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RESUMEN

Introduccion. La Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM) es una neoplasia potencialmente mortal
siendo mas frecuente en adultos de edad avanzada (> 65 afios). El prondstico empeora con la
edad debido a comorbilidades, peor estado funcional y la alta probabilidad de presentar
citogenéticas desfavorables que dan lugar a resistencias y peores respuestas a tratamientos.
Diversos estudios han demostrado que la remision completa con quimioterapia intensiva puede
prolongar la supervivencia, pero debido a que los estudios derivan de pacientes jévenes, no son
extrapolables a dicha poblacion. La falta de estandarizacion y consenso sobre qué tratamientos
son los mas adecuados (basados en caracteristicas del paciente y de la enfermedad), y que
pacientes podrian ser candidato a quimioterapia intensiva, deja a una alta proporciéon de ellos sin

el beneficio de recibirla.

Hipdtesis y objetivo. Los pacientes con edad avanzada, en nuestro medio, se beneficiarian de
recibir tratamiento intensivo. El objetivo principal es analizar si existen diferencias significativas
en la supervivencia global entre los pacientes que reciben tratamiento intensivo frente a los que

reciben tratamiento atenuado.

Material y métodos. Estudio analitico, observacional de cohorte retrospectivo, en el que se
incluiran pacientes entre 65 y 75 afios diagnosticados de LAM en la provincia de Alicante. Se

comparara supervivencia global mediante Kaplan-Meier y Log rank.

Justificacion, aplicabilidad del estudio. La identificacion de factores y parametros que nos
permita la elaboracion de indices pronosticos y protocolos asistenciales de derivacion hospitalaria
con el fin de seleccionar a pacientes de edad avanzada candidatos a quimioterapia intensiva.
Valorar el riesgo y beneficio que supone la administracion de un tratamiento intensivo y cémo

afecta en la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave. Leucemia aguda mieloblastica; pacientes ancianos; tratamiento insuficiente;

patrones de tratamiento.



ABSTRACT

Introduction. Acute Myeloblastic Leukemia (AML) is a life-threatening neoplasm, which is
more prevalent in older adults (> 65 years). The prognosis worsens with age due to comorbidities,
poorer functional status and the increased probability of presenting unfavourable cytogenetics,
which result in resistance and less favorable reactions to treatment. Several studies have shown
that complete remission through intensive chemotherapy may increase the survival rate;
nonetheless, since these studies derive exclusively from young patients, they cannot be
extrapolated to this population. The lack of standardization and consensus on which the most
appropriate treatments are (according to the patient and disease features), as well as who the
potential candidates for intensive chemotherapy, prevents a large proportion of patients from

benefiting from it.

Hypothesis and objectives.
Elderly patients, would benefit from receiving intensive treatment. Therefore, the main objective
of this research is to analyse whether there are significant differences in overall survival between

patients receiving intensive treatment and those who receive an attenuated treatment.

Material and methods. Analytical, observational retrospective cohort study, which will analyse
results from patients aged between 65 to 75 years of age who have been diagnosed with AML in
the province of Alicante between 2015 and 2021. Overall survival will be compared through

Kaplan-Meier and Log rank.

Justifaction, applicability of the study. Identification of factors and parameters that allow us to
develop prognostic indices and hospital referral care protocols in order to select elderly patients
who are candidates for intensive chemotherapy.

Assess the risk and benefit of the administration of intensive treatment and how it affects the

quality of life of patients.

Key words. Acute myeloid leukemia, older patients, treatment patterns, undertreatment.
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1. INTRODUCCION

La Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM) es una neoplasia potencialmente mortal, agresiva y
heterogénea de origen hematopoyético, que tiene lugar por una serie de cambios genéticos en los
precursores mieloides que origina una proliferacion clonal con escasa diferenciacion
denominados blastos, que se acumulan en médula 6sea imposibilitando el crecimiento y
maduracion normal de las células hematopoyéticas'; como consecuencia, da lugar a signos y
sintomas asociados a las citopenias, produciendo anemia, sangrado y/o infecciones. Pueden
acompanarse ademds de otros sintomas, como complicaciones tromboticas o estados de

hiperleucocitosis con acumulacién masiva de blastos?.

La etiologia de la LAM es desconocida, aunque se han descrito algunas condiciones que
favorecen su desarrollo, como enfermedades hematoldgicas predisponentes, alteraciones
cromosomicas genéticas, tratamientos con agentes alquilantes u otros farmacos previos,
exposicion a radiaciones ionizantes, e incluso puede haber en un porcentaje de casos de causa

herediataria’.

Este tipo de leucemia es la mas frecuente en la edad adulta, representando el 80-85% de los casos
en este grupo de edad. La incidencia aumenta con la edad, con una mediana al momento del
diagnostico de 68 afios *°. Los pacientes > 65 afios representan cerca del 60 % de nuevos casos,
pero representan cerca del 70 % de las muertes relacionadas con la leucemia aguda. Las tasas de

supervivencia al afio son inferiores al 30% en pacientes de edad avanzada®.

El prondstico de esta patologia empeora con la edad debido a multiples factores como los
relacionados con la situacion basal del paciente (tienen mayor probabilidad de presentar
comorbilidades y peor estado funcional), asi como los relacionados con la biologia y
fisiopatologia de la propia enfermedad. Es conocido que los pacientes ancianos respecto a los
jovenes, presentan una mayor probabilidad de presentar alteraciones citogenéticas mas
desfavorables que influyen en la resistencia a multiples farmacos, en una peor respuesta a los
tratamientos quimioterapicos. Todos estos aspectos hacen que el manejo de estos pacientes sea a

menudo complicado®®.
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Figura 1. Efectos de los procesos intracelulares en jovenes y ancianos en la transformacion leucémica’

El tratamiento activo mediante quimioterapia intensiva, semi-intensiva o farmacos hipometilantes
(tratamiento atenuado) ha demostrado una supervivencia significativamente mayor comparada

con el mejor tratamiento de soporte.

Sin embargo, en la actualidad, no hay una estandarizacion ni consenso sobre las pautas de
tratamiento a seguir y qué esquema de tratamiento es el mas adecuado en los pacientes de edad
avanzada con diagnéstico de LAM. La evidencia y los estudios realizados que nos faciliten dicha
toma de decisiones a veces es limitada ya que generalmente se excluyen a los pacientes de este
rango de edad; esto se traduce en una amplia variabilidad en la administracion de

tratamiento>1%11,

Algunos estudios han propuesto criterios objetivos para seleccionar a pacientes aptos o no para
tratamiento intensivo, no sé6lo usar la edad como uUnico factor determinante, pero no hay
publicaciones con resultados clinicos en los que se apliquen dicho criterios ni algoritmos

consenso>'2.

Actualmente, las recomendaciones para pacientes de edad mayor o igual a 65 afios con LAM de
nuevo diagndstico incluyen diferentes opciones de tratamiento, desde esquemas intensivos,
pasando por quimioterapia atenuada, hasta tratamiento de soporte (transfusiones y antibioticos)'>.
Diversos estudios han demostrado en estos pacientes, que la remision completa (RC) tras
induccidon con quimioterapia intensiva con esquema ‘“3+7”, generalmente puede prolongar la
mediana de supervivencia, pasando de 2-3 meses a 6-12 meses'?, pero seleccionar el mejor
tratamiento para este tipo de pacientes es a menudo complejo por las toxicidades y

complicaciones derivadas de la aplicacion de los mismos.

Debido a la presencia de un amplio porcentaje de anomalias citogenéticas adversas y la mala
tolerancia que estos pacientes de edad avanzada presentan a los esquemas de tratamiento

quimioterapico, es necesario establecer un enfoque que se adapte al riesgo de cada paciente, y



que ademas equilibre la probabilidad de lograr la remision de la LAM vy el riesgo de induccion de

muerte'.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTOS QUIMIOTERAPICOS HABITUALES EN
NUESTRO MEDIO

Los esquemas de tratamientos quimioterapicos para la leucemia aguda mielobléstica disponibles
en nuestro medio y que empleamos en la practica clinica habitual, se basan en las guias
asistenciales y recomendaciones del Grupo Nacional PETHEMA (Programa Espafiol de

Tratamiento en Hematologia):

1. Terapia intensiva en pacientes < 70 afios (Protocolo PETHEMA).

El tratamiento de induccidn estandar consiste en quimioterapia con antraciclina administrada

durante 3 dias junto con citarabina administrada durante 7 dias, es lo que se conoce como
esquema “3 + 7 '2. El objetivo de este tratamiento es inducir a la remision de la enfermedad
(desaparicion de la carga tumoral, <5% de blastos en médula dsea, ausencia de enfermedad a

nivel extramedular y la restauracion de las cifras hemoperiféricas)!®.

Dentro de la clasificacion de la OMS de 2016 leucemias agudas'’, existe un subgrupo
denominado LAM con alteraciones genéticas recurrentes de las cuales algunas de ellas en los
ultimos afios, se ha afnadido al esquema clasico fdrmacos dirigidos en funcién de la
presentacion o no de dicha alteracion o mutacion:
LAM-CBF mutado: Para los pacientes que expresan en las células leucémica la proteina
CD33 se anade gentuzumab ozogamicina (GO), un anticuerpo monoclonal anti-CD33;
mostré un claro beneficio y en algtin estudio se demostr6 un aumento de la SLE'®.
LAM NPMI-FLT3+: si presentan la mutacion en el gen FLT3, se puede afadir

midostaurin (inhibidor de FLT3 de primera generacion)'?.

En cuanto al mejor tratamiento de consolidacidon post-remision, destacar que en pacientes

jovenes sigue existiendo dudas acerca de cual es la mejor estrategia a aplicar tras la obtencion
de la remision completa y en el caso de pacientes mayores de 65 afos es mas complicada ain
la eleccion del esquema de tratamiento de consolidacion.

Las dos opciones principales para el tratamiento de consolidacion son la quimioterapia, con o
sin rescate mediante trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos o trasplante

alogénico en funcion del riesgo de recidiva®.



Los pacientes con LAM NPM1 y CBF cuentan con protocolos propios con esquemas de
tratamiento adaptado al riesgo mediante la monitorizacion de enfermedad minima residual
(EMR) detectada por PCR cuantitativa en sangre periférica.

Para el resto de pacientes candidatos a quimioterapia que no presentan una leucemia aguda
CBF ni NPM1, se continuara tratamiento en base al protocolo actualizado denominado LMA-

FLOW.

|

Figura 2. Algoritmo global de tratamiento estandar para pacientes menores de 70 afios, (2016). Actualizacion
2019. PETHEMAZ,

Terapia de primera linea para pacientes >65 afios o pacientes no candidatos a
quimioterapia intensiva (protocolo PETHEMA).
Esquema FLUGA (régimen semi-intensivo).
La terapia de induccion consiste en administracion de fludarabina via oral o intravenoso
durante 4 dias junto con citarabina subcutaneo o intravenoso durante 4 dias.
La terapia de consolidacion consistiria en ciclos de quimioterapia junto con trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos segun caracteristicas de paciente y riesgo de

recidiva.



3. Tratamientos atenuados para pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva/semi-
intensiva.
Azacitidina (hipometilante), se administra por via intravenosa o subcutanea durante los
primeros 7 dias de ciclos de 28 dias.
Recientemente se ha aprobado para este perfil de paciente la asociacion de venetoclax

(inhibidor BCL-2), ya que se ha visto una mejora en la supervivencia®!-*2,

4. Tratamiento sintomatico y de soporte y para pacientes no candidatos a tratamiento

quimioterapico: Hidroxiurea, régimen transfusional y antibioterapia.

EFECTOS SECUNDARIOS DE FARMACOS QUIMIOTERAPICOS

FARMACO EFECTOS SECUNDARIOS
Idarrubicina (Antraciclina) Mielosupresion
Citarabina Mielosupresion, rash cutaneo
Fludarabina Mielosupresion, rash cutaneos y gastrointestinales (GI)

. Mielosupresion (trombopenia prolongada),
Gentuzumab ozogamicina ! )
Aumento riesgo hemorragias

Midostaurin Toxicidad hematolodgica, alargamiento QT, rash cutaneo
Azacitidina Mielosupresion
Hidroxicarbamida (hidroxiurea) Mielosupresion, GI, rash cutaneo, alteracion renal

Tabla 1. Efectos secundarios mas frecuentes de farmacos de soporte, QT y terapia dirigida en LAM.

Ademas de todos los puntos referidos, tenemos que tener en cuenta que implica la administracion
de un tratamiento u otro para nuestros pacientes. Un tratamiento de régimen intensivo, lleva
consigo un ingreso continuo de larga duracion, por los efectos secundarios de los fArmacos y por
las posibles complicaciones que pueden derivar de los mismos

El tratamiento atenuado implica visitas frecuentes hospitalarias, muchas ocasiones también de
ingreso por los efectos derivados del tratamiento, mientras que el de soporte se podria manejar de

forma ambulatoria.

Se debe buscar un equilibrio entre el mejor tratamiento que prolongue la supervivencia pero que
sea lo menos perjudicial posible y que ademas la calidad de vida de los pacientes se vea afectada

lo minimo posible.



1.1.  Justificacion del estudio

En pacientes con diagndstico de Leucemia aguda mieloblastica es complicado identificar que
pardmetros pueden ser predictores de supervivencia independientemente del estado funcional.
Esta valoracion puede ser de gran utilidad de cara a toma de decisiones respecto a actitud
terapéutica a seguir puesto que existe una proporcion de pacientes que serian candidatos a

tratamiento activo, pero reciben tratamiento atenuado e incluso unicamente de soporte.

El aumento de la supervivencia y la mejor calidad de vida en la poblacion anciana, asi como
la aparicion en las ultimas décadas de nuevos farmacos con mejor tolerancia y menos efectos
secundarios, nos hace plantear la necesidad de seleccionar a aquellos pacientes de edad

avanzada que se podrian beneficiar de un tratamiento activo de quimioterapia intensiva.

La identificacion de factores y parametros que nos permita desarrollar un indice que integre
las caracteristicas de paciente y enfermedad, que correlacione las comorbilidades con la
tolerancia al tratamiento, con la mortalidad, estado funcional y calidad de vida, es un desafio
dificil pero necesario ya que, en la practica habitual, se aplica el ECOG vy el resto de la
valoracion para la toma decision clinica se realiza desde un punto de vista subjetivo. No

tenemos herramientas con criterios objetivos que nos faciliten dicha toma de decisiones.

Otros de los puntos prioritarios por el que realizamos el planteamiento de este estudio, es por
la posible desigualdad en la accesibilidad de dichos tratamientos intensivos, ya que no hay
herramientas ni protocolos establecidos de derivacion de hospitales comarcales a hospitales
de tercer nivel donde hay mayor disponibilidad de estos tratamientos intensivos. Puede haber
un amplio porcentaje de pacientes que en realidad sean candidatos a estas quimioterapias
intensivas pero que al final no se beneficien del acceso al tratamiento mas dptimo por falta de
informacion y por herramientas objetivas que nos faciliten dicha toma de decisiones, teniendo
finalmente, menos probabilidades de alcanzar respuesta completa de su enfermedad y

prolongar su supervivencia.

2. HIPOTESIS

Los pacientes con edad comprendida entre 65 y 75 afios con diagndstico de leucemia aguda
mieloblastica, en nuestro medio, que reciben tratamiento quimioterapico intensivo, presentan una

mayor supervivencia que los pacientes que reciben tratamiento quimioterdpico atenuado.



3. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar si existen diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global (SG) y
entre los pacientes de 65-75 afios de edad, diagnosticados de leucemia aguda mielobléstica que

reciben tratamiento intensivo de los que reciben tratamiento atenuado.

Objetivos secundarios

— Analizar si los pacientes que han recibido tratamiento intensivo presentan menos
comorbilidades que los que han recibido tratamiento atenuado.

— Analizar si hay factores biologicos diferentes entre pacientes con tratamiento atenuado y
biologico.

— Analizar si la seleccion de pacientes con tratamiento intensivo es similar entre un hospital de

referencia o en un hospital comarcal.

— Analizar y comparar los dias de ingreso hospitalario de los pacientes que reciben tratamiento

intensivo de los que reciben tratamiento atenuado.

— Analizar si las alteraciones citogenéticas y molecular desfavorables tienen valor prondstico

independiente para la supervivencia global segun tratamiento administrado.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio analitico y observacional de tipo cohorte retrospectivo, longitudinal y
multicéntrico, en el que se incluiran pacientes entre 65 y 75 afios de edad diagnosticados de

leucemia aguda mieloblastica en la provincia de Alicante.

4.2.  Sujetos, tamafio muestral y ambito del estudio

Se incluiran de forma consecutiva todos los pacientes que cumplan los siguientes criterios:
- Diagnéstico de leucemia aguda mieloblastica con edad al diagnéstico comprendida entre los

65y 75 aflos, segun los criterios diagnostico de World Health Organization (WHO) 2016 !4,
- Pacientes que han recibido tratamiento activo, bien intensivo o atenuado.

Seran excluidos del estudio:
- Todos aquellos pacientes con diagndstico principal de leucemia aguda promielocitica.

- Los pacientes con leucemia aguda mieloblastica que han recibido tratamiento paliativo.
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El Hospital General Universitario de Alicante sera el centro investigador principal. Es un hospital
de tercer nivel situado en la ciudad de Alicante, y centro de referencia en la Provincia de Alicante
(Comunidad Valenciana) en el tratamiento y seguimiento de leucemias agudas candidatas a
tratamiento intensivo/semi intensivo. Por tanto, la poblacion de referencia se estima
aproximadamente en 1800000 habitantes.

Los tratamientos con esquemas quimioterdpicos intensivos/semi-intensivos, unicamente se
administran en este hospital dadas las caracteristicas de los mismos y por las complicaciones que
pueden derivar de su administracion, mientras que los tratamientos atenuados pueden ser

administrados también en el resto de los hospitales de la provincia.

El muestreo se realizara de forma consecutiva, no aleatorizada. Para calcular ¢l tamafio muestral se
utiliza el programa Epidat. Se aplica un intervalo de confianza del 95%, potencia estadistica del 80%

y precision del 5%.

Basandonos en datos de la literatura, la incidencia anual de LAM se estima en 5 casos por cada
100.000 habitantes y la tasa SG para los que reciben tratamiento intensivo 30% y los que reciben
atenuado 10% en pacientes de edad avanzada, la muestra necesaria se estima en 124 pacientes. Se
incluiran en el estudio teniendo en cuenta el tamafio muestral necesario, los pacientes diagnosticados

entre los afios 2015 a 2021.

4.3. Recogida de variables

Todos los datos seran recogidos por el equipo investigador mediante revision de historia clinica
electronica del programa informéatico Orion Clinic y Gestlab del Hospital General Universitario
de Alicante, previa solicitud al Comité Etico del hospital (el manejo de datos de los pacientes
cumplira con las exigencias de la Ley Organica de Proteccion de Datos).

La mayoria de los pacientes se registran directamente en nuestro hospital al recibir las muestras
que nos remiten de los hospitales de la provincia para estudio diagnostico; los hospitales al que
no tenemos acceso y no nos remiten muestras, se contactara directamente con ellos.

También sera consultada para tal fin la de base de datos y registro PLATAFO-LMA de leucemias
aguda de la Fundacion PETHEMA (Programa Espafol para el Tratamiento de las Hemopatias
Malignas).

Se elaborara una plantilla de registro (Anexo 1), creando finalmente una base de datos que sera
codificada, depurada y revisada antes de proceder al analisis estadistico de los datos a través de

programa especifico para tal fin.
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4.4. Variables de estudio

Las variables explicativas son las siguientes:

VARIABLES EXPLICATIVAS

Demograficas

Sexo, edad al diagnostico

Comorbilidades

Diabetes Mellitus (DM)

Afectacion cardiaca (Infarto de miocardio, ICC, arritmia)
Insuficiencia renal moderada/grave

Enfermedad hepatica moderada/grave

Afectacion pulmonar (EPOC, SAOS)

Accidente cerebrovascular

Neoplasia previa (especificar tipo y tratamiento recibido)
Nivel de autonomia (ABVD)®

ECOG®

Indice de Charlson®

Enfermedad de base

Cariotipo (riesgo bajo, intermedio y alto)
Biologia molecular/ NGS©

SMD, SMD/SMP previo

Leucocitos al diagndstico

Tratamiento

Intensivo (3+7) / atenuado (FLUGA/Azacitidina)

Respuesta (Grado maximo) @

Dias de ingreso hospitalario ©
Ultimo seguimiento

Fecha, situacion basal y de enfermedad

Exitus (indicar fecha)
@ ABVD= 1=fit/independiente, 2= unfit/ parcialmente dependiente, 3= frail/totalmente dependiente;
®ECOG=0,1,2,3,4.
© Se tendra en cuenta las definitorias de la clasificacion de la OMS *
@ Se definirdn seglin recomendaciones revisadas del Grupo de Trabajo Internacional para Criterios de respuesta®
©® Se calculara: cociente entre nimero de dias de ingreso / dias de supervivencia, multiplicado x100.

La variable resultado del estudio:

- Supervivencia global (SG): Tiempo en meses hasta exitus por cualquier causa. Esta variable

se calculara empleando la fecha de diagnostico y la fecha de exitus o tltimo seguimiento.
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4.5. Analisis estadistico del estudio

Los datos recogidos de los pacientes incluidos en el estudio seran introducidos en la base de datos
realizada por el equipo investigador. La base de datos sera en primer lugar depurada y se
comprobaran ademas con las fuentes originales los valores anémalos o no consistentes.

Todos los anélisis se realizaran con el programa IBM SPSS Statistics 25.0 ®.

En cuanto a los andlisis estadisticos, se realizard en una primera fase un analisis descriptivo de
todas las variables, se analizardn segln sean cuantitativas o cualitativas, se expresaran en medias,
medianas, moda y desviacion tipica, y para las variables cualitativas se usara frecuencias y
porcentajes.

Aquellas variables recogidas como cuantitativas, se someteran a la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar si presentan una distribucion normal o no. En aquellos casos en los que
la distribucion fuese normal, se representaran mediante la media y la desviacion estdndar y en el

caso que la distribucién no fuese normal, mediante la mediana y el rango intercuartilico.

Posteriormente se aplicaran los test correspondientes (Test paramétricos o no paramétricos) en

funcion de la distribucion de la muestra del estudio.

Para analisis de supervivencia entre los grupos de pacientes, se realizard estimador y curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y test de Log-Rank para comparar dos o més grupos. Finalmente,
se empleara el modelo de regresion de Cox univariante y se realizard, si es posible, analisis
multivariante para valorar si ciertas caracteristicas que presentan los pacientes podrian ser
factores de riesgo independientes a las variables resultado, que pudieran influir en la

supervivencia y por lo tanto fueran relevantes.

El nivel de significacion se definird como una p < 0,05 con un nivel de confianza al 95%.

4.6. Dificultades y limitaciones
De las principales limitaciones que puede tener el estudio:

- Datos perdidos: El caracter retrospectivo puede originar el inevitable riesgo de la existencia
de datos perdidos. Ademas, el registro en PLATAFO-LMA puede no contener todos los datos
necesarios segin se haya realizado dicho registro en el pasado. Para mitigar esta posible
limitacidon, consultamos ademads el programa informatico Orion Clinic y Gestlab para la
recogida de datos de los pacientes. Aun asi, es posible que haya datos a los que no podamos
acceder en dichos programas por la posible no informatizacion de algunas pruebas o informes

clinicos.
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- Debido a la posible incorporacion de nuevas técnicas (como la NGS), de nuevos
descubrimientos a nivel biologico y diagnostico, es posible que haya pruebas o datos que no

estén disponibles en algunos pacientes por el aflo en el que fueron diagnosticados.

- Al tratarse de un estudio multicéntrico, puede ser que haya algunos programas al que el
equipo investigador no tenga acceso para la recogida de variables, aunque en esta patologia
casi todas las pruebas y sus resultados suelen estar centralizados. Se realizaran reuniones
programadas con el resto de los hospitales de la provincia, la primera se informara del
proyecto y las sucesivas se programaran para actualizacion de datos no accesibles con el fin

de homogeneizarlos de cara al analisis estadistico de los datos.

El tiempo que se ha establecido para el desarrollo del proyecto y la ejecucion del trabajo es
amplio y suficiente en caso de imprevistos.
El lugar y los recursos materiales son adecuados y suficientes para la realizacion del trabajo, no

hay limitacion respecto a estos puntos que nos pueda dificultar el desarrollo del estudio.

5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Al tratarse de un estudio de cardcter observacional y retrospectivo, la participacion de los
pacientes no implica ninguna intervencion ni efecto adverso sobre los mismos. Sin embargo, los
datos recogidos y los resultados obtenidos podrian ser de utilidad en la seleccion del esquema de
tratamiento mas adecuado para los pacientes con diagnostico de LAM, teniendo, por tanto,

implicaciones prondsticas y en términos de supervivencia.

En este caso, no se llevara a cabo la solicitud de consentimiento informado de inclusion al
tratarse de un estudio con pacientes con pérdida de seguimiento, que ya han fallecido o no
localizables durante la elaboracion y ejecucion del mismo. Por este motivo se solicitard la

exencion de consentimiento informado al Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital.

A todos los pacientes en el momento del diagndstico, son informados de que seran incluidos en el
registro nacional de pacientes con diagnostico de leucemia aguda de la fundacion PETHEMA
(PLATAFO-LMA), base de datos consultada para la recogida de variables del estudio, y de la
preservacion en Biobanco de sus muestras bioldgicas para posteriores estudios si fuera necesario

(manifestaron su conformidad y firmaron los consentimientos informados correspondientes).
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Los datos recogidos de los pacientes, se almacenardn asociados a un cédigo Unico cuya
correlacion con los datos reales del paciente s6lo podra ser conocida por el investigador principal.
El investigador principal garantiza que la informacion referente a la condicion médica y la
identidad de los pacientes serd considerada confidencial a todos los efectos y no sera desvelada ni
divulgada.

El estudio se realizard de acuerdo con los principios la Declaracion de Helsinki y lo establecido
en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Personales y garantia de
los derechos digitales.

El proyecto sera evaluado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital General

Universitario Doctor Balmis de Alicante para aprobacion.

6. PLAN DE TRABAJO

6.1. Investigadores:

Marina Morillas Franco, Javier Lopez Marin, Cristina Gil Cortes, Carmen Botella Prieto y

Pascual Fernandez Abellan.

6.2. Fases de desarrollo del proyecto

Inicio del proyecto: octubre del afio 2022.

Fecha fin del proyecto: noviembre del afio 2023.

1. Confeccion de la base de datos del estudio (6 meses):

- Consulta de registro nacional de pacientes con diagnostico de leucemia aguda de la
Fundacion PETHEMA (PLATAFO-LMA) y programas informaticos del Hospital.
Valoracion exacta del tamafio muestral (2 meses).

- Seleccion de los pacientes que cumplen los criterios de inclusion. Busqueda activa de
criterios de exclusion (1 mes).

- Revision y recogida de los datos clinicos a través de PLATAFO-LMA, de la historia
clinica informatizada (Orion Clinic) y de los datos analiticos de laboratorio mediante
el sistema informatico Gestlab. Elaboracion de cuaderno de recogida de datos (CRD)

(3 meses).

2. Fase de analisis estadistico de los datos del estudio (3 meses):
- Analisis estadistico avanzado mediante software especifico (programa SPSS).

- Depuracion de la base de datos.
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- Andlisis de resultados estadistico.
Lectura, interpretacion y redaccion de los resultados (3 mes).

Difusion de los resultados: consistira en la redaccion de resultados obtenidos y la posible
elaboracion de articulos cientificos y comunicaciones a congresos nacionales e

internacionales (2 meses).

6.3. Distribucion de tareas del equipo investigador:

Investigador principal: Marina Morillas Franco (residente de Hematologia y hemoterapia
del Hospital General Universitario Dr. Balmis): Se encargard de dirigir el proyecto de
investigacion, ademas de la elaboracion de CRD, el andlisis estadistico e interpretacion de

los resultados, asi como la redaccion de los de los mismos para su publicacion futura.

Investigadores clinicos:

Javier Lopez Marin (médico adjunto del servicio de Hematologia y hemoterapia del
Hospital General Universitario Dr. Balmis). Se encargara junto al investigador principal
de la elaboracion de CRD, el analisis estadistico e interpretacion de los resultados, asi

como la redaccion de los de los mismos para su publicacion futura.

Cristina Gil Cortes y Carmen Botella Prieto (médicas adjuntas de Hematologia y
hemoterapia del Hospital General Universitario Dr. Balmis). Se encargaran del muestreo
de pacientes, colaboraran en la recogida de datos y en la redaccion final de la

publicacion.

Pascual Fernandez Abellan (Médico adjunto y jefe de Seccion de Hematologia Clinica
del servicio de Hematologia y hemoterapia del Hospital General Universitario Dr.
Balmis). Como tutor y supervisor del trabajo, colaborard junto con el investigador
principal, en la supervision durante la ejecucion del proyecto. Ayudaré en la coordinacion
del trabajo en los tiempos establecidos, revisara analisis estadisticos de los resultados, la
correcta elaboracion de tablas y anexos y participara en la elaboracion y redaccion de

resultados y en la publicacion final de los mismos.
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6.4. Cronograma de Actividades.

PLANIFICACION ANO 2022 (MESES)
Objetivo Actividades/Tareas Investigadores 4/5/6(7|/8/9(10| 11 | 12
Consulta base de datos y Cristina Gil y
1. Confeccién de valoracion tamafio muestral Carmen Botella
la base de datos ., . Todo el equipo de
Seleccion de pacientes investigacién
2. ’Apahsls Analisis .e'stadlstlco y Marina M, Javier
estadistico de los depuracion de datos Lénez v Pascual Fdz
datos Analisis de los resultados pezy
. 3. Lectu.r? N ., Marina M, Javier
interpretacion de Redaccion de resultados ,
Lépez y Pascual Fdz
resultados
ch Publicaciones en revistas .
4. Difusion de los L . Todo el equipo de
cientificas, comunicaciones a . S
resultados investigacion
congresos.
ANO 2023 (MESES)
Objetivo Actividades/Tareas Investigadores 4/5|/6[78|9(10| 11 | 12
1. Confeccion de Rec9911ac1on de las Varlqbles Todo el equipo de
la base de datos clinicgs y d laboratgio, investigacion
Elaboracion de CRD
2. ’AI.lahSlS Anahsl.s’ estadistico y Marina M, Javier
estadistico de los depuracion de los datos Lonez v Pascual Fdz
datos Analisis de los resultados pezy
. 3. Lectu.r? N - Marina M, Javier
interpretacion de Redaccion de resultados ,
Lépez y Pascual Fdz
resultados
e Publicaciones en revistas .
4.Difusion de los L . Todo el equipo de
cientificas, comunicaciones a . Sy
resultados investigacion

congresos.

Tabla 2. Cronograma de plan de trabajo por meses (afios 2022 y 2023).

6.5. Experiencia del Equipo Investigador

El equipo investigador que llevara a cabo este proyecto, estd formado por una residente y cuatro

facultativos adjuntos del servicio de Hematologia del Hospital General Universitario Dr. Balmis

de Alicante.

La investigadora principal, Marina Morillas Franco, ha realizado una rotaciéon de un afio en la

seccion de Hematologia diagnostico del hospital donde ha adquirido conocimientos necesarios
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para el diagnostico y caracterizacion de hemopatias primarias, como la leucemia aguda, a través
de técnicas diagnoésticas como citometria de flujo, molecular y citogenética.

A su vez, ha realizado rotaciéon en hematologia clinica del mismo servicio, adquiriendo
competencias en relacion al manejo clinico, tratamientos disponibles y prondstico de pacientes

diagnosticados de esta patologia.

Javier Lopez Marin, adjunto facultativo, que actualmente es el encargado de los ensayos clinicos
disponibles en el Servicio de Hematologia dirigidos a pacientes con diagnostico de leucemia
aguda mieloblastica con experiencia en los aspectos biologicos, clinicos y terapéuticos de esta

patologia y de los tratamientos disponibles en fase de investigacion.

Las doctoras Cristina Gil y Carmen Botella, adjuntas facultativas de referencia en el Servicio de
Hematologia del hospital y en la Provincia de Alicante de llevar a pacientes con diagnostico de
Leucemia aguda candidatos a tratamiento intensivo/semiintensivo. Por tanto, tienen experiencia

contrastada en el area del estudio. Son miembros de la Fundacion PETHEMA.

Pascual Fernandez Abellan facultativo adjunto y jefe de seccion de Hematologia clinica, también

con amplia experiencia en el manejo y tratamiento de pacientes con diagnéstico de leucemia.

El equipo investigador cuenta, ademas, con publicaciones en revistas de indole nacional e
internacional, participan como ponentes en reuniones nacionales de interés y forman ademas

parte de grupos de trabajo de la especialidad a nivel nacional.

7. MARCO ESTRATEGICO
7.1 Utilidad y aplicabilidad practica

Este proyecto de investigacion pretende aportar nuevos datos y herramientas para el manejo
clinico y la toma de decisiones en cuanto a la seleccion de esquemas de tratamiento mas
adecuados para pacientes mayores con diagndstico de leucemia aguda mielobléstica.

Dado el incremento de la esperanza de vida y ante una poblacion cada vez mas envejecida, es
esencial un enfoque de tratamiento adaptado al riesgo de cada paciente, y es por ello que
debemos de seguir investigando en esa linea y direccion.

Dicho esto, creemos que este proyecto puede ser util en la practica clinica diaria por multiples
razones:

- Desarrollo de escalas e indices pronosticos especificos a raiz de la identificacion de criterios

objetivos (caracteristicas de los pacientes y propios de la enfermedad).
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- Desarrollo de protocolos asistenciales de derivacion hospitalaria que faciliten la seleccion de
pacientes de edad avanzada candidatos a tratamientos intensivos/semi-intensivos. Se
conseguiria disminuir las posibles desigualdades que pueda haber en funcion del area de salud
al que pertenezcan los pacientes.

- Parametros que nos ayuden a identificar que pacientes no pueden recibir una quimioterapia
intensiva, en el que el riesgo supera el beneficio con un impacto y deterioro de la calidad de

vida y supervivencia.

Por ultimo, este proyecto podria ser el principio de un proyecto de mayor calibre, donde haya una
participacion de otros centros a nivel autondémico e incluso nacional llevando como objetivos los

mencionados de lo largo de este manuscrito.

8. VIABILIDAD DEL PROYECTO

Para el desarrollo de este proyecto, el equipo investigador dispone de los materiales e

infraestructura necesarios para llevarlo a cabo.

Se dispone de ordenadores y programas especificos para la confeccion de la base de datos y para

el analisis estadistico de los mismos.

Todos los miembros del equipo investigador tienen experiencia suficiente para ejecutar los
objetivos del proyecto y para la posterior publicacién de resultados a través de redaccion de

articulo cientificos y presentacion de resultados en congresos nacionales e internacionales.

9. PRESUPUESTO

Al tratarse de un estudio observacional realizado con datos preexistentes, sin intervenciones
adicionales, no tiene coste alguno por lo que no precisa de personal ni financiacion adicional para

llevarlo a cabo.

10. CONTRIBUCION PROPIA

He realizado el disefio de este proyecto de investigacion junto con la ayuda del tutor. Para la
materializacion del mismo, he llevado a cabo una busqueda bibliografica, con una lectura critica
de la literatura relacionada con el tema a tratar. Realizaré una participacion activa desde el inicio

del mismo.
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11. AGRADECIMIENTOS

Al Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital General Universitario Dr Balmis.
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ANEXOS

ANEXO 1.

Plantilla de recogida de variables

DATOS DEMOGRAFICOS COMORBILIDADES
Cédigo pac SEXO EDAD DX DM Cardio Renal  Pulmén ACV Higado Neo previa AVBD

ECOG

icc

Cariotipo

ENFERMEDAD DE BASE
BM/NGS SMD/SMP Leucos

3+7

TT0
Atenuado

RESPUESTA Estancia H
Grado méx Dias hospital
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