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1. INTRODUCCION
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1.1 Hematopoyesis

La hematopoyesis es el mecanismo fisioldgico responsable de la formacion
continuada de los distintos tipos de elementos formes sanguineos, que los
mantiene dentro de los limites de la normalidad en la sangre periférica. [Fig 1]

En el ser humano adulto, la hematopoyesis se desarrolla en la médula 6sea,
debido a su capacidad de permitir el anidamiento, crecimiento y diferenciacion de
las células germinales hemopoyéticas. Estas hallan en la médula 6sea el lecho y el
microambiente adecuados para su desarrollo y diferenciacion hacia células
maduras.

El tejido hematopoyético estd situado en los espacios extravasculares
dentro de la médula 6sea. En dichos espacios se produce la diferenciacion de los
diferentes linajes celulares hasta que finalmente, las células hematopoyéticas
maduras pasan desde los cordones medulares hacia la circulacion en los senos, que
drenan hacia la vena central a través de los capilares intracorticales.

Este proceso esta regulado por mecanismos muy complejos en los que las
células interaccionan entre si, con su microambiente, con factores de crecimiento y
con la matriz extracelular.

Cualquier factor que altere este equilibrio podra dar lugar a la aparicion de
una Leucemia Aguda.

Sin embargo, la leucemia aguda es de etiologia desconocida y en la mayoria
de los casos, aparece de forma esporadica.

Existen algunos agentes etiol6gicos descritos que pueden estar relacionados
como virus, exposicion a radiaciones ionizantes, quimioterapia y benzeno (WHO

Classification of tumors, 2008).
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Figura 1: Hematopoyesis desde la célula stem pluripotente.
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1.2 Definicion de Leucemia Aguda

La Leucemia Aguda es una proliferacion neoplasica de células
hematopoyéticas inmaduras, que se van acumulando de forma progresiva en el
interior de la médula 6sea. Estos precursores inmaduros tienen capacidad de
replicacién pero no de diferenciacidon hacia células hematopoyéticas maduras por
lo que su acumulacién provoca una insuficiencia medular y las consecuencias
clinicas que de ello se derivan.

En conjunto constituyen menos del 5% del total de tumores malignos y
comprenden un conjunto de subtipos diferentes desde el punto de vista clinico y
bioldgico. La biologia molecular y la inmunologia han permitido caracterizar mejor
la enfermedad, pero la investigacion epidemioldgica de los factores de riesgo para
los distintos subtipos de leucemias esta dificultada por la baja frecuencia de cada
uno de ellos y las limitaciones derivadas de los distintos sistemas de clasificacion

empleados.

1.3 Clasificacion de las Leucemias Agudas

Durante muchos afos han existido diferentes clasificaciones de la leucemia
en base a caracteristicas etioldgicas, morfolégicas, inmunofenotipicas y genéticas.

En 1976, un grupo de médicos franceses, americanos y britanicos (FAB)
propuso un sistema de clasificacion y nomenclatura basada en las caracteristicas
morfologicas de las células blasticas en frotis tefiido con Romanowsky y en los
resultados de las tinciones histoquimicas. Se conoce como la clasificaciéon FAB.

(Bennett et al. 1976) [Tabla 1].

23



Tabla 1. Clasificacion FAB de las Leucemias agudas. (Bennet et al, 1976)

Clasificacion FAB de la leucemia aguda

1.- Leucemias no linfociticas agudas

MO Leucemia mieloblastica aguda son diferenciacion

M1 Leucemia mieloblastica aguda con diferenciacion minima

M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion

M3 Leucemia promielocitica, hipergranular

M3v Leucemia promielocitica, variante hipogranular {microgranular
M4 Leucemia mielomonocitica aguda

Mdeo Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilos anormales
M5a Leucemia monoblastica aguda sin diferenciacion

MS5b Leucemia mono blastica aguda con diferenciacion

M6 Eritroleucemia aguda

M7 Leucemia mega cariociataria

2.-Leucemia linfoblastica aguda

L1 Leucemia linfoblastica con homo geneidad

L2 Leucemia linfoblastica con heterogeneidad

L3 Leucemia linfoblastica tipo Burkitt

En 2001 se publicé la primera edicion de la Clasificacion de tumores
hematopoyéticos y del tejido linfoide de la WHO (Jaffe et al, 2001), que
posteriormente se modificd en 2008 (Vardiman et al, 2009). Esta clasificacion
estaba basada en hallazgos citogenéticos y alteraciones moleculares. Con esto se
pretendia incorporar estos aspectos de la enfermedad e interrelacionarlos con la
morfologia, buscando ser no s6lo una herramienta util desde el punto de vista
diagndstico sino también en la vertiente clinica al correlacionarse de forma mas
precisa con el prondstico.

Recientemente, en 2016, se ha publicado la ultima revision de esta

clasificacion. (Arber et al, 2016) [Tabla 2].
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Tabla 2 . Clasificacion WHO de 2016. (Arber et al, 2016)

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with t(8;21)(q22:g22.1);RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH 11
APL with PML-RARA
AML with t(9;11)(p21.3;g23.3);MLLT3-KMT2A
AML with t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21.3926.2) or 1(3:3)(q21.3:q26 2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with 1(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM1
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNX 1
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome
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Tabla 2 (Cont.)

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
MPAL with t(v;11g23.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
B-lymphoblastic leukemialymphoma, NOS
B-lymphoblastic leukemialymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemialymphoma with 1(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(v;11g23.3); KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1
B-lymphoblastic leukemialymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukemialymphoma with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(5;14)(q31.1;g32.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL 1-like
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iIAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma
Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
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1.4 Importancia del Inmunofenotipo

La citometria de flujo es una técnica en la cual se miden simultdneamente
multiples parametros de una célula o particula (previamente marcadas con
fluorocromos) en suspension dentro de una poblacion heterogénea. Para ello se
hacen pasar dichas células a velocidad constante de varios miles por segundo y
dentro de un flujo laminar, a través de un camara de flujo sobre la que incide un
haz de luz coherente a una longitud de onda especifica. Como consecuencia del
impacto, se produce una dispersion de luz policromatica generada por los
diferentes fluorocromos que es captada por diversos detectores de gran
sensibilidad. Los datos generados se analizan estadisticamente mediante varios
softwares especificos que nos dan una gran informaciéon acerca de las
caracteristicas intrinsecas y/o extrinsecas, asi como estructurales y/o funcionales
de las células.

La importancia del analisis por citometria de flujo, es que las medidas se
hacen individualmente sobre cada particula de la suspension, y no como valor
medio de la poblacion total.

El desarrollo de la citometria de flujo en las décadas de los 80 y 90 supuso
un nuevo enfoque en el diagnodstico y la clasificacibn de las neoplasias
hematologicas (Ortufio et al, 2002). Hoy en dia, junto con la citomorfologia y los
hallazgos citogenéticos y moleculares, el inmunofenotipo es esencial para la
caracterizacion de las leucemias.

La comparacion de los perfiles inmunofenotipicos de las células patologicas
con los de las células normales nos permite asignar dichas células a una
determinada linea hematopoyética y un estadio madurativo, asi como identificar
inmunofenotipos aberrantes.

Para la realizaciéon del inmunofenotipo es preciso una cuidadosa selecciéon
de combinaciones Unicas de marcadores individuales basados en el grado de
especificidad para la identificacion de una determinada linea celular, estadio
madurativo y fenotipo aberrante, asi como la correcta selecciéon de anticuerpos y

fluorocromos para ser utilizados en combinaciones multicolor. En la actualidad el
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proceso se realiza en 2 pasos. En un primer momento se aplica un test de screening
rapido basado en un namero limitado de anticuerpos para realizar la identificacion
de las células patoldgicas y asignarles una linea concreta. A continuacion, se
recomienda el uso de un panel de anticuerpos completo para la caracterizacion y
clasificacion diagnostica.

En las ultimas décadas ha habido multiples propuestas de paneles que
incluian largas listas de clusters de diferenciacion (CD). Una de estas propuestas la
llevo a cabo el grupo EuroFlow, un consorcio cientifico de Empresas y Grupos de
investigacion cuyo objetivo es el desarrollo y la estandarizacion de los test de
citometria de flujo. Sus fines son el diagndstico y la clasificacion prondstica de
enfermedades hematolégicas, asi como la evaluacion de la eficacia del
tratamiento durante el seguimiento de la enfermedad. Dicho grupo desarrollé
una serie de paneles de anticuerpos para el diagnodstico y la clasificacion
inmunofenotipica de neoplasias hematoldgicas (Kalina et al, 2012). Estos paneles
fueron inicialmente disefiados basandose en la experiencia y conocimientos
acumulados en la literatura, asi como en cada uno de los laboratorios
pertenecientes al grupo EuroFlow. Estan disefiados de una forma flexible para
cubrir las necesidades de cada laboratorio y pueden ser aplicados en uno o en

multiples pasos secuenciales. (Van Dongen et al, 2012).

Mas adelante hablaré mas detalladamente de los paneles necesarios para el

diagnostico de las leucemias de linea ambigua.

1.5 Importancia del cariotipo y Biologia Molecular

Los analisis citogenéticos son una herramienta indispensable para el
diagnostico y manejo de las hemopatias malignas. Los avances en este campo
permitieron identificar subgrupos clinicos asociados a cambios cromosomicos y
moleculares especificos (Solé, 1991).

Las Leucemias Agudas son entidades con una compleja diversidad genética.
La identificacion de alteraciones especificas esta permitiendo el desarrollo de

farmacos dirigidos contra dianas moleculares que nos permitiran, en un futuro
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proximo, mejorar la supervivencia de estos pacientes (Medinger, Lengerke &

Passweg, 2016).

1.6 Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto

Introduccion

El diagndstico y clasificacion de las Leucemias Agudas requiere un abordaje
multidisciplinar que incluye morfologia, inmunofenotipo, cariotipo y estudios
moleculares. Con todo esto, la mayoria de leucemias se pueden clasificar como
mieloides, linfoides B o linfoides T.

Sin embargo, existe un pequefio subgrupo de leucemias que no pueden ser
facilmente clasificadas. Histéricamente se han denominado de multiples formas:
Leucemias Agudas de Linea Mixta, Leucemias Bifenotipicas, Leucemias Hibridas,
Leucemias Indiferenciadas y, mas recientemente, Leucemias de Linea Ambigua.
Estas udltimas incluyen las Leucemias Agudas de Fenotipo Mixto (MPAL) y las
Leucemias Indiferenciadas. (Weinberg et al. 2010)

En ocasiones, este subtipo de leucemias tiene células con caracteristicas
citolégicas y/o inmunofenotipicas de ambas lineas (Bifenotipicas) o bien 2
poblaciones de blastos distintas (Bilineal). En cualquiera de los casos, la distincion
entre una y otra es poco clara y no afecta al diagnostico ni al tratamiento. (Wolach

etal. 2015).
Clasificacion

La infidelidad de linea no pudo ser descrita hasta la aparicion de los
marcadores por citometria de flujo. Por tanto, el reconocimiento de las diferentes
variedades de leucemias agudas se ha desarrollado de manera relativamente
reciente. Este desarrollo ha ido ligado a la evaluacién histoquimica de rutina en la
década de los 70, la introduccidn de los anticuerpos monoclonales a principios de
los afnos 80 y el incremento del uso de la citometria de flujo multiparamétrica a

finales de los 80 y principios de los 90.
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Las primeras publicaciones sobre leucemia bifenotipica aparecieron en la
década de los 80. En una de estas primeras publicaciones (Mc Graw et al, 1981) se
describia la expresion de la enzima terminal deoxynucleotidyl transferasa (TdT)
en aproximadamente el 20-30% de los casos de LAM. Hasta ese momento, se
pensaba que la expresion de TdT era una caracteristica exclusiva de la linea
linfoide. De la misma manera, en los afios 80 los morfélogos describieron la
expresion de mieloperoxidasa (MPO), considerado un marcador especifico de linea
mieloide desde la década de los 40, en mas de un 20% de los casos de LAL-B tanto
por histoquimica como por citometria.

También durante esos afios se publicaron pequefas series de pacientes en
las que los investigadores describian bien 2 poblaciones distintas de blastos en el
mismo paciente (leucemia bilineal) o una poblacién homogénea que expresaba
marcadores de mas de una linea (leucemias bifenotipicas). La relacion entre estos
2 tipos de leucemias sigue sin estar clara. (Steensma et al, 2011)

En 1985 Mirro et al publicaron una de las series mas largas hasta el
momento. Analizaron una serie de 123 nifios con leucemia aguda con
caracteristicas linfoides y mieloides. En este estudio la definicién de leucemia
aguda de linea mixta incluia blastos que expresaban marcadores de mas de una
linea. Se determinaron usando anticuerpos asociados a linea linfoide como anti-
CALLA (CD10), T-11 (CD2) o T101 (CD5) y anticuerpos mieloides como MY-1
(CD15), MCS.2 (CD13) y Mo1 (CD11b). En base a estos marcadores el 20% de los
123 casos fueron clasificados como leucemia de linea mixta. Sin embargo, ninguno

de estos marcadores se considera hoy en dia especifico de linea.

Criterios de Catovsky

A medida que aparecian nuevos monoclonales, parecia claro que un
porcentaje significativo de LAM y LAL demostraban inmunofenotipos aberrantes y
eran necesarios criterios especificos para identificar las auténticas leucemias de
fenotipo mixto.

En 1991 Catovsky et al propusieron un score diagndstico para leucemias

bifenotipicas. Los criterios de Catovsky se basaban en el nimero y en la
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importancia dada a los marcadores diagndsticos segun la especificidad aceptada en

aquel momento. [Tabla 3].

Tabla 3. Criterios de Catovsky para el diagndstico de leucemias bifenotipicas.
(Weinberg and Arber, 2010)

Points B lineage T neage Myeloid neage
2 cCD22 cCD3 MPO
cu chain
1 CD10 CD2 CD33
CD19 CD5 CD12
CD24 TCR rearrangement CD14
(B or & chain)

AML momphology or
cytochemistry
(other than MPQ)
0.5 TdT CD11b
IgH CD11c
rearangement
CD15

Abreviaturas: AML, leucemia mieloide aguda; MPO, mielopeoxidasa; TCR,
receptor de la célula T; TdT, terminal deoxynucleotydil transferasa. Se
requieren =2 puntos para asignar una linea

Los marcadores mas especificos y con mas peso incluian el CD3
citoplasmatico, CD22 citoplasmatico y mieloperoxidasa (MPO). Para clasificar una
leucemia como bifenotipica eran necesarios 2 o mas puntos en 2 lineas diferentes.

(Weinberg and Arber, 2010).

Criterios EGIL

En 1995 el Grupo Europeo para la caracterizacién Inmunoldgica de las
Leucemias (EGIL) refin6 el sistema de Catovsky haciéndolo mas riguroso. Segun
estos criterios, eran necesarios mas de 2 puntos en cada linea para definir una
leucemia como bifenotipica. = Ademas, excluyeron algunos marcadores que
Catovsky y colaboradores consideraban especificos de linea (como el
reordenamiento de las cadenas pesadas para linea B o el CD11b/c y CD12 para
linea mieloide) y afiadieron otros como el CD20 y CD79a para linea B; TdT, CD11a,
CD7, CD8 y CD10 para linea T o CD13, CD64 y CD65 para linea mieloide. (Bene et
al. 1995).
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En 1998 se afiadi6 el CD117 como marcador especifico de linea mieloide

[Tabla 4].

Tabla 4. Score diagndstico para leucemias agudas bifenotipicas del Grupo Europeo

para la Caracterizacion Inmunolégica de las Leucemias (EGIL), versiéon 1998.
(Steensma, 2011)

Score B Lineage T Lineage Myeloid Lineage
2 points e Cytoplasmic (D79 e CD3 (cytoplasmic or membrane) e Myeloperoxidase
¢ Cytoplasmic IgM e Tcell receptor (a/p or y/5) e Lysozyme
e Cytoplasmic (D22
1 point e CD19 e CD2 e« (D13
e CD10 e CD5 e (D33
« CD20 e CD8 e (DB5
e« CD10 o (D117
0.5point e TdT o TdT e« (D14
e CD24 e CD7 e (D15
e CD1a « (D64

Mds de 2 puntos en 2 lineas diferentes definen la leucemia aguda bifenotipica.
Abreviaturas: CD, cluster de diferenciacién/designacion; IgM, inmunoglobulina
M; TdT terminal deoxynucleotidyl transferasa.

Inmediatamente surgieron limitaciones a este sistema:

- La falta de especificidad de ciertos marcadores, como el
CD79a para linea B (también positivo en un porcentaje significativo de LAL-
T) (Hashimoto et al, 2002) y la MPO para linea mieloide (se ha encontrado
positividad hasta en un 23% de las LAL-B del adulto) (Arber et al, 2001)

- Los diferentes y arbitrarios dinteles de positividad (10% para
MPO, CD3, TdT y CD79ay 20% para el resto).

- No hacian distincidn entre leucemia bilineal y bifenotipica.

- No evaluaba la intensidad de la expresion antigénica.

- Tampoco tenian en cuenta la citogenética. Esto era
importante ya que existian varios subtipos de leucemia bien definidos por
el cariotipo (como la leucemia promielocitica o con t(8;21)) que a menudo

mostraban marcadores aberrantes.
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Criterios WHO

En la tercera ediciéon de la clasificacion de la WHO de los tumores
hematopoyéticos y de tejido linfoide publicada en 2001, se incluia una clasificacion
de leucemias agudas de linea ambigua, compuesta por 3 categorias: bilineal,
bifenotipica e indiferenciadas. En esta edicidn se hacia referencia a la clasificacion
EGIL de 1995, pero se incluy6 un error tipografico en la tabla, indicando que eran
necesarios tan sélo 2 puntos en lugar de mas de 2 para asignar una determinada
linea. Esto hizo que en algunas series publicadas se triplicaran el numero de casos
definidos como leucemia bifenotipica.

Quiza debido a este error, en la cuarta edicién de la clasificacion de la WHO
en 2008, cambio el sistema de score a favor de criterios mas descriptivos pero
relativamente especificos para asignar mas de una linea a una poblaciéon de
blastos. (Steensma, 2011). Estos criterios se han mantenido en la revision de 2016

[Tabla 5] (Arber et al, 2016).

Tabla 5. Criterios diagndsticos de MPAL segun la clasificacion WHO 2016 (Arber et
al, 2016)

Lineage assignment criteria

Myeloid lineage
MPO* (flow cytometry, immunohistochemistry, or cytochemistry)
or
Monocytic differentiation (at least 2 of the following: nonspecific esterase
cytochemistry, CD11c, CD14, CD64, lysozyme)
T-lineage
Strongt cytoplasmic CD3 (with antibodies to CD3 & chain)
or
Surface CD3
B-lineage
Strongt CD19 with at least 1 of the following strongly expressed: CD79a,
cytoplasmic CD22, or CD10
or
Weak CD19 with at least 2 of the following strongly expressed: CD79a,
cytoplasmic CD22, or CD10

tFuerte se define como igual o de mayor fluorescencia que las células B o T normales de la

muestra
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La clasificacion del 2008 mantenia el concepto de leucemia de linea
ambigua, aunque incorporaba 5 grandes cambios con respecto a las anteriores
clasificaciones:

1. Englobaba en el término “Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto” (MPAL) a
lo que hasta ahora se habia considerado bilineal o bifenotipica.

2. Se simplificaron los criterios que definen la linea mieloide, linfoide B y
linfoide T.

3. Se excluyeron los casos incluidos en el apartado de leucemia aguda con
alteraciones citogenéticas recurrentes, incluso aunque presenten un
inmunofenotipo mixto, con la excepcion de aquellas entidades provisionales como
las NPM1 o CEBPA positivas. También excluyen las Leucemias Mieloides Crénicas
(LMC) en crisis blastica, LAM relacionadas con el tratamiento o las LAM
secundarias a Sindromes Mielodisplasicos (SMD).

4. Incluia 2 categorias definidas por un diagndstico molecular: leucemias
agudas BCR-ABL1 positivas y Leucemias Agudas con reordenamiento MLL. Sin
embargo, estas categorias rapidamente causaron confusidn, ya que también estan
clasificadas como “LAM con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL” y “LAL con t(v;11q23);
reordenamiento MLL” aquellas leucemias con la alteracion molecular pero sin un
fenotipo mixto. Ademas, no es facil distinguir las leucemias BCR-ABL1 positivas de
novo de las LMC que se presentan con crisis blastica al diagnéstico.

5. El quinto cambio con respecto a las ediciones anteriores fue la
introduccion de la categoria “Otras Leucemias de linea ambigua”. En este apartado
entran todas aquellas leucemias que no cumplen los criterios de las categorias
anteriores. Por ejemplo leucemias que expresan marcadores de linea T pero CD3
citoplasmatico negativo o aquellas que expresan varios marcadores mieloides pero
no MPO. Estos casos hay que diferenciarlos de las Leucemias Indiferenciadas que
son aquellas que no presentan marcadores especificos de linea. En la version de
2008 también se incluia en esta categoria de Otras Leucemias de Linea Ambigua la
entidad provisional de Leucemia Linfobldstica/Linfoma de células natural killer
(NK). Sin embargo en la ultima revision de 2016 aparece como una entidad

provisional independiente. [Tabla 6] (Arber et al, 2016)

34



Tabla 6. Clasificacion WHO 2016 (Arber et al, 2016)

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
MPAL with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
B-lymphoblastic leukemialymphoma
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with 1(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11g23.3);KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;g22.1); ETV6-RUNX1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with 1(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL 1-like
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma
Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

En la edicion del 2016 no ha habido grandes cambios, excepto para aquellos
casos en los que es posible distinguir 2 poblaciones de blastos diferentes. En estos
pacientes el diagnostico no se basa en la presencia de marcadores especificos sino
en que cada poblacion individual cumpla criterios para definirla como leucemia de

linea B, T 0o mieloide. (Pomerantz et al, 2016)

Hallazgos Moleculares y Citogenéticos

En la mayoria de leucemias los hallazgos citogenéticos y moleculares son de
gran importancia en el diagnostico, el prondstico e incluso en el tratamiento.

En el caso de las leucemias de linea ambigua este papel no esta bien definido
debido a la baja incidencia y la falta de criterios diagnésticos uniformes.
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Aunque la clasificacion de la WHO 2008 parece haber mejorado el anterior
score de la EGIL, no es suficiente como para homogeneizar el manejo clinico de
estos pacientes.

En las MPAL, el 59-91% de los casos segun las series, presentan alteraciones
cromosOmicas clonales (Lee et al, 2008; Atfy et al, 2011; Matutes et al, 2011; Yan et
al, 2012). Se trata de alteraciones numéricas, estructurales o ambas, pero la
importancia pronostica de la mayoria de las alteraciones cromosémicas todavia no
ha sido determinada debido a la rareza de la enfermedad, los distintos sistemas de
clasificacion y los protocolos de tratamiento variables utilizados en diferentes

grupos de estudio. [Figura 2].

Figura 2. Distribucion de alteraciones cromosémicas en pacientes con MPAL.
(Manola, 2013)

M Normal M Ph W 11923 m12p m-7/del(7q)
W +8 ' -5/del(5q) del(6q) +4 1 other

Normal: 20,5%, Ph: 28,5%, 11q23: 9,4%, 12p: 9,5%, -7: 8,2%, +8: 7,6%, -5/del(5q):
6,1%, del(6q): 5,9%, +4: 4,2% y otras alteraciones: 20,5%.

La importancia de la citogenética en las MPAL queda patente en la
clasificacion de la WHO 2008, donde las leucemias con t(9;22) y t(v;11) se
consideran entidades separadas. (Manola, 2013).

La incidencia del cromosoma Philadelphia es mayor en adultos con MPAL si
36



la comparamos con la LAM (15,2-38,8 vs 1,6-1,99) (Xu et al, 2009; Afty et al, 2011).
La mayoria de los casos tienen un fenotipo B-Mieloide (Wang et al, 2011) aunque
se han descrito algunos pacientes con fenotipo T-Mieloide o Trilineal (Afty et al,
2011; Matutes etal, 2011; Wang et al, 2011; Zhang et al, 2011).

Las translocaciones asociadas al gen MLL ocurren con frecuencia en las
MPAL, especialmente en nifios (12-18,2%) (Al-Seraihy et al, 2009; Park et al, 2009)
si las comparamos con la frecuencia en adultos (4,3-10%) (Legrand et al, 1998; Lee
etal, 2008; Xu et al, 2009; Yan et al, 2012).

Ambas translocaciones tiene un prondstico desfavorable, como veremos
mas adelante cuando profundicemos en los cambios citogenéticos asociados a

estas leucemias y sus implicaciones.

Prevalencia

La prevalencia de la MPAL varia en las series publicadas en funcién de la
clasificacién utilizada. De esta manera, cuando se utiliza el score de la EGIL las
leucemias bifenotipicas representan en torno a un 5% del total de las leucemias
agudas, mientras que con los criterios de la WHO suponen incluso menos (en torno
aun 3%) (Weinberg et al, 2010).

La incidencia de Leucemia Aguda Mieloblastica en Espafia se estima en 3-4
casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio, y la de Leucemia Aguda
Linfoblastica en 1-2 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio. Teniendo en
cuenta que segun las series publicadas las MPAL suponen entre un 2 y un 5% del
total de leucemias diagnosticadas, estariamos hablando de una incidencia de en
torno a 0,2 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio. Puesto que la
poblacién en Espafia a fecha de 1 de Julio de 2016 se sitda en torno a 46.468.102
de habitantes (INE, 2016), se diagnosticarian unos 90 casos de MPAL al afio.

Tiene una distribuciéon bimodal segun la edad, con un pico en menores de 19
afios y otro en mayores de 60. (Shi & Munker, 2015).

La frecuencia relativa entre los diferentes subtipos de MPAL varia en las
diferentes series, asi como entre nifios y adultos. En 2009 Xu et al reportaron 21
casos nuevos (segun criterios EGIL) y revisaron 9 series publicadas entre los afios

1996 y 2007. Como conclusidn, el subtipo mas frecuente fue el B/Mieloide (59-
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72%) seguido del T/Mieloide (21-32%), siendo los B/T y B/T/Mieloide muy poco
frecuente (casos aislados). Sin embargo, en una serie pediatrica publicada por
Rubnitz et al. también en 2009, los casos T/Mieloide fueron mucho mas frecuentes

que los B/Mieloide.

Pronostico

Independientemente de la clasificacion utilizada las MPAL parecen tener un

peor prondstico que las leucemias mieloblasticas o linfoblasticas. [Figura 3]

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk

1.0 Trend: Logrank p <.0001
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Figura 3. Supervivencia global de los 4 tipos de leucemia (Shi and Munker, 2015)

En las diferentes series publicadas las medianas de supervivencia varian
entre los 7 meses y los 6 afios, en funcion de la edad y los tipos de tratamientos
utilizados [Tabla 7]. El riesgo de muerte en los pacientes mayores de 60 afios es

5.3 veces mayor que en pacientes mas jovenes [Figura 4]. (Shi and Munker, 2015).
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Tabla 7. Medianas de supervivencia segun distintas series de pacientes en
funcién de la edad y tipo de tratamiento. (Shi and Munker, 2015)

Table 6

Published case series of MPAL.
Authors, year of publication Number of patients Age median (years) % male SCT? Median survival
Killick et al., 1999 [14] 25 ~28 ~65 36.0% ~7 months
Aribi et al., 2007 [7] 31 47 67 12.9% ~2.4 years
Rubnitz et al., 2009 [8] 35 10 60 34.3% ~3years
Al-Seraihy et al., 2009 [9] 24 8.7 54 45.8% >6years
Gerr et al., 2010 [10] 92 8.9 54 35.9% ~4 years
Matutes et al., 2011 [11] 100 28pts <15 62 20.0% 18 months

68 pts> 15

Yanetal.,, 2012 [15] 117 35 51 6.8% ~9-10 months
Heesch et al., 2013 [12] 26 57 65 34.8% ~21 months
Deffis-Court et al., 2014 [ 16] 27 33 63 11.1% 14.8 months
Weinberget al.,, 2014 [17] 61 (only 31 with follow-up) 32 59 19.0% ~3.5 years
Shimizu et al., 2014 [ 18] 13 52 38 61.5% ~35 months
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Figura 3. Supervivencia Global segun la edad. (Shi and Munker, 2015).
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Otros factores que influyen en el prondstico de este tipo de leucemias son el

recuento leucocitario al diagnostico, t(9;22),reordenamiento MLL, creatinina o

acido urico elevados al diagnostico, afectacién extra-medular, inmunofenotipo

(peor T/Mieloide), refractariedad al tratamiento de induccidn, tipo de tratamiento
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de induccion y tipo de tratamiento post-remision (mejor si transplante y
acondicionamiento intensivo) (Wolach et al. 2015).

Sin embargo, al igual que en otras leucemias, el prondstico de las MPAL ha
mejorado en los ultimos afios. Probablemente debido al mejor reconocimiento de
esta entidad, al diagnostico precoz, al uso del transplante alogénico y los

inhibidores de la tirosina-kinasa en pacientes bcr-abl positivos.

Tratamiento

No existen ensayos prospectivos que apunten a una estrategia de
tratamiento 6ptima. Los casos descritos esta incluidos en series heterogéneas que
describen resultados de forma retrospectiva.

Es importante evaluar al paciente al diagndstico teniendo en cuenta
diversos factores como la edad, comorbilidades, morfologia e histoquimica de los
blastos, inunofenotipo, citogenética y estudios moleculares.

Los estudios citogenéticos pueden ser de gran ayuda ya que pueden
categorizar al paciente. La MPAL con reordenamiento 11q23 se considera una
entidad separada en la clasificacién de la WHO 2008, aunque el tratamiento no
difiere del resto. Sin embargo es critico definir a los pacientes Ph+ lo antes posible
ya que estos pacientes deben ser tratados con inhibidores de la tirosin-kinasa
(ITK).

Las publicaciones realizadas en los ultimos 10 afios referentes al
tratamiento de las leucemias de linea ambigua son limitadas. Las series mas largas
descritas contienen en torno a 100 pacientes, y la mayorias de ellas con datos
incompletos en lo referente al tratamiento. En general se centran en describir las
caracteristicas inmunofenotipicas y citogenéticas de las MPAL y su implicacion
como factores prondsticos.

La baja frecuencia de este tipo de leucemia y su heterogeneidad bioldgica
hacen dificil no sé6lo su diagndstico y clasificacién sino también la eleccion del
tratamiento. Ademas, para alcanzar un numero significativo de casos, en la
mayoria de series se incluyen pacientes adultos y pediatricos, lo que contribuye
aun mas a la falta de homogeneidad y por lo tanto a la dificultad para comparar y

analizar los resultados obtenidos.
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Dos de las series mas largas descritas son las publicadas por Matutes et al en
2011y Yanetalen 2012 con 100 y 117 pacientes respectivamente.

Matutes y colaboradores, en un estudio multicéntrico retrospectivo,
analizaron 100 pacientes diagnosticados de MPAL segun los criterios de la WHO
2008. Se incluian nifios (28) y adultos (68) y se describian las caracteristicas de
inmunofenotipo y citogenética. En cuanto al tratamiento, disponian de informacién
de 67 pacientes, de los cuales 27 recibieron tratamiento tipo LAL, 34 fueron
tratados con esquemas tipo LAM (mas Imatinib en 2 casos), 5 con una combinacién
de farmacos para LAM y LAL y 1 paciente recibié solo Imatinib. 20 pacientes
fueron llevados a trasplante (aut6logo o alogénico). Obtuvieron una Supervivencia
Global (SG) Mediana de 18 meses y una probabilidad de SG a los 5 afios del 37%. La
edad, la presencia de cromosoma Ph y el tipo de tratamiento de induccion fueron
predictores significativos de supervivencia. La supervivencia mediana en nifios fue
de 139 meses vs 11 meses en adultos (p<0.001), 8 meses para los Ph+ vs 139
meses para pacientes con cariotipo normal y 28 meses para otras alteraciones
citogenéticas (p=0.002), y 11 meses para aquellos tratados con protocolos de LAM
vs 139 meses para los tratados con esquemas tipo LAL (p=0.003). Concluyen por
tanto que, a pesar de la heterogeneidad de los pacientes y el nimero limitado
incluido en el estudio, los esquemas de quimioterapia utilizados para tratar la LAL
parecen mas efectivos y con una mayor tasa de respuesta comparados con los
protocolos de LAM o mixtos.

En 2012 Yan y colaboradores publicaron 117 casos de adultos con MPAL
(segun criterios de WHO). Tan so6lo analizan datos en cuanto a tratamiento en 34
pacientes, de los cuales 24 recibieron tratamiento combinado (farmacos activos
frente a LAL y LAM) y 10 recibieron tratamiento de inducciéon tipo LAM
(Antraciclina + Citarabina). 8 pacientes fueron llevados a trasplante alogénico. En
este caso no encontraron diferencias significativas en cuanto a tasas de RC ni SG, a
excepcion de los pacientes trasplantados que si que tuvieron una mayor
supervivencia (22 vs 9 meses; p=0.004).

En la misma linea estan la mayoria de las publicaciones, donde se describen
series mas cortas. Algunas incluyen pacientes pediatricos desde 23 a 61 pacientes

(Owaidah, 2006; Zhang et al, 2011; Weinberg et al, 2014) y otras s6lo adultos
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desde 12 a 36 pacientes (Wang et al, 2005; Aribi et al, 2007; Lee et al, 2008;
Heesch 2013; Deffis-Court et al, 2014).

Algo mas de consenso hay, en cambio, cuando se trata de indicar la
realizacion de un Trasplante en estos pacientes. Aunque en las primeras
publicaciones se incluyeron pacientes trasplantados, el nimero era pequeiio y los
detalles en cuanto a los procedimientos, escasos. (Matutes et al, 2011; Yan et al,
2012). Como he indicado antes, los objetivos iban mas dirigidos a la descripcion y
caracterizacidon de la leucemia que a los tratamientos utilizados. La falta de un
tratamiento estandar y el mal prondstico de estos pacientes hace que sea dificil
recabar datos homogéneos de tratamiento.

Sin embargo, en los ultimos 2 afios parece que las publicaciones se estan
orientando mas hacia el tipo de tratamiento y mas concretamente hacia el papel
del Trasplante Alogénico (Alo-TPH) en esta patologia.

La serie mas larga publicada hasta el momento de pacientes con MPAL y
Alo-TPH es la de Munker et al en 2016. En ella incluyen 95 pacientes (nifios y
adultos) con MPAL segun criterios de WHO, que se realizaron Alo-TPH en 12 (78
pacientes) o 22 (17 pacientes) RC. Ellos encuentran una SG a los 3 afios del 67% y
una SLE a los 3 afios del 56%, sin hallar diferencias significativas en funcion del
inmunofenotipo, el cariotipo o si los pacientes se trasplantaron en 12 o 22 RC.

En ese mismo afio, Tian et al., aunque con menos pacientes (66 pacientes
con MPAL, 29 trasplantados), corroboran la mejor SG y SLE de los pacientes
trasplantados vs aquellos tratados exclusivamente con quimioterapia (SG 77% vs
16%; SLE 68% vs 11%).

Shimizu et al. (2015) obtienen resultados similares en 18 pacientes
trasplantados, no encontrando diferencias al compararlos con pacientes de
caracteristicas similares diagnosticados de LAM y LAL.

Por lo tanto el Trasplante Alogénico se posiciona como una opcion a tener
en cuenta en pacientes con MPAL. Los datos publicados hasta la fecha sugieren que
los resultados son independientes de las caracteristicas bioldgicas de la leucemia o
el tratamiento de induccién utilizado (Shimizu et al, 2015), siempre y cuando se
realice con remisién de la enfermedad. Al igual que con los tratamientos de
induccién, parece que hay una mejor supervivencia en pacientes mas jovenes

(Munker et al, 2016) y destacan como predictores de mal prondstico la
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enfermedad refractaria o en recaida, el tratamiento s6lo con quimioterapia y la
t(9;22). (Tian et al, 2016).

Por ultimo, dentro de esta patologia poco frecuente hay un subgrupo que
por su frecuencia y significado pronoéstico, ha merecido constar como entidad
independiente dentro de las MPAL. Se trata de las MPAL Ph+. Como hemos visto
anteriormente, la incidencia de la t(9;22) en adultos es mayor en las MPAL que en
las LAM (Xu et al, 2009; Afty et al, 2011) y su prondstico peor (Killick et al, 1999;
Atfy et al, 2011; Miculik et al, 2008). Sin embargo, esto ha cambiado con la
aparicion de los ITK (Malagola et al, 2016). La introduccién del Imatinib en el
tratamiento de la LAL-Ph positiva supuso una mejoria evidente en la supervivencia
de estos pacientes (Daver et al, 2015; Fielding et al, 2014; de Labarthe et al, 2007).
Por tanto es de suponer que este mismo efecto se pueda trasladar a las MPAL Ph
positivas. En 2014 Shimizu y colaboradores publicaron una serie de 42 pacientes
adultos con leucemias Philadephia positivas tratados con quimioterapia +
Imatinib. Entre ellas habia 13 MPAL, 27 LAL y 2 LAM. Estas tltimas se excluyeron
del andlisis por ser un niumero muy bajo, y compararon los resultados de los otros
2 grupos, no encontrando diferencias significativas en cuanto a SG ni SLE entre
ambos (Shimizu et al, 2014). La indicacion del uso de ITK en este subgrupo de
pacientes parece loégica, aunque por supuesto seran necesarios estudios
multicéntricos y un mayor numero de pacientes para llegar al grado de evidencia
que tenemos en la LAL.

Las conclusiones comunes de los datos publicados hasta el momento son
que no existe un tratamiento estandar puesto que la rareza de la enfermedad y su
dificultad diagndstica hacen dificil conseguir series de pacientes homogéneas, por
lo que es necesario realizar estudios multicéntricos cooperativos.

La pacientes con MPAL tienen una mayor tasa de recaidas y refractariedad
que las LAL o LAM (Xu et al, 2009), ademas de mayor frecuencia de infiltraciéon
extramedular (Zixing et al, 2014), por lo que parece razonable considerarlos de
alto riesgo desde el diagnostico y optar por tratamientos intensivos.

En este sentido se podria considerar el TPH alogénico como una opcion de
tratamiento de primera linea, si las condiciones del paciente lo permiten, y a ser

posible en RC.
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También habra que tener en cuenta las ultimas publicaciones que
comparan los resultados de Alo-TPH vs Auto-TPH en pacientes con LAL Ph+, sin
encontrar diferencias significativas en cuanto a supervivencia (Giebel et al, 2012;
Wetzler et al, 2014). Esto, unido al creciente uso de los ITK de segunda y tercera
generacion (Dasatinib y Ponatinib) como tratamiento de primera linea (Foa et al,
2011; Ravandi et al, 2010; Sasaki et al, 2016) probablemente hara que las MPAL Ph
+ también lleguen a ser una entidad independiente en lo que al tratamiento se
refiere.

Otro punto importante en el que habra que centrar la atencion es en la
aparicion de nuevos farmacos dirigidos contra dianas moleculares. En este sentido
es importante la correcta identificacion de la leucemia en cuanto al
inmunofenotipo y sobretodo a la deteccion de alteraciones cariotipicas y
moleculares, ya que en un futuro puede suponer un cambio importante en cuanto

al pronostico y el tratamiento de la enfermedad.

1.7 Justificacion del estudio

Aunque en las ultimas clasificaciones la MPAL aparece como entidad bien
definida, sigue siendo una enfermedad biol6gicamente muy heterogénea. Esto,
junto con su baja frecuencia, hace que las series de pacientes publicadas no sean
homogéneas y las conclusiones no tengan un grado de evidencia elevado, sobre
todo en lo que a tratamientos se refiere.

No hay consenso en cuanto a cual es el mejor esquema (LAM vs LAL vs
Combinado), aunque si parece que estos pacientes se podrian beneficiar de
quimioterapias intensivas y del Alo-TPH en primera linea.

Un mejor conocimiento de los resultados actuales puede ayudar en la
confeccidn de un protocolo de tratamiento estdndar que nos permita en un futuro

obtener datos homogéneos y fiables.
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2. HIPOTESIS
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Dado que:

- Las MPAL son leucemias con un mal pronoéstico y generalmente asociadas
a cariotipos desfavorables.

- La mortalidad en adultos es elevada con independencia del tipo
tratamiento utilizado, aunque parece que el trasplante alogénico podria asociarse a

un aumento en la supervivencia de estos pacientes.

Se plantea como hipoétesis que:
- El estudio de una detallada y amplia serie de pacientes con esta rara
variedad de leucemia aguda podria ayudar a desvelar:
- Las caracteristicas clinicas y biologicas asociadas a la enfermedad.
- El pronéstico de la enfermedad.

- El tratamiento 6ptimo para esta poblacion.
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3. OBJETIVOS
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En el presente estudio se han planteado como objetivos:

1. Analizar las caracteristicas de las MPAL en nuestro medio.

2. Analizar la SG de los pacientes con MPAL.

3. Analizar la influencia del tipo de tratamiento en la SG

4. Analizar la influencia del TPH en la SG

5. Analizar los resultados terapéuticos, incluyendo la realizacién o no

de trasplante, en pacientes con Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 POBLACION A ESTUDIO

Se incluyen pacientes mayores de 16 afios diagnosticados de MPAL en todo

el territorio nacional.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de los pacientes
reportados como leucemia de linea ambigua al registro multicéntrico y
multinacional PETHEMA entre los afios 1990 Y 2017, con independencia del
tratamiento recibido.

Los criterios de inclusion fueron:

- Edad mayor de 16 afos

- Diagndstico de Leucemia Aguda de Fenotipo Mixto (segun criterio de

EGIL o WHO).

4.3. VARIABLES

Fecha de diagndstico.

Edad al diagnéstico.

Sexo.

Recuento de leucocitos al diagndstico.
Cifra de hemoglobina al diagndstico.

Recuento de plaquetas al diagnostico.

N o A W oe

Subtipo segtn la clasificacion EGIL [Tabla 4].
a. Linfoide B + Mieloide
b. Linfoide T + Mieloide
c. Linfoide B + Linfoide T
d. Linfoide B + Linfoide T + Mieloide
8. Subtipo segun la clasificacion WHO [Tabla 5].
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a. Linfoide B + Mieloide

b. Linfoide T + Mieloide

c. Linfoide B + Linfoide T

d. Linfoide B + Linfoide T + Mieloide

9. Inmunofenotipo al diagndstico.
10. Cariotipo en médula 6sea por técnicas convencionales y/o FISH.

a. Cariotipo normal

b. Presencia de t(9;22)

c. Presenciade t(v;11)

d. Otros

e. No disponible/no valorable

11. Tipo de tratamiento de induccion.

a. Tipo LAM

b. Tipo LAL

c. Combinados

d. FLAG-IDA (FLUDA+IDA+ARA-C)

e. PALIATIVO: soporte transfusional y si hiperleucositosis, Hydroxiurea
o ARA-C a dosis bajas

12. Uso de Inhibidores de Tirosin Kinasa.
a. Imatinib
b. Dasatinib
13. Respuesta tras induccion (Cheson et al, 2003).

a. Respuesta completa (RC) : Blastos en MO <5%; ausencia de blastos
circulantes y blastos con bastones de AUER; ausencia de enfermedad
extramedular; recuento absoluto de neutréfilos = 1.5 x 10°/L
(1,000/uL); recuento de plaquetas = 100 x 10°/L (100,000/uL).

b. Refractariedad: persistencia de blastos en un porcentaje >5% en MO
tras el tratamiento de induccién. Se excluyen pacientes con muerte
en aplasia o muerte por causa indeterminada.

14.Fecha de RC
15. Trasplante de médula 6sea.
16. Tipo de Trasplante

a. Hermano HLA idéntico
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b. Donante no emparentado
c. Cordén Umbilical (SCU)
d. Haploidéntico
e. Autotrasplante
17.Recaida: blastos en MO = 5%); o reparicion de blastos en sangre; o desarrollo
de enfermedad extrameular (Cheson etal, 2003).
18. Fecha de recaida.
19. Exitus.
20. Fecha de Exitus.
21. Fecha del ultimo seguimiento.
22. Supervivencia al afio, a los tres afios y a los cinco afios del diagnostico. Se
define como el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el fallecimiento
en los pacientes fallecidos, y en los supervivientes entre la fecha del

diagndstico y la del ultimo seguimiento.

4.4. MEDIDAS

Citometria de Flujo

La caracterizacion citomorfologica se realizé al diagnostico en muestras de
MO, segun la practica habitual de cada centro, ya fuera de forma local o
centralizada en laboratorios de referencia. El analisis del inmunofenotipo por
citometria de flujo se realizé6 usando diferentes citometros, dependiendo del
momento del diagnostico de cada paciente y su disponibilidad en cada laboratorio.
Para ello, se utilizaron anticuerpos monoclonales contra los antigenos de
superficie CD79a, IgMc, CD22¢, CD19, CD10, TdT, CD24, CD3c, CD3s, receptor de
célulaT (a/B 0y/6), CD2, CD5, CD8, CD7, CD1a, MPO, lisozima, CD13, CD33, CD65,
CD117, CD14, CD15, CD64 y CD11c, segun los procedimientos estandar de

inmunofluorescencia.

Analisis citogenético

Al igual que la caracterizacion citomorfologica, los estudios citogenéticos al
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diagnostico y durante el seguimiento se realizaron siguiendo los procedimientos
estandar segun la practica habitual de cada centro, ya fuera de forma local o

centralizada en laboratorios de referencia, previamente establecidos.

4.5. TIPOS DE TRATAMIENTO

Tipo leucemia aguda mieloblastica.

El tratamiento estandar de la leucemia aguda mieloblastica sigue siendo los
regimenes basados en antraciclinas y citarabina. La combinacién habitual es el 3 +
7: citarabina en infusion continua a dosis de 100 o0 200 mg/m?/dialosdias1a 7 +
daunorrubicina 60 mg/m?/dia o idarrubicina 12 mg/m?/dia los dias 1 a 3
(Dombret and Gardin, 2016).

Los esquemas utilizados en pacientes mayores de 65 afos incluyen dosis
reducidas de antraciclinas y citarabina o el protocolo FLUGA: Fludarabina 40
mg/m?/dia vo 6 25 mg/m?/dia iv los dias 2 a 6 (se suprime el dia 6 en pacientes
de edad =75 afios) + citarabina 75 mg/m?/dia sc 6 ivlos dias 2 a 5 + priming con G-
CSF 5 pg/kg/dia sc los dias 1 a 3 (s6lo dia 1 si leucocitos >10x10?/L, no dar si
>25x10?/L) (Montesinos et al, 2013).

Tipo leucemia aguda linfoblastica.

El tratamiento de induccion de la LAL Ph negativa se basa en el uso de
corticoides, antraciclinas (daunorrubicina es la mas utilizada), L-asparaginasa y
vincristina. Segun los protocolos, como el hyper-CVAD o los utilizados por el grupo
PETHEMA, se incluyen también farmacos como la ciclofosfamida, metotrexato y
citarabina a altas dosis.

Aunque no es muy frecuente al diagnostico, hasta el 50% de los pacientes
pueden presentar afectacion del sistema nervioso central si no se realiza un
tratamiento dirigido. Dicho tratamiento consiste en quimioterapia intratecal
(corticoides + MTX + citarabina), quimioterapia sistémica a altas dosis (MTX,

citarabina y peg-asparaginasa) o radioterapia (menos utilizada debido a la
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importante neurotoxicidad secundaria). La profilaxis del SNC habitualmente se
administra a lo largo de las diferentes fases del tratamiento.

Las LAL Ph positivas suponen un 20-30% de las LAL del adulto. Se
caracterizan por la expresion de la t(9;22)(q34;q11.2) y la expresion de la
proteina de fusion Bcr-Abll. Historicamente los pacientes con LAL Ph positiva
tenian un riesgo de recaida del 100% y una baja supervivencia cuando se trataban
s6lo con quimioterapia. En la actualizad los ITK imatinib y mas recientemente
dasatinib, se han incorporado de manera rutinaria a los esquemas de
quimioterapia anteriormente mencionados, consiguiendo elevadas tasas de
respuesta y supervivencia global (Al Ustwani et al, 2016).

Los esquemas utilizados en pacientes de edad avanzada con LAL se basan en
el uso de los mismos farmacos con reducciéon de dosis y de intensidad de

tratamiento.

Combinado

Como en la actualidad no existen protocolos especificos para el tratamiento
de la MPAL y puesto que estas leucemias presentan caracteristicas tanto de LAM
como de LAL, resulta habitual que para su tratamiento se opte en ocasiones por
combinaciones de los firmacos anteriormente mencionados, en funcién de las

caracteristicas del paciente o de la experiencia de cada centro.

FLAG-IDA

Este esquema se ha demostrado eficaz en el tratamiento de leucemias
agudas (LAM y LAL) en recaida o refractarias, asi como en el tratamiento de
primera linea en LAM (Guolo et al, 2016).

Consiste en:

* Fludarabina 30 mg/m? en infusién de 30 minutos los dias 1 a 5.

* (itarabina 2 g/m? 4 horas después de la fludarabina los dias 1 a 5.
* Idarrubicina 10 mg/m?los dias 1,3y 5.

* G-CSF (300 ug) losdias 1 a5.
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Tratamiento paliativo

En aquellos pacientes que por su edad o comorbilidades no son candidatos

a quimioterapia intensiva, se opta por tratamientos de soporte con transfusiones,

hidroxiurea, corticoides o citarabina a dosis bajas.

Otros

Bajo esta denominacion se incluye sélo un paciente que no recibid

tratamiento quimioterapico y se realiz6 directamente trasplante alogénico.

4.6. TIPOS DE TRASPLANTE

Alogénico

Aquel en el que las células progenitoras proceden de un sujeto sano

diferente del enfermo. Segun la procedencia del donante puede ser:

Donante HLA idéntico familiar: un hermano que comparte los 2
haplotipos con el paciente: los mismos antigenos de clase I (A, By C)
y de clase II (DR).

Donante No Emparentado: el donante no tiene ninguna relacién
genética con el paciente y procede de donantes inscritos en los
registros de donantes.

Sangre de Cordon Umbilical: los progenitores se obtienen de la
sangre del cordén umbilical, los cuales tras recolectarlos, se
criopreservan y almacenan en los bancos de cordon umbilical.
Haploidéntico: donantes emparentdos que sélo comparten un

haplotipo con el paciente.
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Autologo

Aquel en el que las células progenitoras proceden del propio paciente y han
sido extraidas y criopreservadas dias o semanas antes de iniciar el

acondicionamiento.

4.7. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Dado que la muestra ha sido recogida sin calculo de tamafio muestral
previo, y son la totalidad de los casos diagndsticados, se ha determinado a

posteriori si la muestra empleada es adecuada para los objetivos planteados.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables empleando frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas, mientras que para las cuantitativas se utilizaron
medianas e intervalos intercuartilicos.

Para analizar las diferencias en la distribucion de variables cualitativas
entre los diferentes grupos de pacientes, se uso el test de Chi-cuadrado, aplicando
la correccion de Yates cuando era necesario (si la frecuencia esperada en alguna de
las casillas de la tabla de contingencia era inferior a 5).

La supervivencia global (SG) se calculé desde la fecha de inicio de
tratamiento hasta la fecha de muerte, incluida a causa de la enfermedad o por la
toxicidad del tratamiento.

Todos los andlisis se realizaron con un error tipo I del 5% y de cada
parametro relevante se calculd su intervalo de confianza asociado (CI).

Todos los calculos se realizaron con Microsoft Office Excel 2007, IBM SPSS

Statistics 22.0 y Epidat version 3.1.
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4.9. CUESTIONES ETICAS

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico para la investigacién clinica del
Hospital General de Alicante con fecha 22 de Febrero de 2017 segin las
recomendaciones de la Conferencia de Helsinki 2008 y las regulaciones
institucionales.

La recogida de datos de los pacientes ha sido posible gracias a la revision de la
base de datos del registro PETHEMA de leucemias agudas mieloblasticas y
linfoblasticas y de la historia clinica del paciente, informatizada o en formato papel.
Los datos recogidos fueron obtenidos de las pruebas que forman parte de la rutina
clinica habitual y protocolizada en el diagnostico, seguimiento y evaluacién clinica
de los pacientes durante el ingreso y seguimiento en consultas externas y han sido

usados de forma totalmente anénima.
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5. RESULTADOS
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5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se recogieron 103 pacientes entre Febrero de 1990 y Enero de 2017 segin

la distribucion que se muestra en el siguiente grafico:
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Figura 5 . Distribucion de los pacientes estudiados segtin el aiio del diagnéstico.

5.2 DESCRIPCION DE VARIABLES

Sexo

La muestra estaba compuesta por 70 hombres (68,6%) y 32 mujeres

(31,4%). No disponemos de los datos del sexo en 1 paciente.

Edad

De 101 pacientes en los que estaba disponible la edad, la mediana fue de

55,2 anos (IQ 30,3).
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El margen de edades estuvo entre los 17 y los 86 afios.
Separados por grupo de edad para su evaluacion como posible factor de
riesgo, 76 pacientes (75,2%) eran menores de 65 afios.

La distribucidén por edad se muestra en el siguiente grafico:
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Figura 6. Distribucion por edad al diagndstico
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Valores analiticos al diagnostico

Los parametros analiticos disponibles al diagndstico se muestran en la
siguiente tabla:

Tabla 8. Parametros analiticos al diagndstico

Mediana
Variable n IQ
(meses)
Leu (x107/L) 85 11,3 36,4
Hb (g/d) 67 8,8 2,5
Plaq (x10°/1) 67 64 84

Clasificacion por inmunofenotipo segun criterios EGIL

Del total de pacientes disponemos de datos en cuanto a la clasificacion
inmunolégica segun los criterios EGIL en 75 de ellos, segin se muestra en la
siguiente tabla:

Tabla 9. Clasificacion EGIL

EGIL (n=75) | n %
B-M 33 44,0
T-M 35 46,7
B-T 1 1,3
B-T-M 6 8,0
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Clasificacion por inmunofenotipo segun criterios WHO

La clasificacion segun los criterios de la WHO estaba disponible en 80 de los

103 pacientes, segun la siguiente distribucion:

Tabla 10. Clasificacion WHO

WHO (n=80) n %
NO CRITERIO 12 14,8
B-M 18 22,2
T-M 33 40,7
B-T 1 1,2
B-T-M 3 3,7
Ph+ 14 17,3

12 pacientes no cumplian criterios de MPAL segun la clasificaciéon de la
WHO por los siguientes motivos:
- 2 secundarias a Sindrome Mielodisplasico (SMD)
- 2 secundarias a Linfoma No Hodgkin (LNH)
- 2 secundarias a Sindromes Mieloproliferativos Crénicos (SMPc),
- 1 secundaria a Mieloma Multiple (MM)
- 3 secundarias a neoplasias solidas
- 2 presentaban la t(8;21).
2 pacientes presentaban una t(9;11) (reordenamiento MLL) pero no se han

clasificado como MPAL con t(v;11q23.3) por ser secundarias a neoplasia sélida.

68



Cariotipo

La distribucién segun el cariotipo al diagnostico se muestra en la siguiente

tabla:

Tabla 11. Cariotipos

CARIOTIPO (n=103) n %
NORMAL 27 26,2
t(9;22) 14 13,6
MLL 2 1,9
Otros 31 30,1
ND/NV 29 28,2

H NORMAL
B PH+

S MLL

® OTROS

B ND/NV

Figura 6. Distribucion segun cariotipo
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En el grupo otros se incluian los siguientes cariotipos:

Tabla 12. Otros cariotipos

Cariotipo

Ndamero
pacientes

47,XY,+8[13]/46,XY[7]

-7
746,XY,add(1)(p36),+2mar[cp3]/46,XY[19]
44 XY -3,-7,-9,+21 (6) / 46 XY(14)

44,XY,-7,+ mar (cp 6) / 46, XY (14).
44X,-Y,-1,t(1;11)(q42;q13), der(2)t(1;2)(q21;q724), der(3) (3;5)(q21;q13),
-5,del(9)(q22933),add(19)(q13),+21 [cp13] / 88,idemx2 [cp2]

45,X,-Y,t(8;21)(q22;q22),?del(9)(q13),
45X,-X,t(7;21)(q21;q22),del(8)(q22),del(17)(p11p13) (22)
45,XX,inv(3)(q21q26),-7[20]

46 XX, inv9(p13q13)[20]

46 XY,t(8;20)[18]/46 XY[2]

46, XX, t(1,4)

46, XX, t(8;21)(q22;922), 9gh+ [18] / 46, XX, 9gh+ [2].

46, XY [9]/ 46, XY, der(9)?add(9)(p24) or mar [1].

46, XY, t(2;7)(p11;q?[11]

46,XX,del(12)(p13)
46,XX,der(6)t(1;6)(q12;q27)[17]/46,XX[3]
46,XX,t(X;7)(p21.1;p22),(t3;7)(q26;p15),del(5)(q13q?31),-14[18]/46,XX[2]
46,XY (12) / 46,XY,del(3)(q13) (1)

46,XY,del(11)(p13)[20]

46,XY,del(5)(q15q34) (2) / 45,idem,-Y (3) /46,idem,-Y,+9 (3) /
47,idem,+9,+11 (1)/47,idem,+9,+19 (2) / 44,idem,-Y,add(9)(q34),-22 (1) /
49,idem,+1,+9,+11 (1) / 45,idem,del(4)(q28q35),+8,-13,-14 (1)

46,XY,t(8;12)(p12;p13)[20]

46,XY/51,XY,+6,+411,+18,+21,+mar/69-
0,XY,+X,+1,+1,+2,+4,+6,+6,+8°+10,+11,+11,+12,+12,+14,+18,+18,+19,+19,+
21,+21,422,+22,+2mar

46XX, t(4;6), t(7;14)
48,XY,+1,7add(3)(q27),del(5)(q13),+21[cp17]/49,idem,+3,+10[cp3]

56,XY,+2,+3,+5,+6,+6,+8,+13,-14,+18,-19,+21,+21,+2Enar[15/115].
66~69>, XX ,+X, +1x2,+2,+3,+6x2,+10,+11x2,+12x2, +add(14)(p13), +15, -
17x2,+18x2,+19,+ 20,+21,+22,+2 -5mar[48/50 6 96%]/ 46,XX[2/50 6 4%]

94, XY +13,+20,-21 (17/92), XY(3)
COMPLE]O (no especificado)

Monosomia cr. 7, perdida cr. Y, delecc. 20q (20)
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Dentro de otros encontramos 13 pacientes (12,6%) con -cariotipos
complejos.

En el grupo ND/NV se incluian 6 pacientes con cariotipo no valorable por
muestra insuficiente o de mala calidad y 23 pacientes en los cuales no estan

disponibles los datos.

Tipo de tratamiento de induccion
De los 103 pacientes disponemos de datos de tratamiento en 97 de ellos,

segun la siguiente distribucion:

Tabla 13. Tipos de tratamiento de induccion

TIPO (97) | n %
LAM 49 50,5
LAL 26 26,8
COMB 4 41
FLAG-IDA | 12 12,4
PALIATIVO | 5 5,2
OTROS 1 1,0

Respuesta al tratamiento de induccién

Se dispone de informacidn sobre la respuesta al tratamiento de induccién
en 90 pacientes, de los cuales 53 (58,9%) alcanzaron RC y 37 (41,1%) fueron

refractarios.

Trasplante de médula dsea

De 96 pacientes de los cuales disponemos de la informacién 50 (52,1%)

recibieron un TPH y 46 (47,9%) no.
71



El tipo de donante en los 50 pacientes trasplantados se detalla en la
siguiente tabla:

Tabla 14. TPH segun tipo de donante

TIPO TPH (50) n %

HLA-ID 17 34,0

NO EMPARENTADO 8 16,0

TSCU 12 24,0

HAPLOIDENTICO 2 4,0

AUTOLOGO 11 22,0
Tipo TPH

W HLA-ID
& DNE
TSCU
W HAPLO
“AUTO

Figura 7 . Distribucién segun tipo de TPH

Del total de pacientes trasplantados, 48 (96%) eran menores de 65 afios y 2

(4%) eran mayores (p=0,001) y se realizaron un trasplante autélogo.
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Mortalidad

A fecha de ultimo seguimiento (27/02/17) 14 pacientes seguian vivos y en

8 se perdid el seguimiento (mas de 1 afio sin controles).

5.3 ANALISIS DE RESPUESTA A TRATAMIENTO DE
INDUCCION

Edad

Aunque se observa una mayor tasa de RC en los pacientes menores de 65
afios, con la muestra disponible, esta diferencia no llega a ser estadisticamente

significativa (p=0.091)

Tabla 15. Respuesta al tratamiento segin grupos de edad

n=88 <65 (64) >65 (24)
RC 42 (65,6%) | 11 (45,8%)
REFRACTARIOS 22 (34,3%) | 13 (54,1%)

Test Chi 2=2,854 p=0,091

Sexo, inmunofenotipo y cariotipo

No se observaron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento de
induccién en funcién del sexo (n=89; p=0,971), el subtipo inmunolégico EGIL

(n=71; p=0,516) o WHO (n=77; p=0,577) ni el cariotipo (n=90; p=0,409).
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Tipo de induccion

En nuestra muestra los pacientes que recibieron tratamiento segun el
esquema FLAG-IDA o LAL alcanzaron una tasa de RC significativamente mayor que
el resto.

La respuesta en funcién del esquema de tratamiento utilizado se distribuyd

segun se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 16. Respuesta a induccion segun el tipo de tratamiento

n=90 LAM LAL COMBINADO | FLAG-IDA | PALIAT OTROS
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
RC 25 15 2 11 0 0

(51,1%) | (71,4%) | (50,0%) | (100,0%)

Refractario 24 6 2 0 5 1
(48,9%) (28,6%) (50,0%) (100%)

Test Chi 2= 17,589 p=0,001

120

100
80
60
B REFRACTARIO
40
ERC
20
0 -4

Figura 8 . Respuesta segiin esquema de tratamiento
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Puesto que estos resultados podrian estar influidos por la presencia de
pacientes tratados de forma paliativa, que légicamente no alcanzaron respuesta,
hemos analizado por separado el subgrupo de pacientes jovenes que recibieron
tratamientos mas intensivos, excluyendo aquellos que recibieron tratamiento
paliativo. Vemos que se sigue manteniendo la misma proporcion, con una tasa de
RC significativamente mayor en los pacientes tratados con FLAG-IDA y esquemas

tipo LAL (p=0,048). [Tabla 17]

Tabla 17. Respuesta a induccidon segiin tratamiento en <65 afios

. LAM LAL COMBINADO | FLAG-IDA
n=
n(%) n(%) n(%) n(%)
RC 18 13 2 9
(54,5) (76,5%) (50,0%) (100%)
Refractario 15 4 2 0
(45,5%) (23,5%) (50,0%)

Test Chi 2= 7,917 p=0,048

TPH

La tasa de trasplante fue significativamente mayor entre aquellos pacientes
que alcanzaron RC (66,0%) con el tratamiento de primera linea que en los que

fueron refractarios (22,8%) con una p<0,001.

Tabla 18. Pacientes trasplantados en funcién de la respuesta al tratamiento
de induccion

n=88 TPH NO TPH

RC 35 18
(66,0%) (33,9%)

REFRACTARIOS 8 27
(22,8%) (77,1%)

Test Chi 2= 31,612 p<0,001
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5.4. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

Analisis de la supervivencia global en el total de la muestra

La mediana de supervivencia global fue de 12,0 meses (IC95% 10,34-
13,65). La probabilidad de SG al afio, a los 3 afios y a los 5 afios fue del 33%, 21% y

18% respectivamente.

Funci6n de supervivencia

Funcién de
1,0 supervivencia
l [~ Censurado
1
{
«© 0,8 l
o
=
3
E
3 06
I
o
S 4
c
4 |
'S 0,4 1
L
[
2 4
Z L
|
L
0.2 e —
+—+
0,0
T T T T T T
0 50 100 150 200 250
MESES SUPERV

Figura 9. Curva de Supervivencia Global
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Relacion de resto de variables con la supervivencia global

- Edad
Funciones de supervivencia
1,07 <65
' ‘ """ Menores 65 anos
t ™" Mayores 65 anos
|l }— Menores 65 afios-
censurado
} Mayores 65 anos-
0,8 {l cenzurado
L
: \
-
3]
& 06 ~
S \
o L
5 {
2 i y
2
o 047
1 |
& 1
.
SR T -+
0.2 L
+
0,0
| | | | | |
0 50.0 100.0 1500 200,0 250,0

MESES SUPERV

Figura 10. Curva de SG segun el grupo de edad

Se observaron diferencias significativas en la supervivencia (p=0,001) en
funcion de la edad, con una mediana de 14,1 meses (IC95% 11,4-25,6) en menores

de 65 afios frente a 6,7 meses (IC95% 4,17-11,6) en mayores.
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- Sexo

Funciones de supervivencia

1.04 SEXO
"1 Hombre
Mujer
- Hombre-censurado
Mujer-censurado
0,87
\
0,6

0,4

Supervivencia acum

0.2 ] S S T C——

0,0

.0 5(?:.0 1000 15(I),0 200.0 256.0
MESES SUPERV

Figura 11. Curva de SG segun el sexo

No hubo diferencias significativas en la mediana de supervivencia entre
hombres y mujeres: 11,63 (IC95% 8,28-14,97) vs 11,5 (IC95% 9,51-13,49) meses

respectivamente con una p=0,825.
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- Inmunofenotipo

EGIL

Funciones de supervivencia

EGIL

- |M§B
—IM+T

B+T
~ITIM+B+T
- M+B-censurado
087 ~ M+T-censurado
| B+T-censurado

~+— M+B+T-censurado

0,6

Supervivencia acum
+
+
+

0.2 1 ——t

0,0

.0 5(;.0 10I0.0 15I0.0 200,0 25('),0
MESES SUPERV

Figura 12. Curva de SG segun clasificacion EGIL

WHO

Funciones de supervivencia

WHO

1No criterio
—ITM+B
M+T
—B+T
B+T+M
0,84 —1Ph+
—+—No criterio-censurado
—+—M+B-censurado
M+T-censurado
—+—B+T-censurado
M+B+T-censurado
—t—Ph-censurado

——

0,67

Supervivencia acumulada
—

0,24

ol ]

0 50 100 150 200 250
MESES SUPERV

Figura 13. Curva de SG segun clasificacion WHO
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Tampoco hubo diferencias en la supervivencia en funciéon del subtipo

inmunolégico, tanto en la clasificacion segun el grupo EGIL (p=0,446) como en la

WHO (p=0,376)

Las medianas de supervivencia para cada subtipo se detallan en la siguiente

tabla:
Tabla 19. Supervivencias medianas segin inmunofenotipo
EGIL WHO
n Med 1C95% n Med 1C95%
(meses) (meses)

M-B 32 15,0 10,9-34,7 17 | 21,6 10,9-NA
M-T 35 11,4 9,0-23,7 33 11,5 9,77-34
B-T 1 34,7 NA-NA 1 34,7 NA-NA
B-T-M 6 34,0 4,17-NA 3 NA 4,17-NA
No Criterio | - 12 11,6 5,23-NA
Ph+ - 14 12,5 9,83-NA
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- Cariotipo

Funciones de supervivencia

104 ¥ COD CARIOTIPO
. } —7Normal
—719:22)
Mil
[ —10tro
No dizponible
087 l = Nommal-censurado
| — 1(9;22)-censurado
Mil-cenzsurado
£ | - Otro-censurado
3 No dizponible-censurado
@ 0,64
S
= L
c
[
2
> P
—
o 047 .
Q L
=
’ a
1 % + + +—
0.2 —+ I
+ + 4
0,0
T T T T T T
.0 50.0 100.0 150,0 200,0 250,0
MESES SUPERV

Figural4. Curva de SG segun cariotipo

No se observaron diferencias en la SG en funcion del cariotipo (p=0,263).

Las medianas de supervivencia en cada grupo se reflejan en la siguiente tabla:

Tabla 20. Supervivencias medianas segun cariotipo

n Med (meses) 1C95%
Normal | 27 | 21,83 11,4-NA
t(9;22) 14 | 12,48 9,8-NA
MLL 2 8,88 0,13-NA
Otros 31 | 10,90 8,4-21,6
ND/NV | 25 | 7,35 4,8-34,0
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- Tipo de tratamiento de induccion

Funciones de supervivencia

1.0+
0,8
£
>
o
@ 0,6+
e
[$]
c
o
2
e
o 04 |
Q
=
w —
1
0.2 ' - g i
0,0
I I | I
50.0 100,0 150,0 200,0
MESES SUPERV

En cuanto al tipo de esquema utilizado en la induccién se observa, como es
l6gico, una mayor supervivencia en aquellos pacientes tratados con quimioterapia
intensiva/semi-intensiva frente a los pacientes tratados de forma paliativa
(p<0,01) . Sin embargo, si analizamos por separado al grupo de menores de 65
afios que recibieron tratamientos intensivos, vemos que no existen diferencias

significativas en la SG independientemente del esquema utilizado (p=0,964).

[Tabla 21]

Tto de induccion

1 LAM
I LAL
Combinado
~JTFLAG-IDA
Paliativo
M Otros
— LAM-censurado
—+— LAL-censurado
Combinado-censurado
+— FLAG-IDA-censurado
Paliativo-censurado
—+— Otros-censurado

Figura 15. Curva de SG segun tipo de tratamiento
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Tabla 21. SG Mediana en <65 afios segun tipo de tratamiento

Med
n I1C95%
(meses)
LAM 33 | 13,3 10,5-35,4
LAL 18 | 26,0 12,03-NA
Combinado | 4 12,0 5,23-NA
FLAG-IDA 10 | 21,6 8,13-NA
S s 4
& ‘
2 3 ¥ i
2 .
@ © ‘ INDUCCION —t
LAM
| LAL
= } ES,IL‘SI!SSO
0 50 100 150 200
Tiempo SG

Figura 16. Curva de SG segun tipo de tratamiento en <65 afios

A pesar de la elevada tasa de RC que alcanzaron los pacientes tratados con
FLAG-IDA, tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a SG al compararlos con los demas grupos (Mediana 11,43 meses en FLAG-

IDA vs 11,56 meses, con p=0,596)
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Funciones de supervivencia

100 1 FLAG-IDA
i "1No
Si
-~ No-censurado
Si-cenzurado
0.8 \\\
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Figura 17. Curva de SG en pacientes con FLAG-IDA vs resto de tratamientos

- Respuesta a tratamiento de induccion

Funciones de supervivencia

10H RESP INDUCC
1 ! Refractariedad
- 1RC
I —+- Refractariedad-censurado
| i RC-censurado
0.8 1 J[
I
e ||
3 i
8 L
© 0,6
P ‘ |
2 \ 1
g 0.4 1
Q
3
1)

L ——t +
0] H L

0.0

0 50,0 IOIO.O 1510,0 ZO‘I.').O 25('3.0
MESES SUPERV

Figura 18. Curva de SG seguin respuesta a induccion

Aquellos pacientes que entraron en RC tras el primer ciclo de induccion

presentaron una mediana de SG significativamente mayor (17,63 meses; IC95%
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4,44-30,81) que aquellos que fueron refractarios (5,53 meses; [C95% 2,82-8,23),
con una p<0,001. La probabilidad de SG en los pacientes con RC al afio, alos 3y a
los 5 afos fue de 47%, 30% y 27% frente a 14%, 10% y 10% en los pacientes

refractarios.

- Trasplante de médula 6sea

Funciones de supervivencia

1.0H Trasplante
‘ IS
| = No-censurado
\ Si-cenzsurado
0,8 l ]
£ | |
>
$ [
© 06 |
) 1
o
= |
(]
2>
c
o 041 l -~
o +
5 |
w 4 it L_‘
L t o
0.2 L
1 :
0,0+
T T T T T T
.0 50.0 100,0 150,0 200.0 250,0

MESES SUPERV

Figura 19. Curva de SG segun TPH

También fue significativa la mayor supervivencia en aquellos pacientes que
se realizaron un trasplante de médula dsea (21,63 meses; 1C95% 13,29-29,97)
frente a los que no fueron trasplantados (5,23 meses; IC95% 1,37-9,08), con una
p<0,001. La probabilidad de SG en los pacientes trasplantados al afio, alos 3y a
los 5 afios fue de 48%, 32% y 25% frente a 15%, 9% y 9% en los no trasplantados.

Sin embargo, no se observaron diferencias en funcién del tipo de trasplante
realizado (p=0,576) [Tabla 22] ni al comparar el trasplante autélogo (16,73 meses;
1C95% 7,05-26,40) con los alogénicos (11,33 meses; 1C95% 9,30-13,35), con una

p=0,836.
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Supervivencia acum

Tabla 22. SG Mediana segin tipo de TPH

Med
n 1C95%

(meses)
Emparentado | 17 | 26,0 0-65,2
DNE 8 10,9 0-39,6
SCU 12 | 17,63 0-35,2
Haploidéntico | 2 14,1 NA-NA
Autdlogo 11 | 16,7 7,0-26,4

Funciones de supervivencia

1.0+

0,87

0,6+

0,44

0.7

0,0

——

|
1000

|
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|
200.,0

Figura 20. Curva de SG segin tipo de TPH
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Funciones de supervivencia
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Figura 21. Curva de SG en pacientes con TPH autodlogo vs alogénico

5.5 ANALISIS MULTIVARIANTE DE FACTORES
PRONOSTICOS

Para determinar qué variables podrian considerarse factores prondstico
independientes para la supervivencia, se llevd a cabo un analisis multivariante
mediante el modelo de regresién de Cox considerando como variables a estudio:
edad <65 afios, tipo de tratamiento (no paliativo vs paliativo), respuesta a la
induccién y TPH. Siendo el modelo claramente significativo, obtenemos los

siguientes resultados:
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Tabla 23. Analisis multivariante mediante modelo de regresion de Cox.

VARIABLE Exp(B) (IC95%) p’
<65 afios 0,902 (0,477-1,707) 0,752
No paliativo 0,172 (0,0051-0,587) | 0,005

Respuesta induccién 0,555 (0,321-0,961) 0,035

TPH 0,446 (0,242-0,821) 0,010

* Test Chi 2= 44,302 p<0,001

En el andlisis multivariante de la serie global, la edad pierde la significacion
como factor protector, mientras que el tratamiento activo, la RC tras induccién y la
realizacion de TPH se confirman como factores prondsticos independientes de

mejor supervivencia.

5.6 LEUCEMIAS AGUDAS DE FENOTIPO MIXTO CON t(9;22)

Del total de pacientes, 14 presentaban la t(9;22). Aunque es un numero
pequefio, por la relevancia de esta alteracion citogenética tanto en la clasificacion
como en el tratamiento, los hemos analizado por separado.

Las caracteristicas de las variables cuantitativas se detallan en la siguiente

tabla:

Tabla 24. Parametros cuantitativos en pacientes con MPAL Ph+

Mediana
Variable n 1Q
(meses)
Edad 14 | 58 39,75
Leu (x10°/L) 13 | 40 115,65
Hb (g/dl) 9 |93 5,55
Plaq (x10°/L) | 9 47 76,5
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Las frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas se detallan

en la siguiente tabla:

Tabla 25. Parametros cualitativos de los pacientes con MPAL Ph+

(frecuencia absoluta, n; frecuencia relativa, %)

Variable n %

<65 10 71,4
Edad

>65 4 28,6

H 11 78,6
Sexo

M 3 21,4

M-B 11 78,6
Inmunofenotipo

M-T 1 7,1

LAM 5 35,7
Tratamiento
. e LAL 7 50,0
induccion

Combi 2 14,3

NO 4 28,6
ITK

SI 6 42,9
Respuesta Refract 5 35,7
induccion RC 8 571

NO 7 50,0
TPH

SI 7 50,0

HLA-ID 3 21,4
Tipo TPH

SCU 4 28,6
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No se observaron diferencias significativas en la tasa de RC entre los

pacientes con MPAL Ph+ que tomaron Imatinib y los que no lo tomaron.

Tabla 26. Respuesta a induccion segiin administracion de ITK

n=9 NO ITK SIITK

REFRACT | 2(66,6%) | 2(33,3%)

RC 1(33,3%) | 4(66,6%)

Test Chi 2= 0,900 p=0,343

La mediana de SG en los pacientes Ph+ fue de 11,63 meses (IC95% 7,96-

15,30) [Fig. 22]. Se observa una tendencia hacia una mejor SG en aquellos

pacientes que tomaron ITK (mediana no alcanzada) que en aquellos que no lo

hicieron (7,86 meses; IC95% 0-17,89) aunque no llega a la significacion estadistica

(p=0,067). [Fig. 23]

Supervivencia acumulada

Funcion de supervivencia

Funcion de

1,0 "' supervivencia
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Figura 22. Curva de SG en pacientes Ph+
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Funciones de supervivencia
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Figura 23. Curva de SG en pacientes Ph+ segiin tratamiento con ITK
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6. DISCUSION

93



UNIVERSITAS
Miguel
Hernandez

94



6.1 RESUMEN

La MPAL es un subtipo de leucemia muy poco frecuente y de diagnostico
complejo. A lo largo de los afios, con el desarrollo de las técnicas de citometria de
flujo y citogenética, se ha ido refinando la caracterizacion de estas leucemias. Aun
asi, contintia siendo un grupo muy heterogéneo y complejo, y sigue sin haber
consenso en cuanto a cudl es el mejor tratamiento.

En este estudio hemos recopilado informacién de 103 pacientes adultos
diagnosticados entre febrero de 1990 y enero de 2017 en diferentes hospitales de
Espana.

Hemos determinado las caracteristicas biologicas en cuanto a distribucion
por edad, sexo, clasificacion inmunofenotipica y cariotipo. También hemos
analizado los diferentes esquemas de tratamiento utilizados en induccion asi como
la realizacion o no de TPH.

Hemos calculado la tasa de RC y la SG en la totalidad de la muestra y la tasa
de RC y SG en funcion de las variables descritas anteriormente.

Aunque el nimero de pacientes es pequeflo, por su especial relevancia
hemos analizado por separado las MPAL Ph+ y su tasa de RC y SG en funcion del
tratamiento con o sin ITK.

Nuestros resultados se asemejan a los reportados hasta el momento en la
literatura. La baja frecuencia de esta patologia hace que dispongamos de una de las
series mas largas descritas hasta el momento.

Aunque en este trabajo no hemos podido comparar la supervivencia de las
MPAL con la del resto de leucemias agudas, en la literatura esta confirmado el peor
pronostico en cuanto a SG y tasa de recaidas (Shi and Munker, 2015).

El alcanzar RC tras la induccion y el TPH son 2 factores asociados a una
mejora de la SG. Aunque en nuestro estudio (y en la mayoria de publicaciones al
respecto) el tipo de tratamiento de induccién utilizado no se asocia a una mayor
SG, si parece que se alcanzan tasas mas altas de RC con esquemas tipo LAL y

especialmente con FLAG-IDA.
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6.2 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

A favor de nuestro estudio tenemos:

- Incluye pacientes de todo el territorio nacional.

- Comparado con los estudios publicados en los ultimos afios, nuestra serie
de pacientes es una de las mas largas descritas hasta el momento.

- La mayoria de estudios realizados hasta el momento estan centrados en las
caracteristicas biolégicas de la enfermedad, con pocos datos en cuanto a los
tratamientos utilizados. En nuestra muestra se han recogido datos de los
tratamientos y trasplantes realizados en casi la totalidad de los pacientes.

- En nuestro estudio el total de la poblacion son adultos. En muchas de las
publicaciones la muestra incluye pacientes en edad pediatrica. Dado que la
leucemia en nifios suele tener un comportamiento diferente (mas “benigno”) que
en adultos, pensamos que este hecho puede aportar mas homogeneidad a los
resultados obtenidos.

Entre sus limitaciones:

- No podemos calcular la incidencia puesto que nuestra muestra esta
compuesta por casos comunicados esporadicamente.

- Debido a la antigiiedad de muchos de los casos, ha sido imposible disponer
de las caracteristicas biologicas de aproximadamente un tercio de los pacientes.

- Las técnicas diagndsticas (citometria, citogenética...) han ido evolucionando
a lo largo del periodo de recogida de los pacientes, por lo que puede que haya
discrepancias en cuanto al diagnostico. En muchos casos conocemos el subtipo
inmunolégico porque asi esta registrado en la base de datos, pero no tenemos
informacion detallada por lo que no ha sido posible revisar el diagnostico para
confirmar que los criterios se cumplen.

- No ha sido posible calcular la Supervivencia Libre de Enfermedad ni la tasa
de recaidas al no disponer de las fechas en un gran niimero de casos.

- Aunque en Espafia los protocolos de tratamiento de leucemias estan
bastante estandarizados (guias PETHEMA o CETLAM), los tratamientos en este
estudio son variados y heterogéneos, no so6lo en funcion del centro sino también
del afio del diagnostico y la edad del paciente. No obstante, esto es una constante

en la leucemia de fenotipo mixto.
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- El namero de pacientes con presencia de t(9;22) es escaso para poder sacar
conclusiones. Sin embargo, la tendencia de los resultados obtenidos es similar a lo

reportado en la literatura.

6.3 COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS

Descripcion de la muestra

Los datos han sido recogidos a través del registro PETHEMA.

La mayoria se diagnosticaron a partir del afio 2003. Este hecho
probablemente esté en relaciéon con la mejoria de las técnicas diagndsticas por
citometria que han permitido reconocer como MPAL leucemias que anteriormente
habrian sido clasificadas como indiferenciadas, LAM o LAL. También debemos
tener en cuenta que los registros de PETHEMA son especificos para LAM y LAL, por
lo que en la mayoria de los casos las MPAL quedan sin reportar.

En nuestra poblacion la frecuencia de MPAL es mayor en hombres (68,6%)
que en mujeres (31,4%), al igual que en muchas series publicadas (Weinberg et al,
2014; Owaidah et al, 2006; Heesch et al, 2013).

La edad mediana es de 55,2 afios, similar a lo publicado por Heesch et al en
2013 (edad mediana 57 afios) aunque superior a lo descrito en otras series que
incluyen so6lo adultos: Aribi et al, 2007 (47 anos), Defis-Court et al, 2014 (33 afios),
Yan et al, 2012 (35 afios).

Los valores analiticos al diagndstico tampoco difieren con respecto a la
literatura existente.

En cuanto al subtipo inmunolégico, disponemos de datos en
aproximadamente 2/3 de los pacientes. En nuestro caso la proporcion de pacientes
clasificados como M-T segun criterios de EGIL es similar a los M-B o mayor si
utilizamos los criterios WHO (Tablas 2 y 3. Material y Métodos), al contrario que en
la mayoria de las publicaciones (Zhang et al, 2011; Weinberg et al, 2014; Owaidah
et al, 2006; Matutes et al, 2011) donde es mas frecuente el fenotipo M-B.

Tal y como esta descrito (van den Ancker et al, 2010; Weinberg et al, 2014)
si utilizaramos los criterios de la WHO en nuestra muestra se excluiria un 14,8%

de los pacientes diagnosticados, que serian considerados Leucemias Agudas
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asociadas a alteraciones citogenéticas recurrentes, secundarias a tratamiento o a
Sindrome Mielodisplasico.

La distribucién de los cariotipos analizados es también similar a lo descrito
en la literatura, con cariotipos normales en el 26,2% y alteraciones numéricas y
estructurales en aproximadamente un 50% de los casos. (Yan et al, 2012; Tian et
al, 2016; Munker et al, 2016). En nuestro caso hay un porcentaje elevado de
pacientes en los que no disponemos de cariotipo (28,2%), bien porque no se
realizé o porque no fue valorable.

El porcentaje de t(9;22) (13,6%) y MLL (1,9%) también coincide con lo
publicado en otros estudios que incluyen pacientes adultos (Yan et al, 2012; Tian
et al, 2016, Deffis-Court et al, 2014). Los estudios donde se incluyen pacientes
pediatricos pueden encontrar porcentajes de MLL mas elevados (5-11%)
(Weinberg et al, 2014; Matutes et al, 2011; Munker et al, 2016).

En nuestra muestra, disponemos de datos de tratamiento en 97 pacientes,
de los cuales aproximadamente el 50% se trataron con esquemas de Leucemia
Aguda Mieloblastica. El resto recibieron tratamientos de Leucemia Aguda
Linfoblastica (26,8%), combinaciones de farmacos para ambos tipos (4,1%) o
FLAG-IDA (12,4%). Un 5,2% de los pacientes no fueron candidatos a tratamiento
activo y un paciente se realizé un TPH directamente, sin recibir ningin tratamiento
de induccidn.

Esta amplia variedad coincide con la literatura, donde la heterogeneidad en
cuanto a los tipos de tratamiento utilizados es habitual. No obstante, la mayoria de
estudios presentan un mayor porcentaje de pacientes tratados con esquemas
combinados o de LAL (Aribi et al, 2007; Yan et al, 2012).

El 58,9% de nuestros pacientes alcanzaron RC. Mas adelante analizaremos
la relacion con el tipo de esquema utilizado asi como los resultados publicados
hasta el momento.

En nuestra muestra disponemos de datos de 96 pacientes, de los cuales 50
(52,1%) se realizaron algun tipo de TPH. Los datos de la literatura referentes al
TPH en pacientes con MPAL son muy recientes. Las publicaciones anteriores al
2014 estan centradas sobretodo en las caracteristicas biolégicas y generalmente
no disponen de informacién completa con respecto al tratamiento de la totalidad

de la muestra. En 2016, Tian et al. (66 pacientes) y Munker et al. (95 pacientes)
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publicaron las 2 series probablemente mas completas de pacientes con MPAL
centradas en los resultados del tratamiento y trasplante. La distribucion segun el
tipo de donante en nuestro caso fue como sigue: 34% donante familiar HLA
idéntico, 16% donante no emparentado, 24% sangre de cordon umbilical, 4%
haploidéntico y 22% autdlogo. Los porcentajes descritos en las series de Tian y
Munker son bastantes similares a los nuestros: 44% Familiar HLA idéntico, 25%
DNE y 31% SCU (Munker et al, 2016) y 35% Familiar HLA idéntico, 31% DNE, 10%
SCU y 24% haploidéntico (Tian et al, 2016), teniendo en cuenta que en sus estudios

no se realizaron trasplantes autélogos.

Analisis de respuesta a la induccion

La importancia de alcanzar respuesta completa en los pacientes con
leucemia aguda es un hecho probado y documentado. La peor supervivencia en
pacientes refractarios asi como los mejores resultados del TPH cuando éste se
realiza en RC (y a ser posible con EMR negativa) estan ampliamente descritos en la
literatura (Schlenk, 2016; Dombret and Gardin, 2016; Guolo et al, 2016). Estas
premisas también se cumplen en el caso de las leucemias de fenotipo mixto. En la
publicacion de Tian et al. en 2016, la SG estimada a los 3 afos en los pacientes
refractarios frente a los que alcanzaron RC fue de 20+9% y 64+9%
respectivamente con p=0,001. Ademas, aquellos pacientes que se trasplantaron en
RC obtuvieron resultados mas favorables (SG acumulada a los 5 afios: 71,8%)
mientras que no hubo ningin superviviente entre aquellos que lo hicieron con
enfermedad activa (Munker et al, 2016).

En nuestra serie hemos analizado la tasa de RC y las variables que influyen
en ella.

No observamos diferencias significativas en la tasa de respuesta al
tratamiento de inducciéon en funcion del sexo, el subtipo inmunolégico ni el
cariotipo.

En cuanto a la edad, parece que los pacientes menores de 65 afios tienen
tendencia a alcanzar RC con mayor frecuencia, aunque no llegamos a obtener

significacion estadistica (p=0,091). Este hecho podria estar en relaciéon con la
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administracion de tratamientos mas intensivos en el grupo de edad mas joven,
como veremos mas adelante.

La tasa de respuesta varia de forma significativa segun el esquema de
inducciéon utilizado (p=0,001). Como es logico los pacientes que recibieron
tratamiento paliativo en ningin caso obtuvieron respuesta. Pero si analizamos por
separado el grupo de menores de 65 afios, que recibieron esquemas de
quimioterapia intensiva y excluimos por tanto a los pacientes con tratamientos
paliativos y quimioterapias de menor intensidad, se sigue manteniendo la
significacion (p=0,045).

De esta manera, en nuestra muestra los pacientes tratados con protocolos
tipo LAL y FLAG-IDA obtuvieron una mayor tasa de RC (76,5% y 100%) que
aquellos que fueron tratados con protocolos de LAM o combinados (54,5% y 50%).
Estos resultados coinciden con la mayoria de estudios publicados (Heesch et al,
2013; Zhang et al, 2011; Aribi et al, 2007).

En nuestro caso, aunque el niumero es pequefio (12 pacientes), llama la
atencion la elevada tasa de RC alcanzada con el esquema FLAG-IDA. En la extensa
revision realizada para este trabajo no hemos encontrado datos de pacientes con
leucemias de linea ambigua tratados especificamente con este protocolo. Sin
embargo, su uso como tratamiento de rescate para recaidas/refractariedad tanto
de LAL (Specchia et al, 2005: 39,1% RC; Oriol et al, 2010: 45% RC) como de LAM
(Pastore et al, 2003: 52% RC; Dominguez Senin, 2012: 50% RC) esta probado
desde hace tiempo. El esquema FLAG-IDA esta consolidado como una
quimioterapia altamente efectiva con una toxicidad aceptable y que permite optar
a un trasplante como tratamiento de rescate en este tipo de pacientes.

Ademas, aunque no ha desplazado al clasico “3+7” (3 dias de Idarrubicina +
7 dias de citarabina) en el tratamiento de primera linea de la LAM, también se ha
utilizado como esquema de induccion en este tipo de leucemias, con similar tasa de
RC que el tratamiento convencional (Guolo et al, 2016: 83% RC; Burnett et al,
2013: 85% RC) y un perfil de toxicidad aceptable.

En nuestra poblacién, de 43 pacientes que se realizaron TPH, 35 (81,3%) lo
hizo tras alcanzar RC con la primera linea de tratamiento. Los 8 restantes (18,6%)
lo hicieron tras alcanzar RC con algun tratamiento de rescate. No disponemos de

datos del status al trasplante en 7 pacientes.
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Andlisis de supervivencia

La mediana de SG en nuestra muestra fue de 12 meses, con una
probabilidad de SG al afio, a los 3 y a los 5 afios de 33%, 21% y 18%
respectivamente. Estos resultados son similares a los obtenidos por Heesch et al en
2013, cuya muestra, aunque con menor numero de pacientes, tenia caracteristicas
similares a la nuestra. Sin embargo en otras publicaciones alcanzan medianas de
supervivencia ligeramente superiores (Zhang et al, 2011: 14 meses; Deffis-Court et
al, 2014: 14,8 meses; Matutes et al, 2011: 18 meses). Esto probablemente esté en
relacion con la menor edad mediana de estas cohortes. De hecho, en la serie de
Matutes et al la mediana de supervivencia en adultos es de 11 meses vs 139 meses
en ninos.

Lee et al en 2008 encuentran, en el analisis de 43 pacientes diagnosticados
de Leucemia Aguda Bifenotipica, que el inmunofenotipo Mieloide-T es un factor
pronostico desfavorable. Nosotros, al igual que la mayoria de la literatura revisada
(Zhang et al, 2011; Weinberg et al, 2014; Aribi et al, 2007), no encontramos
diferencias significativas en la SG en funcién del inmunofenotipo, tanto si
utilizamos la clasificacion EGIL como la WHO. Tampoco vemos diferencia en la SG
seglin el sexo ni en funcion del cariotipo, a diferencia de algunos autores que
encuentran peores supervivencias en pacientes con cariotipos complejos o MLL
(Zhang et al, 2011) o en los Ph+ (Matutes et al, 2011: Ph+ 8 meses vs cariotipo
normal 139 meses vs otros cariotipos 28 meses).

La edad avanzada es un factor pronodstico de menor supervivencia
confirmado en la totalidad de los estudios revisados y mencionados con
anterioridad. También en nuestro trabajo se reproducen estos resultados (SG 14,1
meses en <65 afios vs 6,7 en mayores).

Otro importante factor pronostico relacionado con la supervivencia es la
respuesta a la induccién (Tian et al, 2016). Los pacientes que obtuvieron RC con el
primer ciclo de tratamiento en nuestro estudio alcanzaron supervivencias
significativamente mas largas que aquellos que fueron refractarios (17,63 meses
vs 5,53 meses).

Sin embargo, a pesar de que las tasas de RC fueron superiores en los

pacientes tratados con FLAG-IDA y esquemas de LAL, esto no se tradujo en un
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aumento de la SG en estos pacientes, posiblemente en relacion con la elevada tasa
de recaidas tanto pre como post-TPH (Zixing and Shujie, 2014). Varios autores
obtienen resultados similares a los nuestros (Heesch et al, 2013; Aribi et al, 2007;
Yan et al, 2012), todos con series de pacientes adultos. En otros casos,
generalmente si incluyen nifios en la poblacion a estudio, la SG es mejor cuando se
utilizan esquemas de tratamiento tipo LAL (Matutes et al, 2011).

La realizacion de un TPH también resulta un factor pronéstico favorable en
nuestro estudio. Aquellos pacientes que fueron trasplantados alcanzaron
supervivencias significativamente mayores que los que no lo fueron (21,63 vs 5,23
meses). Esto reproduce los resultados de la totalidad de publicaciones, en las que
el trasplante se asocia a una mejor SG y SLE, al igual que la edad y la respuesta a la
induccién. En el reciente estudio de Munker et al en 2016, no encontraron
diferencias en la SG de pacientes trasplantados con MPAL comparados con los

pacientes trasplantados con LAM o LAL.

MPAL Ph+

Aunque el nimero de pacientes es pequefio, por su trascendencia clinica
hemos analizado por separado el subgrupo de pacientes con t(9;22).

A excepcion del inmunofenotipo (mas frecuente M-B: 78,6%) y el
tratamiento de induccion utilizado (mas frecuente tipo LAL: 50%), el resto de
variables coinciden con las de la muestra total, incluida la SG (11,63 meses).

A diferencia de otras publicaciones, generalmente de la era pre-Imatinib
(Killick et al, 1999; Legrand et al, 1998), en nuestro estudio los pacientes Ph+ no
parecen tener un peor prondstico. Esto quiza sea debido al uso de ITK en el 42,9%
de los casos.

Aunque parece que hay una mayor tendencia a alcanzar RC entre aquellos
pacientes que tomaron ITK, asi como una mejor SG, no se alcanza la significacion
estadistica, probablemente por el escaso tamafio muestral (n=9).

La rareza de este subtipo de leucemia (<1% del total de leucemias agudas)
dificulta en gran medida su comprension y la realizacion de estudios prospectivos
necesarios para establecer un tratamiento estandar. Las escasas publicaciones que

existen al respecto estan compuestas por series muy cortas (Shimizu et al, 2014:
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13 pacientes; Bhatia et al, 2012: 4 pacientes Ph+ de un total de 10 MPAL) o casos
aislados (Kawajiri et al, 2014).

No obstante, parece logico extrapolar los resultados obtenidos con las LAL-
Ph+ y establecer como tratamiento la administracién conjunta de Imatinib y
quimioterapia intensiva. Seran necesarios mas estudios para decidir cual es el
esquema de inducciéon mas apropiado, asi como la indicaciéon de TPH en estos

pacientes.

6.4 IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

En resumen, parece que nuestros datos son similares en gran medida a los
publicados hasta el momento.

La estandarizacion de las técnicas diagndsticas sigue siendo un objetivo
primordial, asi como la realizacidn de técnicas de citogenética y biologia molecular,
puesto que una estrategia de futuro en estos pacientes podrian ser los farmacos
dirigidos contra dianas moleculares.

La decisidon de qué tratamiento utilizar es uno de los principales problemas
a los que nos enfrentamos cuando se diagnostica un paciente de estas
caracteristicas. La elaboracion de unas guias de tratamiento seria de utilidad a a la
hora de tomar dicha decisidon y nos permitiria en un futuro poder obtener una
muestra homogénea para su analisis.

En nuestro estudio se observa una alta tasa de remisiones con el esquema
FLAG-IDA. Puesto que es un tratamiento con una aceptable toxicidad y que puede
ser aplicado a pacientes candidatos a trasplante de hasta 65-70 afios,
consideramos que podria ser una buena opcién de tratamiento de primera linea
para intentar alcanzar RC y realizar posteriormente un TPH.

Sin embargo, los datos recogidos en este estudio probablemente sean
insuficientes para la toma de decisiones. Queda mucho trabajo por hacer y mucha
informacion por recoger. En este sentido seria interesante disponer de un registro
a nivel nacional de este tipo especifico de leucemia que en un futuro nos

permitiera disponer de datos fiables.
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El analisis de la Supervivencia Libre de Enfermedad, las tasas de recaida y
refractariedad y los tratamientos de rescate utilizados son puntos importantes que
no hemos podido recoger debido a las limitaciones mencionadas anteriormente.

Por tanto, confirmamos la necesidad de realizar estudios multicéntricos
cooperativos para establecer los tratamientos mas adecuados y el papel del TPH,

tal y como concluyen la totalidad de las publicaciones que hay hasta el momento.
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7. CONCLUSIONES
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1. En nuestro estudio, la edad mediana de los pacientes es algo superior a la

reportada en otras series de pacientes adultos.

2. En nuestra muestra, el subtipo M-T es similar al M-B si utilizamos la

clasificacion EGIL pero superior si utilizamos la clasificacion WHO.

3. Mas de la mitad de los pacientes presentan alguna alteracion citogenética,

siendo la mas frecuente la t(9;22) y los cariotipos complejos.

4. Los esquemas de tratamiento mas utilizados fueron los de tipo LAM

(50,5%).

5. E1 58,9% de los pacientes con tratamiento alcanzaron RC, con una tendencia
a una mayor tasa de respuesta en los pacientes menores de 65 afos (65,6% vs
45,8%). No se observaron diferencias significativas en la respuesta en funcion del

sexo, inmunofenotipo ni cariotipo.

6. El porcentaje de respuesta fue significativamente mayor en los pacientes

tratados con esquemas de LAL (71,4%) y con FLAG-IDA (100%).

7. La mayoria de pacientes que alcanzaron RC en primera linea se realizaron

un TPH (81,3%).

8. El tratamiento intensivo, el alcanzar RC tras la induccion y la realizacion de

un TPH se confirman como predictores de mayor supervivencia.

9. Seran necesarios estudios con un mayor tamafio muestral para poder
establecer un tratamiento estandar en las MPAL Ph+. Parece que el uso de ITK en

estos pacientes mejora el prondstico de la enfermedad.

10. Los pacientes con MPAL menores de 65 afos deberian ser tratados con
esquemas de quimioterapia intensivos (probablemente tipo FLAG-IDA) que les

permitiera alcanzar RC en primera linea y realizarse un TPH.
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