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Resumen

Introduccion: La quimioterapia intensiva representa el tratamiento estandar para la leucemia mieloide aguda (LMA), pero
los pacientes de edad avanzada a menudo no toleran este tratamiento. Hasta 2020, sélo se aprobaron tres tratamientos no
intensivos: Azacitidina, decitabina (agentes hipometilantes, HMA), y citarabina en dosis bajas (LDAC). Objetivo: Evaluar el
manejo y resultado clinico del tratamiento no intensivo en pacientes mayores con LMA en préctica clinica, antes de la intro-
duccion de nuevos agentes. Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado en 9 hospitales espafioles (subconjunto
del estudio CURRENT global). Resultados: De 109 pacientes incluidos, el 679% recibia terapia sistémica (TS) y el 32.1%
tratamiento de soporte (BSC). Las TSs incluyeron: Azacitidina (47.3%); terapias a dosis bajas (43.2%) citarabina, aclarubicina
y G-CSF; decitabina (5.4%); y LDAC en monoterapia o combinada (8.1%). La mediana de supervivencia global no se alcanzé
en pacientes con LDAC en monoterapia (95% IC: 0.6-no alcanzado), mientras que fue de 10.5 (95% IC: 5.1-15.6) y 1.6 (95%
IC: 0.9-3.2) meses en aquellos que recibieron HMA y BSC, respectivamente. Conclusiones: Los resultados clinicos de los
tratamientos disponibles en Espafia hasta 2020 para pacientes mayores con LMA son insatisfactorios. Azacitidina fue el
tratamiento mas utilizado y, frente al estudio CURRENT global, LDAC apenas se utilizo. Es necesario desarrollar terapias
innovadoras mds tolerables y eficientes para esta poblacion.

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda. Mayores. Patrones de tratamiento.

Abstract

Introduction: Intensive chemotherapy represents the standard treatment for acute myeloid leukemia (AML), but elderly
patients often cannot tolerate this treatment. Until 2020, only three non-intensive drugs were approved: Azacitidine, decitabine
(hypomethylating agents, HMA), and low-dose cytarabine (LDAC). Objective: To assess the management and clinical outco-
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mes of non-intensive treatment in elderly patients with AML in clinical practice before the introduction of novel agents.
Material and methods: Retrospective study conducted at 9 Spanish hospitals (a subset of the global CURRENT study).
Results: Of 109 patients included, 679% received systemic therapy (ST) and 32.1% best supportive care (BSC). STs inclu-
ded: Azacitidine (473%); low-dose therapies (43.2%) cytarabine, aclarubicin, and granulocyte colony-stimulating factor;
decitabine (5.4%); and LDAC in monotherapy or combination (8.1%). The median overall survival was not reached (NR) in
patients receiving LDAC monotherapy (95% confidence interval [Cl]: 0.6-NR), while it was 10.5 (95% Cl: 5.1-15.6) and 1.6 (95%
Cl: 0.9-3.2) months in those receiving HMA and BSC, respectively. Conclusion: Clinical outcomes of available treatments in
Spain up to 2020 for elderly patients with AML remained unsatisfactory. Azacitidine was the most commonly used treatment
and, compared to the global CURRENT study, LDAC was scarcely used. There is a need to develop more tolerable and
efficient innovative therapies for this unfit population.

Keywords: Acute myeloid leukemia. Elderly. Treatment patterns.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno
maligno de la médula dsea caracterizado por la proli-
feracion clonal aberrante de precursores mieloides y
constituye la forma mas frecuente de leucemia aguda
en adultos. La incidencia de LMA aumenta con la edad,
con una edad mediana de presentacion de 68 afos'?.
En Espafia, la incidencia estimada de LMA es de 3,91
casos por 100.000 habitantes y afio®. Se prevé que la
incidencia de LMA aumente en las préximas décadas
debido al envejecimiento poblacional, las exposiciones
toxicas y el uso generalizado y exitoso de la quimiorra-
dioterapia para otras neoplasias*®. La LMA es una
enfermedad genéticamente heterogénea, por lo que los
resultados a largo plazo y las tasas de supervivencia
pueden variar sustancialmente’. La supervivencia en
pacientes de edad avanzada (= 60 afios) con LMA es
inferior a la de sus homologos més jovenes®.

En los pacientes capaces de tolerar tratamiento
intensivo, el abordaje estandar comprende quimiotera-
pia de induccion seguida de consolidacion (quimiote-
rapia y/o trasplante alogénico), en ocasiones junto con
terapias dirigidas moleculares o frente a antigenos®.
Sin embargo, el uso de estos esquemas en pacientes
de edad avanzada con LMA es complejo, ya que
muchos no pueden tolerar tratamientos intensivos®.
Los pacientes mayores con LMA presentan con mas
frecuencia comorbilidades graves y peor estado fun-
cional, lo que limita sus opciones terapéuticas y con-
tribuye a un mal prondstico en esta poblacion''. En
consecuencia, algunos pacientes de edad avanzada
(= 60 afios) alcanzan una mediana de supervivencia
global (SG) de solo 4,6 meses, con SG al afio y a
5 afios del 29 y el 7%, respectivamente’. Durante casi
40 afos, el abordaje terapéutico de la LMA permanecio
en gran medida inalterado hasta avances recientes.
A pesar de los esfuerzos realizados, solo tres fdrmacos

han sido aprobados para tratar a esta poblacién no
apta: los agentes hipometilantes (HMA), incluidas la
azacitidina y la decitabina y la citarabina a dosis bajas
(LDAC), con medianas de SG estimadas de 9,6-10,4 y
4,1-6,4 meses, respectivamente’®'6. En un ensayo fase
3 en pacientes mayores con LMA de nuevo diagnostico
(y > 30% de blastos medulares), la azacitidina logré
mejorar la mediana de SG (10,4 frente a 6,5 meses;
p = 0,1009) y mostr6 un perfil de seguridad favorable
frente al tratamiento convencional'®. Asimismo, en el
ensayo fase 3 DACO-016, la decitabina mejoré de
manera significativa tanto la supervivencia global como
la supervivencia libre de eventos frente al tratamiento
estandar en pacientes no aptos para recibir quimiote-
rapia intensiva, con un perfil de seguridad bien esta-
blecido y confirmado en estudios de vida real'”. En este
sentido, un estudio reciente de vida real realizado en
Espafia mostr que la incorporacién de abordajes no
intensivos a la practica rutinaria ha incrementado el
numero de pacientes tratados activamente, aunque sin
una mejora significativa en la supervivencia'.

En los ultimos afios también ha mejorado la estrati-
ficacion del riesgo en LMA (grupos de riesgo favorable,
intermedio y alto segun hallazgos citogenéticos), si
bien las categorias de la European Leukemia Network
fueron disefiadas para pacientes con LMA aptos para
recibir quimioterapia intensiva®'8. También se ha avan-
zado en los cuidados de soporte, incluido el desarrollo
de medidas de profilaxis y tratamiento antiinfeccioso, asi
como métodos diagndsticos mejorados para infecciones
oportunistas'®?°. A la luz de lo anterior, con una pobla-
cion envejecida y una incidencia de LMA en aumento,
existe una necesidad creciente de comprender la evo-
lucién de los patrones de tratamiento y sus resultados
clinicos asociados en la practica clinica real.

Los datos publicados sobre supervivencia en el mundo
real, resultados clinicos, patrones de tratamiento y utili-
zacion de recursos sanitarios (URS) en pacientes con



LMA no aptos para recibir quimioterapia intensiva en
Espana son limitados. A continuacion, se presentan
los resultados del subandlisis espafnol del CURRENT,
un estudio pionero disefiado para evaluar los resulta-
dos clinicos y el manejo asociados a los cursos tera-
péuticos no intensivos disponibles (en un periodo
previo a la aparicién de nuevos agentes, como gene-
tic, glasdegib o iopidines). La descripcion de estos
cursos —incluido tratamiento sistémico (TS), HMA,
LDAC y/o mejor tratamiento de soporte (BSC)— como
opciones para pacientes ancianos y/o no aptos con
LMA podria ayudar a entender mejor este complejo
escenario clinico.

El subandlisis espafiol de CURRENT aportard una
vision mas profunda de las necesidades no cubiertas
de los pacientes con LMA no aptos para recibir quimio-
terapia intensiva en Espafia, un pais con un sistema
sanitario que difiere de forma significativa de los de
otras naciones europeas incluidas en el estudio global.
Ademas, para profundizar en el manejo de la LMA, se
llevé a cabo un analisis de las hospitalizaciones y de
los procedimientos méas frecuentes durante el ingreso.

Objetivo

Evaluar el manejo y los resultados clinicos en vida
real de las terapias no intensivas en pacientes ancia-
nos con LMA tratados en la practica clinica habitual en
Espana, antes de la introduccion de nuevos agentes.

Métodos
Diseno del estudio y participantes

El CURRENT fue un estudio multicéntrico, retrospec-
tivo, de revision de historias clinicas realizado en 22
paises, en pacientes con diagndstico de LMA no aptos
para recibir quimioterapia de induccién intensiva de
primera linea. El subestudio espanol de CURRENT,
parte del estudio global?', se llevé a cabo en 9 hospi-
tales de conformidad con los criterios establecidos en
la Declaracion de Helsinki y legislaciéon nacional. El
estudio fue aprobado por el comité de ética que pro-
cedid, ademas, a otorgar dispensa del consentimiento
informado.

Fueron elegibles pacientes de > 60 afios con LMA
primaria o secundaria, no aptos para recibir quimiote-
rapia de induccién intensiva, que hubieran iniciado qui-
mioterapia de baja intensidad, terapia dirigida o
Unicamente mejor tratamiento de soporte (BSC) entre
el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2018,
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en tratamiento de primera linea. Se excluyeron a todos
aquellos pacientes con diagndstico no confirmado, leu-
cemia promielocitica aguda o que hubieran recibido tra-
tamiento de primera linea en el contexto de un ensayo
clinico.

Objetivos del estudio

El objetivo principal fue la SG, medida desde el diag-
ndstico hasta la muerte por cualquier causa. Los obje-
tivos secundarios incluyeron la supervivencia libre de
progresion (SLP; desde el diagndstico de LMA hasta
el avance de la enfermedad [AE] o muerte por cual-
quier causa), el tiempo hasta el fracaso del tratamiento
(TTF; desde el inicio del tratamiento hasta su finaliza-
cion por cualquier causa) y las tasas de respuesta
(respuesta completa [RC] + RC con recuperacion
hematoldgica incompleta [RCi]) segun la valoracion del
médico tratante®'®,

Evaluacion estadistica

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo de las
variables del estudio, que incluyé el calculo de medidas
de tendencia central y dispersion (media + desviacion
estandar, mediana y rango intercuartilico [RIC]) para
las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes
validos para las cualitativas. Los desenlaces de tiempo
hasta el evento se analizaron mediante el método de
Kaplan-Meier y se compararon con la prueba de log-
rank. Los datos recogidos de las historias clinicas
incluyeron caracteristicas demograficas, antecedentes
médicos (comorbilidades incluidas), andlisis de labo-
ratorio, tratamiento de primera linea, datos de eficacia
(resultados), asi como el estado vital y la fecha del
ultimo seguimiento.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Entre agosto de 2019 y marzo de 2020 se revisaron
un total de 110 pacientes tratados en Espafa para su
inclusion; 109 fueron evaluables para eficacia y manejo
clinico. La disposicion de la poblacion espafiola se mues-
tra en la figura 1.

Las caracteristicas basales de los pacientes se des-
criben en la tabla 1. En sintesis, las edades medianas
(rango) de los pacientes que recibieron tratamiento sis-
témico (TS) de baja intensidad o unicamente BSC en
tratamiento de primera linea fueron de 77,0 (52,0-89,0)
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Poblaciéon global (n = 1.762)
Poblacion espaiola (n = 109)

Recibi6 tratamiento sistémico de
primera linea (n = 74)

Tratamiento en curso (n = 3)
Interrumpido (n = 70)
Desconocido (n = 1)

Motivos de interrupcion

— Avance de la enfermedad (n = 33)

— Toxicidad (n = 10)

— Deterioro del estado funcional (n =7)

— Tratamiento planificado completado
(n=9)

— Fallecimiento (n = 17)

— Preferencia del paciente (n = 3)

— Preferencia del médico (n = 2)

— Oftros (n = 36)

— Desconocido (n = 1)

Recibi6 el mejor tratamiento de soporte
(BSC) (n = 35)

Tratamiento en curso (n = 1)
Interrumpido (n = 34)

Motivos de interrupcion

— Avance de la enfermedad (n = 16)

— Deterioro del estado funcional (n = 4)
— Fallecimiento (n = 17)

— Preferencia del paciente (n = 1)

— Otros (n = 36)

Figura 1. Resumen de la disposicion de los pacientes. Los porcentajes pueden sumar mas del 100% porque se

permitio la seleccion multiple.

y 83,0 (60,0-89,0) afios, respectivamente; la mayoria
(63,5% y 85,7%) tenian > 75 anos. En lineas generales,
porcentajes similares en ambos grupos presentaron
riesgo citogenético adverso (32,4 frente al 31,4%) y
alguna mutacion genética (35,1 frente al 34,3%), siendo
las mas notificadas globalmente: NPM1 (42,1%), FLT3-ITD
(15,8%) y TP53 (13,2%) (entre quienes disponian de
datos). Proporciones parecidas en ambos grupos pre-
sentaban LMA secundaria derivada de un trastorno
hematoldgico anterior (31,1 frente al 31,4%) y diagnds-
tico previo de sindromes mielodisplasicos (SMD) (65,2
frente al 54,5%).

Patrones de tratamiento

Como se muestra en la figura 2, 74 (67,9%) pacientes
recibieron TS como tratamiento de primera linea, incluida
azacitidina (47,3%), terapias a dosis bajas (43,2%) como
citarabina, aclarubicina y un curso con factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), decitabina (5,4%) y
LDAC en monoterapia o0 acompafado de otros

tratamiento (8,1%). Ningun paciente espafol recibio
terapia dirigida. Un total de 35 (32,1%) pacientes reci-
bié unicamente BSC (transfusiones, analgésicos,
soporte nutricional, manejo de infecciones u otros).

La mediana de tiempo (IQR) desde el diagndstico de
LMA hasta el tratamiento inicial fue de 8,0 dias (1,0-17,0).
Entre los pacientes que recibieron TS, la mediana de
ciclos administrados fue de 2,0 (1,0-5,0).

Un total de 70 (94,6%) pacientes interrumpio el TS ini-
cial y 34 (97,1%) interrumpieron el BSC. Las razones mas
frecuentes de interrupcion precoz fueron el AE (TS, n = 33
[471%)]; BSC, n = 16 [47,0%]) y la muerte (TS, n = 17
[24,3%]; BSC, n = 20 [58,8%)]) (Fig. 1). La duracion
mediana (IQR) del tratamiento fue de 66,5 (7,0-154,0) dias
en aquellos que recibieron TS y de 47,0 (15,0-101,0) dias
en aquellos que recibieron, solo, BSC.

Solo 17 (15,6%) pacientes recibieron un TS posterior
y 3 (2,8%) recibieron unicamente BSC (Fig. 2). La
mediana desde el diagndstico hasta el inicio del trata-
miento de segunda linea fue de 103,0 (69,0-230,0)
dias.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes Eficacia

Caracteristicas Tratamiento

Al cierre de la base de datos (marzo de 2020), 97
pacientes habian fallecido (TS, n = 63 [85,1%)]; BSC,

sistémico
(% 74) n (%)

n = 34 [97,1%]). La mediana de SG para toda la pobla-

Edad al diagnéstico, media (rango) 71.0 83.0 2 — ; ;
(520.890)  (60.0.890) cién (n = 109) fue de 5,0 meses (mter\{alo de conﬂanza
del 95% [IC]: 3,2-6,0) (Fig. 3A). Segun el tratamiento
> 75 afios, n (%) 47(635  30(85.7)  de primera linea recibido, la mediana de SG no se
Sexo alcanzé (NA; 0,6-NA) en quienes recibieron LDAC en
Varén 44 (59.5) 22 (62.9) monoterapia (n = 3), mientras que fue de 10,5 meses
Mujer 30 (40.5) 13337.1)  (IC 95%, 5,1-15,6) y de 5,2 meses (2,1-6,1) en aquellos
LMA secundaria 23 (31.1) 11(314) que .reC|b|eron HMA y otras terapias sistémicas, reg-
Diagnéstico previo de SMD 15 (65.2) 6 (54.5) pectivamente. La mediana de SG en aquellos que reci-
Tratamiento previo con HMA 9(39.1) 3(27.3)  bieron tnicamente BSC fue de 1,6 meses (0,9-3,2) (p <
Clasificacion de la LMA 0,001) (F|g. 3B).
LMA con anomalias genéticas 12 (16.2) 5(14.3) La mediana de SLP de todo el grupo fue de 3,4
CAAENES _ meses (IC 95%, 2,0-5,1) (Fig. 3C). Segun el tratamiento
LMA con cambios relacionados 30 (40.5) 13 (37.1) . ; .
a la mielodisplasia de primera linea, la SLP mediana fue NA (0,4-NA),
Neoplasias mieloides secundarias 2(27) 1(29) 7,0 (3,9-13,5) meses y 2,4 (1,3-5,4) meses en aquellos
al tratamiento Iy .
LMA no especificada (NOS) 25 (33.8) 12 (34.3) que reC|b|'erc3n 'LDAC en mgnoterapla, HMA y otras
Desconocido 5 (6.8) 4 (11.4) terapias sistémicas, respectivamente, y 1,4 (0,6-3,2)
meses en aquellos que solo recibieron BSC (p < 0,001)
Estado funcional ECOG Fia. 3D
0-1 268 12033  (Fi9- 3D).
>2 20 (27.0) 16 (45.7)
Desconocido 12 (16.2) 7 (20.0) i .
Eficacia
Comorbilidades
Infarto de miocardio 3(4.1) 0(0.0) Un total de 61 pacientes (82,4%) que recibieron TS
Angina/enfermedad coronaria 7(9.5) 7 (20.0) i ; .
Insuficiencia cardiaca congestiva 2 27) 4(114) inicial _presentaro.n fraca}so del trlat.amlento. Segup el
ATETES 9(12.2) 7 (20.0) tratamiento de primera linea administrado, la mediana
nggémedad pulmonar restrictiva o 7(95) 1(29) del TTF fue NA (0,2-NA) de aquellos que recibieron
Wiess haviren 101.4) 1(29) LDAC en monoterapia, de 4,0 (2,7-8,5) meses en los
(Child-Pugh A, B 0 C) tratados con HMA y de 1,0 (0,2-1,9) meses en aquellos
UELEENIES o A 00000 que recibieron otros tratamientos sistémicos. La
elevadas (no secundarias a cirrosis) . .
lisuficiands el o EHe eseile 1(1.4) 1(29) mediana del TTF de aquellos que recibieron solo BSC
3,405 fue de 1,6 meses (0,8-2,3) (p < 0,001) (Fig. 3E).
ﬁti:]zsuna gg {ggg; %6((17;'13;) Dg aquellos.pacienltes que recibieron TS como tra-
tamiento de primera linea, 13 de 74 (17,6%) alcanzaron
foacién 2% (351 R RC+RCi (13,5% RC), con una mediana (RIC) de dura-
S Dol P cion de 217 dias (153,0-270,0). Ocho (10,8%) presen-
FLT3-ITD 4 (15.4) 2 (16.7) taron respuesta parcial (RP), 14 (18,9%) enfermedad
Mutacién IDH1/2 2(7.6) 0(0.0) : °
L 12 (46.2) 4 (333) estable (EE), la enfermedad avanzo en 20 (27,0%) y la
TP53 1(38) 4 (33.3) respuesta no fue evaluable en 19 (25,7%) (Tabla 2). La
Ninguna 42(56.8)  16(457)  mediana (RIC) hasta la mejor respuesta fue de 89 (36,5-
Desconocido 6(81) 7(200) 158,0) dias. Entre los pacientes con BSC, solo uno
Grupo de riesgo citogenético (2,9%) presentdé EE como mejor respuesta; la enferme-
IFatVOFab('jf_’ 33‘((1425-23) ]; gf)B) dad avanzo en 20 (57,1%) y la respuesta no fue eva-
:dng:O ° 21(324) 11(314) luable en 14 (40,0%). En el tratamiento de segunda
Desconocido 7(9.5) 4(11.4) linea, se observd RC + RCien 1 de 17 (5,9%) pacientes

LMA: leucemia mieloide aguda; BSC: mejor tratamiento de soporte;

ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SMD: sindromes

mielodisplasicos; HMA: agentes hipometilantes.

tratados con TS; otro (5,9%) alcanzd RP y 9 (52,9%)
presentaron EE; los 2 restantes (11,8%) mostraron AE
y en 4 (23,5%) la respuesta no fue evaluable. De los 3
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Primera linea
(n=109)

Segunda linea
(n =20)
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5-azacitidina Decitabina  LDAC Otros  Transfusiones Analgesia ~ Soporte M

Tratamiento sistémico
n=174¢(67.9)

Mejor tratamiento de soporte (BSC)
n=35(32,1)

5-azacitidina Decitabina  LDAC Otros  Transfusiones Analgesia  Soporte  Manejo de
| I\ nutricional  infecciones. |

Tratamiento sistémico
n=17¢(85,0)

Mejor tratamiento de soporte (BSC)
n=23(15,0)

Figura 2. Resumen de los patrones de tratamiento. °En monoterapia o en combinacion con otros tratamientos;
“Qtros” incluye citarabina, aclarubicina y el esquema con factor estimulante de colonias de granulocitos (CA+/-G);
°Namero empleado como denominador para las subcategorias. Los porcentajes pueden sumar mas del 100% porque
se permitid la seleccion maltiple. G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; LDAC: citarabina a dosis

bajas.

pacientes tratados con BSC, 1 (33,3%) present6 AE y
en 2 (66,7%) la respuesta no fue evaluable (Tabla 2).

Hallazgos de laboratorio

Dieciocho pacientes (24,3%) se sometieron a evalua-
cion de enfermedad minima residual (EMR) por cito-
metria de flujo durante la TS como tratamiento de
primera linea y 14 (77,8%) fueron EMR-positivos. Solo
cinco (27,8%) fueron EMR-negativos y en 1 el resultado
fue indeterminado. Como solo una fraccion de pacien-
tes fue evaluada, no pueden extraerse conclusiones
generalizables.

La comparativa de los resultados del hemograma,
frotis de sangre periférica, aspirado y biopsia de
médula dsea y pruebas bioquimicas al inicio y al final
del tratamiento se presenta en el material adicional
(Tabla S1). En sintesis, en aquellos pacientes tratados
con TS, la mediana de blastos en el aspirado medular
se redujo entre el inicio y el final del tratamiento (40,0
frente al 20,0%). También se observé una disminucion
en la mediana de leucocitos en sangre periférica

(x10° células/L) (6,8 frente a 2,9), asi como en la pro-
porcion de blastos (7,3 frente a 3,0) en el grupo de TS.
En aquellos pacientes con BSC, la mediana de leuco-
citos aument6 (7,7 frente a 12,6) y la proporcién de
blastos se redujo ligeramente (13,5 frente a 10,0) res-
pecto al inicio.

Utilizacion de recursos sanitarios

La mayoria de los pacientes (TS como tratamiento
de primera linea frente a BSC) fueron hospitalizados
en alglin momento tras el diagndstico (78,4% [n = 58]
frente al 91,4% [n = 32]), con una mediana (RIC)
de dias de ingreso de 12,5 (6,0-26,0) frente a
12,0 (7,0-22,0). El principal motivo de hospitalizacién
durante el tratamiento de primera linea fue la infec-
cién en el grupo de TS (51,4% [n = 56)) y, en el grupo
de BSC, el avance/recidiva de la enfermedad (18,3%
[n = 20]) asi como la infeccién (51,2% [n = 22], ambos)
(Tabla 3). Entre aquellos pacientes tratados con TS, la
mediana (RIC) de visitas ambulatorias fue de
15,0 (8,0-28,0).
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Figura 3. Estimacion de Kaplan-Meier de A: SG de los 109 pacientes evaluables, B: SG estratificada por tipo de
tratamiento de 17 linea y mejor tratamiento de soporte (BSC), C: SLP de los 109 pacientes evaluables, D: SLP

estratificada por tipo de tratamiento de 1% linea y BSC, y E:

TTF estratificado por tipo de tratamiento de 1? linea y

tratamiento de soporte. LDAC incluye citarabina a dosis bajas; HMA incluye 5-azacitidina y decitabina; y “otros”
incluye citarabina, aclarubicina, esquema con G-CSF (CA+G), enocitabina (BH-AC), combinacion de terapias,
venetoclax, terapias dirigidas y otros. “Combinacion de terapias” alude a terapias a través de distintos subgrupos
entre LDAC, HMA vy terapias dirigidas. BSC: mejor tratamiento de soporte; IC: intervalo de confianza;

GO: gemtuzumab ozogamicina; HMA: agentes hipometilantes; LDAC: citarabina a dosis bajas; NA: no alcanzado;

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progr

Las medianas (RIC) de unidades transfundidas para
apoyar al grupo de TS fueron de 12,0 (6,0-26,0) para
concentrados de hematies y 4,0 (0,0-12,0) para pla-
quetas (Tabla 3). Las tasas de complicaciones infec-
ciosas fueron comparables en ambos grupos.
Aunque el uso de antibiéticos o antivirales durante

esion; TTF: tiempo hasta el fracaso del tratamiento.

el tratamiento de primera linea fue similar (TS 83,8%
[n = 22]; BSC 85,7% [n = 30]), el uso de antifingicos
fue mayor en el grupo de TS frente a BSC (50% [n = 37]
frente a 28,6% [n = 10]), asi como el empleo de factores
de crecimiento (17,6% [n = 13] frente a 2,9% [n = 1])
(Tabla 3).
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Tabla 2. Mejor respuesta global

1° linea 2" linea

Mejor
respuesta

global Tratamiento sistémico
n (%)

RC 10 (13.5) 6.7-23.5 0(0.0)
RCi 3(4.1) 0.0-11.4 0(0.0)
RP 8(10.8) 4.8-20.2 0(0.0)
EE 14 (18.9) 10.7-29.7 1(2.9)
PD 20 (27.0) 17.4-38.6 20 (57.1)
Desconocido 19 (25.7) 14 (40.0)

e | e | |

1(5.9) 0.1-28.7 0(0.0) -
0(0.0) 0(0.0)
1(5.9) 0.1-28.7 0(0.0)

0.0-149  9(529) 27.8-71.0 0(0.0)

394737  2(11.8) 1.5-36.4 1(33.3) 0.8-90.6
4 (23.5) 2 (66.7)

BSC: mejor tratamiento de soporte; IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; RCi: RC con recuperacion hematoldgica incompleta; RP: respuesta parcial;

EE: enfermedad estable; AE: avance de la enfermedad.

Discusidén

Este estudio del mundo real en la poblacion espa-
fiola demuestra que los desenlaces clinicos de los
pacientes con LMA no aptos que recibieron, hasta
2020, las opciones terapéuticas disponibles en Espafha
como tratamiento inicial siguieron siendo muy pobres.
La supervivencia fue, en general, coherente tanto con
los ensayos clinicos como con estudios previos del
mundo real, con medianas de SG y SLP de 5,0y 3,4
meses, respectivamente, para todas las opciones tera-
péuticas'>?224, Un estudio previo unicéntrico en pacien-
tes espafoles mostrd que los resultados han
permanecido practicamente inalterados durante los
ultimos 25 afos?. Segun el tratamiento de primera
linea recibido, solo el 17,6% document6é respuesta
(RC+RCi) con TS y el 2,9% de los pacientes permane-
ci6 estable con BSC. Nuestros hallazgos concuerdan
con los de la poblacion global del estudio CURRENT,
en la que alrededor del 21% de los pacientes presen-
taron respuesta (RC+RCi) a la TS de primera linea
(HMA, LDAC y otras)?6. La mediana de SG fue de 10,5
meses en aquellos pacientes que recibieron trata-
miento sistémico (esto es, HMA y otros), lo cual coin-
cide con publicaciones previas'>?7, y de 1,6 meses en
aquellos que recibieron solo BSC. Los resultados de
supervivencia también coinciden con los del estudio
CURRENT global, que mostr6é una mediana de SG de
8,9 meses en aquellos pacientes tratados con HMA y
de 2,5 meses en aquellos que recibieron BSC?.
Aunque la mediana de SG no se alcanzé (NA) en aque-
llos pacientes que recibieron LDAC en monoterapia,
este hallazgo difiere de publicaciones previas en las
que la SG con LDAC oscild entre 4,1y 5,2 meses'®16:28.29,

Este resultado podria explicarlo el pequefio tamafo de
este grupo (n = 3) y debe interpretarse con cautela. En
comparacion con la poblaciéon global del estudio
CURRENT, los desenlaces observados con LDAC
coinciden con los publicados previamente (mediana de
SG 7,9 meses)?'. Con independencia del tipo de TS,
en pacientes de edad avanzada con LMA se han comu-
nicado previamente mejores resultados con tratamien-
tos sistémicos frente al tratamiento de soporte®3°,
Sumado a nuestros resultados, esto sugiere que su
supervivencia es mucho mayor con TS que con BSC.
No obstante, nuestros datos confirman que el pronds-
tico de los pacientes ancianos y no aptos sigue siendo
insatisfactorio y que la seleccién del tratamiento 6pti-
mas es todo un reto a nivel terapéutico.

Como cabria esperar, nuestro subestudio espafiol
confirma que, hasta 2018 y antes de la introduccion de
nuevos farmacos, los HMA seguian siendo un trata-
miento habitual en esta poblacion en el mundo real,
siendo la azacitidina la mas utilizada, seguida de la
decitabina?’. Frente a la poblacién global del estudio
CURRENT, el porcentaje de pacientes tratados con
LDAC fue bajo?!, lo cual podria deberse a que en
Espafa, a diferencia de otros paises, los esquemas
con LDAC no se usaban de forma generalizada antes
de la irrupcion de los HMA™,

Los adultos mayores suponen un desafio terapéu-
tico, ya que muchos no toleran tratamientos intensivos,
siendo los regimenes de baja intensidad o incluso el
BSC las unicas opciones disponibles para estos
pacientes'®'6, Esto también se refleja en nuestro estu-
dio, en el que la mediana de edad de los pacientes que
recibieron cursos de baja intensidad fue de 77 afos y



Tabla 3. Uso de recursos sanitarios

Tratamiento
sistémico

Parametro del estudio

Hospitalizaciones, n (%) 58 (78,4) 32 (91,4)
1 37 (63,8) 24 (75,0)
2 8(13,8) 6(18,8)
>1 13 (22,4) 2 (6,3)
Media (DE) 3,0 (2,0) 1,7 (1,0)
Mediana (RIC) 3,0 (1,0-5,0) 1,0 (1,0-2,0)
Ndmero de dias 12,5 (6,0-26,0) 12,0 (7,0-22,0)
hospitalizado, mediana (RIC)
Motivo de hospitalizacion®
Avance/recidiva 20 (18,3) 22 (51,2)
Relacionado con infeccion 56 (51,4) 22 (51,2)
Relacionado con 6 (5,5) 8(18,6)
transfusién
Relacionado con 45 (41,3) 1(2,3)
administracion del
tratamiento
Otro evento relacionado 26 (23,9) 12 (27,9)
con LMA
Otros 6 (5,5) 10 (23,3)
Desconocido 1(0,9) 0
Consultas ambulatorias, 60 (81,1) 34 (97,1)
n (%)
Media (DE) 25,3 (34,1) 8,0(11,9)
Mediana (RIC) 15,0 (8,0-28,0) 4,0 (2,0-8,0)
Cualquier transfusion, n (%) 63 (85,1) 31 (88,6)
Transfusion de GR, n 57 30
Media (DE) 18,3 (18,0) 17,7 (30,5)
Mediana (RIC) 12,0 (6,0-26,0) 8,5 (4,0-18,0)
Transfusion de 57 30
plaquetas, n
Media (DE) 9,1 (13,4) 3,9 (6,7)
Mediana (RIC) 4,0 (0,0-12,0) 1,0 (0,0-3,0)
Cuidados de soporte
Antibidticos o antivirales 62 (83,8) 30 (85,7)
Media (DE) 75,5 (139,1) 38,3 (52,6)
Mediana (RIC) 30,0 (10,0-76,5) 12,0 (9,0-53,0)
Antifiingicos 37 (50,0) 10 (28,6)
Media (DE) 83,6 (116,1) 259 (24,3)
Mediana (RIC) 32,0 (14,0-106,0) 20,5 (3,0-48,5)
Factores de crecimiento 13 (17,6) 1(2,9)
Media (DE) 10,5 (7,8) 16,0 (N/D)
Mediana (RIC) 8,0 (5,0-16,0) 16,0 (16,0-16,0)

*Los porcentajes pueden sumar mas de 100% ya que se permitio seleccion
multiple.

CMB: mejor tratamiento de soporte; RIC: rango intercuartilico; GR: glébulos rojos;
DE: desviacion estandar; N/D: no disponible.

de 83 afios para aquellos que recibieron solo BSC.
Estos datos avalan la clara necesidad de tratamientos
innovadores y de un abordaje mas individualizado para
esta poblacion.

T. Bernal et al. El estudio espaiiol CURRENT

Aunque la edad es un factor prondstico adverso
importante en la LMA, a menudo viene acompafnado
de comorbilidades, factores de riesgo citogenéticos y
moleculares desfavorables que contribuyen de manera
sustancial a los malos resultados®':32. En nuestro estu-
dio, pudimos confirmar que méas del 73% de los pacien-
tes ancianos con LMA presentaban comorbilidades y
que la mayoria de aquellos con LMA secundaria pre-
sentaban un diagndstico previo de SMD, ambos aso-
ciados a una mayor edad?3. Ademas, la caracterizacion
molecular reveld la presencia de mutaciones génicas
en aproximadamente el 35%. Muchas de ellas tienen
implicaciones prondsticas y, ademas, representan
potenciales dianas para terapias moleculares®t. En
este sentido, la seleccion del tratamiento debe tener
en cuenta las preferencias del paciente y sus objetivos
de cuidado, que podrian incluir la reduccién de toxici-
dades asociadas al tratamientos, la mejora de la cali-
dad de vida, el control de la enfermedad y el incremento
de la supervivencia en la medida de lo posible®.

Para profundizar en el manejo de la LMA, se consi-
der6 de interés analizar los ingresos hospitalarios y los
procedimientos mas frecuentes llevados a cabo durante
la hospitalizacién. Mas del 78% de los pacientes fueron
hospitalizados al menos una vez (con una mediana de
aproximadamente 12 dias) durante el estudio. Las prin-
cipales causas de ingreso fueron la infeccion (72%),
que es la causa principal de muerte en la LMA3637,
seguida de motivos relacionados con la administracién
del tratamiento (42%) y AE (39%). En consecuencia,
casi la mitad (43,1%) de los pacientes requirieron tra-
tamiento antifungico. Se debe mencionar que el uso de
antifungicos fue mayor en el grupo con TS (50%) que
en el grupo con BSC (28,6%), lo cual podria explicarse
por su uso profilactico recomendado en pacientes a
tratamiento con TS inmunosupresor®. Ademas, mas
del 81% de los pacientes precisaron tratamiento ambu-
latorio, con una mediana de hasta 15 visitas en los
tratados con TS, y mas del 85% requirieron soporte
transfusional. Con una poblacién envejecida, se espera
que la incidencia de LMA vaya en aumento® y estos
resultados subrayan la necesidad de tratamientos mas
eficaces y eficientes.

A la luz de lo anterior, recientemente se han estudiado
nuevos farmacos para el tratamiento de primera linea de
la poblacién de pacientes no aptos con LMA con resulta-
dos prometedores, en un contexto en el que el prondstico
habia sido extremadamente pobre. Compuestos como
venetoclax, ivosidenib, enasidenib o glasdegib han mos-
trado mejoras significativas tanto en la supervivencia
como en las tasas de respuesta'3%-41,
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Nuestro estudio se vio limitado por su disefio retros-
pectivo, y la heterogeneidad de los tratamientos
empleados limita la extrapolaciéon de los hallazgos.
Debido al pequefio numero de pacientes tratados con
LDAC incluidos en el analisis de Kaplan-Meier de SG,
estos resultados deben interpretarse con cautela y vali-
darse en estudios prospectivos. Ademas, como es
habitual en muchos trabajos publicados, nuestra base
de datos carece de informacion sobre la esperanza de
vida individual o la evaluacién geriatrica, asi como de
resultados de calidad de vida. Pese a estas limitacio-
nes, nuestro estudio ofrece una fotografia real de los
patrones de tratamiento y de los resultados en esta
poblacion en Espafia durante el periodo 2015-2018.

Conclusiones

Los desenlaces clinicos de los pacientes con LMA
no aptos para recibir quimioterapia intensiva siguen
siendo malos. Dada la tendencia al ir mas en aumento,
si esto es que esto es posible. Por consiguiente, existe
una necesidad no cubierta relevante de nuevos trata-
mientos, mas tolerables y eficaces para esta poblacion.
Segun la situacion clinica y las caracteristicas bioldgi-
cas de la enfermedad, el manejo clinico es complejo,
lo cual subraya la importancia de ofrecer un abordaje
terapéutico individualizado.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/SANGREE.24000003. Este material es
provisto por el autor de correspondencia y publicado
online para el beneficio del lector. El contenido del material
suplementario es responsabilidad unica de los autores.
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