,2% en el presente andlisis frente al 10-15% reportado previamente (7,13). Los resultados a
largo plazo con tasas de supervivencia variables respecto a los distintos subgrupos prondsticos (7abla
6) también se corresponde a lo reportado en la literatura (5,20). La mediana de supervivencia global
(SG) estimada de la LMA es de 19,1 meses; la SG a 2 y 5 afios en el presente analisis es de 44% y
30%, respectivamente, datos muy similares con el 32% y 24% de la SG a los 2 y 5 afios reportados en

la literatura (4,5).

La edad es un factor claramente diferenciador respecto a los resultados terapéuticos y la supervivencia
de los pacientes menores de 65 afios. Como se aprecia en la tabla de supervivencia (tabla 6) y en las
graficas de supervivencia (figura 5), cuanto menos edad mejor supervivencia e independiente de
donde se diferencia el estrato de edad, el grupo de pacientes de edad mas joven sobrevive mas. Estos

datos son histéricamente corroborados en la informacion reportada en la literatura (5,7,11,12).

Siguiendo las guias clinicas, y la estrategia terapéutica global disefiada para estos pacientes, la
intensificacion terapéutica se suele hacer con TPH alogénico en los casos de riesgo desfavorable, en
los casos de riesgo favorable se utiliza QT con dosis altas de ARA-C o trasplante autélogo, y en los de
riesgo intermedio se utilizan cualquiera de las modalidades en funcién de la presencia de donante, la
respuesta a induccion y otros factores dependientes del paciente (6,11,12). Segun el estudio Sueco de

Juliusson Gy otros estudios de Estados Unidos y Europa (5,18,20), encontramos que en edades < 65

19



afios, la tasa de personas con LMA que reciben algun tipo de TPH en RC son el 35% similares al

presente estudio con tasas del 35,1%.

En la grafica de supervivencia 4 vemos las claras diferencias entre los pacientes que reciben algin
tipo de TPH respecto con los que no han recibido TPH. Esta grafica precisa de una profundizacion
mayor. Se esta analizando una estrategia terapéutica donde el trasplante alogénico y el trasplante
autologo tienen un posicionamiento previo, no se estd comparando en las mismas condiciones dos
opciones terapéuticas distintas. De esta manera, los casos de TPH autdlogo son aquellos pacientes
tratados en primera linea y del grupo de riesgo favorable o intermedio. Estos casos no son
comparables a muchos de los casos a los que se opta por TPH alogénico que tienen un perfil
prondstico malo y resultados esperables peores. Los enfermos que no recibieron TPH y solo
recibieron QT son enfermos de épocas més antiguas en los que o bien no se podia hacer un trasplante
alogénico por no disponibilidad de donante, o por imposibilidad de alcanzar respuesta u obtener
células progenitoras para hacer un trasplante autdlogo, es decir, eran casos que en la estrategia inicial
se podrian considerar infratratados y por tanto con resultados esperables inferiores a lo programado
previamente. Esto estd cambiando en los ultimos afios respecto a los pacientes de riesgo favorable que
solo se tratan con QT y con un seguimiento de EMR muy estricto para optar a variar la linea

terapéutica si dicha EMR se positiviza (3,6,10,12).

Aunque ya hemos hablado de la importancia que da la literatura a la edad y a las alteraciones
genéticas y moleculares como factores pronosticos (4,8,10), y que nuestra propia serie también lo
demuestra, hay otros factores también apoyados en la literatura, que nuestra serie remarca como es
presentar un buen estado funcional (ECOG = 0,1) que claramente determinan una mayor
supervivencia respecto a los pacientes con peor estado funcional (ECOG >2) como ya es avanzado en

la literatura (3,4,6,8,10).

En el presente estudio se ha visto que con el paso del tiempo hay una mejora sustancial en la
supervivencia desde 1994 hasta 2020 (grdfica supervivencia 5), mediana de 6,1 meses en el primer
periodo y no alcanzada en el ultimo. Estos datos son ratificados por el estudio de Shaha A y el registro
Sueco, donde hay una clara mejora en la supervivencia con el paso de los afios (5,20). Este incremento
de supervivencia se debe a mejoras en el tratamiento de soporte, incremento en la experiencia y mejor
manejo de la enfermedad por parte de los profesionales, mejores técnicas y mayor seguridad en la
clasificacion genético-molecular, asi como refinamiento en el seguimiento molecular e
inmunofenotipico de la enfermedad residual, y sin duda a los grandes avances en los ultimos lustros

en la seleccion y metodologia del TPH (4,20).
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Parece evidente que una mejor comprension de la importancia patogénica y pronostica de las
anomalias genético-moleculares combinada con técnicas mas avanzadas para detectar la enfermedad
minima residual ha refinado progresivamente la decision de qué pacientes deben ser intensificados
con trasplantes en la primera remision completa (4). Esto es evidente en los tltimos afios y en el
futuro proximo donde ademas se estan incorporando nuevos tratamientos contra dianas terapéuticas
como Midastaurin (anti-FLT3) o Gentuzumab ozogamicina (anti-CD33) (2,6,7,8,10). Asi, la

esperanza y confianza actual es que esta evolucion positiva continiie avanzando en los proximos afios.

LIMITACION TRABAJO

La principal limitacion del andlisis es la recogida de datos de forma retrospectiva durante un periodo
muy largo de tiempo lo que provoca una inevitable pérdida de datos, tanto en cantidad como en
calidad de los mismos, lo que artefactua potencialmente los resultados. Ademas, debido a este largo
periodo de recogida de datos ha sido dificil tener una clasificacion diagndstica homogénea. Pero,
sobre todo, las distintas técnicas utilizadas a lo largo del estudio para la demostracion de alteraciones
genéticas y la falta de un nimero no despreciable de casos sin estudio genético y sobre todo molecular
han dificultado una mejor y mas homogénea caracterizacion de la LMA en esta serie y es una
potencial merma en la eleccion del tratamiento mas optimo, situacion que parece estar mejorando en

los ultimos afios por lo que se esperan mejoras en el futuro.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las limitaciones marcadas arriba, y tras el andlisis de esta amplia serie de pacientes
con LMA y <65 anos tratados por el mismo equipo asistencial, podemos recalcar las siguientes

consideraciones:

- La serie desde el punto de vista demografico, presentacion clinica y clasificatorio es
representativo y acorde a lo esperado.

- Los resultados terapéuticos en términos de respuesta, mortalidad y supervivencia ofrecidos en
el analisis de la serie estan acorde a lo publicado.

- Las alteraciones genéticas-moleculares son un optimo punto de partida para programar el
tratamiento. La estrategia terapéutica global seguida en esta serie con intensificacion de TPH
acorde al riesgo genético-molecular y respuesta a la induccidon obtienen resultados
comparables a lo esperable y nos permite seguir esta estratificacion terapéutica utilizada hasta

el momento.
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- Ademas de las alteraciones genético-moleculares, la edad, y también el ECOG son dos
factores que, también en la presente serie, influyen claramente en la supervivencia de los
pacientes.

- Por ultimo, el paso del tiempo también mejora claramente los resultados y supervivencia de
los pacientes, aportando datos de mejora en la experiencia del equipo y sobre todo en la
caracterizacion bioldgica de la enfermedad, el seguimiento de la misma, la asignacion del

tratamiento y las mejoras en el campo del trasplante.

Esta evolucion positiva de los resultados, anima a continuar con los registros de los datos de los
pacientes para conocer y autoevaluar los resultados y evolucion de un grupo de trabajo y asi mejorar
la calidad de atencion al paciente. Es evidente la necesidad de hacer el mayor esfuerzo para
caracterizar al méximo la biologia de la enfermedad y la monitorizacién de la misma dado su
indudable implicacion terapéutica, confirmado con nuestro analisis y apoyado ampliamente en la

literatura.

ABREVIATURAS

LLA: leucemia linfoblastica aguda

LMA: leucemia mioeloide aguda

LPA: leucemia promielocitica aguda

SMD: sindrome mielodisplasico

SMPC: sindrome mioeloproliferativo cronico
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ANEXO

CLASIFICACION OMS 2016 (Anexo 1)

Acute myeioid leukemia (AML) and relsted necplasms
AML with recurrent genetic abnormalties
AML with 8(8;214q22;q22.1 L AUNX 1-RUNX I TT
AML with inw|18)(p13.1922) or 1(16;16)(p13.1;022),CEFBMYHIT
APL with PML-RARA
AML with §8;114p21.3,023.3).MLLT3-KMT24
AML with 86;9)p23;934.1 cDEX-NUP214
AML with inv(3){q21.3g26.2) or 1(3;3)(q21.3:026.2); GATA2, MECOM
AML (mogakarycblastic) with 1(1:22)(p13.3:q13.3); ABM 15 MKL 1
Provigional enfily: AML with BCR-ABLT
AML with mutated NPMT
AML with biakelic mutations of CEGPA
Provisional anfity: AML with medatod RUNX T
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid necplasms
AML, NOS
AML with mnimal difecantiston
AML without maturation
AML with maturation
Aoute myelomonccytic leukemia
Ace monoblssticmanacylic leukemia
Pure eryihroid leukemia
Ace megakanpabiastic ukemia
Aoute basophilc leukema
Aouste panmyeicsis with myelofibross
Myeloid sarcoma
Mywloid proliferations melgted to Down syndrome
Transienl abnomal myelcpoiess (TAM)
Myeicid loukermia assodated with Down syndrome

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The 2016 revision to the World
Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016. 19;127(20):2391-405
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TABLA EUROPEAN LEUKEMIA NET (Anexo 2)

Risk category® Genetic abnormality

Favorable

Intermediate

Adverse

t(8;21)q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1:q22); CBFB-
MYH11

Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-
ITDIW b

Biallelic mutated CEBPA
Mutated NPM1 and FLT3-ITD"e"®

Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-
ITD'* ® (without adverse-risk genetic lesions)

t19;11)p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A"

Cytogenetic abnormalities not classified as favorable
or adverse

t(6;9Xp23;q34.1); DEK-NUP214
tlv;11q23.3); KMT2A rearranged
t(9:22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

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

Complex karyotype, ¢ monosomal karyotype®
Wild-type NPM1 and FLT3-ITD"e" ®
Mutated RUNX1'

Mutated ASXL1'

Mutated TP53%

ELN 2017. Estey EH. Acute myeloid leukemia: 2021 update on risk-
stratification and management. Am J Hematol. 2020;95:1368—1398.

CLASIFICACION FAB (Anexo 3)

Table lll: FAB Classification system of AML.

FAB subtype | Name
MO Undifferentiated acute myeloblastic leukemia
M1 Acute myeloblastic leukemia with minimal maturation
M2 Acute myeloblastic leukemia with maturation
M3 Acute promyelocytic leukemia
M4 Acute myelomonocytic leukemia
M4eos Acute myelomonocytic leukemia with eosinophilia
M5 Acute monocytic leukemia
M6 Acute erythroid leukemia
M7 Acute megakaryocytic leukemia
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TABLA COMPARATIVA GRUPO EDAD

Menores 65 anos

Mayores 65 ainos

Sexo (hombres)
Edad mediana (rangos)
Leucemia secundaria

Citogenética

= NE/N° mitosis

- Riesgo favorable

- Riesgo intermedio
- Riesgo desfavorable

Comorbilidades

ECOG 0-1

ECOG =2

Leucocitos mediana
Creatinina > 1,5mg/dL
Albumina < 3,5 mg/dL
GPT > 50 Ul
Supervivencia a 1 ano
Supervivencia a 2 anos

Supervivencia a 5 anos

Supervivencia a 10 ainos

QT intensiva

Vivo

74 (52,2%)
51 (20-64)
22 (16,4%)

14 (10,4)
(5,2)
(67,9)

2 (16,4)

4
7
91
2
46 (34,3%)
116 (86,6%)
18 (13,4%)

9.400

7 (5,3)
29 (23,8%)
22 (17,3%)

57 %

44 %

30 %

25 %
132 (98,5%)
44 (33,6%)

Diferencia global segiin grupo de edad
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121 (56,3%)
74 (65-98)
59 (27,4%)
77 (35,8)
3(1,4)
92 (42,8)
43 (20)
127 (59,1%)
112 (52%)
102 (47,4%)
10.365
52 (24,2%)
74 (39,8%)
22 (11%)
27 %
11 %
4,3 %
3,6 %
69 (32,1%)
14 (6,5%)



SUPERVIVENCIA SEGUN PRONOSTICO CITOGENETICO CLASICO
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Supervivencia 7. Supervivencia segun prondstico citogenético clasico [p=0,015].
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