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Introduccion

Los avances que se han producido en los ultimos afios en el tratamiento de los
pacientes adultos con leucemia linfoblastica (LLA), aunque mas modestos que en la LLA
en la edad pediatrica, han sido notables debido a diversos factores. Esquematicamente,
la mejora observada en la supervivencia de los pacientes adultos con LLA debe
atribuirse en gran parte a los avances en el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH), a la incorporacion de inhibidores de la tirosina quinasa (ITK)
para el tratamiento de la LLA-B con cromosoma Filadelfia (Ph+) y al uso de esquemas
de quimioterapia mas intensiva para adolescentes y adultos jovenes (similares a los
usados en la LLA infantil). Pero, sin duda, la implementacion de otras medidas esta
contribuyendo también a una mejoria en los resultados terapéuticos en la LLA. A este
respecto, debemos mencionar la cada vez mas refinada adaptacion terapéutica al
riesgo, en funcién de determinadas caracteristicas de la enfermedad, especialmente
genéticas e inmunofenotipicas. Asimismo, la adaptacion terapéutica guiada por el
comportamiento de la enfermedad residual minima (ERM) es una estrategia que esta

siendo incorporada de modo generalizado.

Con los regimenes de induccién modernos, actualmente se alcanzan tasas de
remision completa (RC) alrededor del 90% de los pacientes, pero el mayor obstaculo en
el tratamiento de la LLA del adulto sigue siendo las altas tasas de recaida. El alo-TPH
es quizas el tratamiento de consolidacion mas efectivo para prevenir las recaidas, pero
su potencial erradicativo, en cierto modo atribuible a su potente efecto injerto contra
leucemia, a menudo se ve contrapesado por las complicaciones postrasplante, que
conducen a una alta mortalidad sin recaida (MSR). Asimismo, complicaciones a largo
plazo, como la enfermedad injerto contra receptor (EICR) crénica, pueden condicionar
una mala calidad de vida. Debido a estas dificultades en la aplicacion sistematica del
alo-TPH a todos los pacientes adultos con LLA, es crucial identificar a los pacientes con
altas posibilidades curativas con la terapia estandar y aquellos para quienes el alo-TPH
es la unica opcion curativa, asi como el momento 6ptimo para la realizacion de este

procedimiento terapéutico.

Diversos factores han de ser tenidos en cuenta para aplicar una terapia adaptada
al riesgo y facilitar la seleccion de pacientes con mayor riesgo de recaida que pueden
beneficiarse de un alo-TPH. Entre estos factores, determinadas caracteristicas clinicas
y/o biolégicas, como la edad, el recuento de leucocitos, el tiempo para obtener una
remision completa (RC), el inmunofenotipo de las células leucémicas, la citogenética y

las anomalias moleculares son habitualmente tenidas en consideracion, pero cada vez
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hay mas evidencia de que la determinacién de la enfermedad residual minima (ERM)

es crucial para predecir el riesgo de recaida.

A la dificultad en la selecciéon apropiada de pacientes con LLA que son
candidatos a un alo-TPH, hay que afiadir la complejidad para seleccionar la modalidad
de alo-TPH mas idonea para cada paciente. Una serie de avances en el campo del
trasplante nos da hoy opciones alternativas al alo-TPH convencional, mieloablativo y de
donante idéntico al sistema HLA (Human Leukocyte Antigen), como usar donantes
parcialmente compatibles, como sangre de cordon umbilical y donantes haploidénticos,
asi como el uso de regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida que han

aumentado notablemente la accesibilidad de los pacientes a un alo-TPH.

Es muy evidente también que otros progresos terapéuticos fuera del ambito del
trasplante también han de ser actualmente tenidos en consideracion en los algoritmos
de decision terapéutica. En este sentido, la indicacién de un alo-TPH se ha visto también
condicionada por la incorporacion de nuevas terapias dirigidas, que han mejorado los
resultados de la quimioterapia convencional en los pacientes con LLA-B Ph+ mediante
el uso de regimenes de induccion y consolidacion que contienen ITKs, y por el uso de
protocolos quimioterapicos muy intensivos en LLA Ph-, similares a los usados en nifios,

también en adolescentes y adultos jévenes, sin necesidad de realizar un trasplante.

Al abordar el papel, pues, del alo-TPH en el tratamiento de la LLA, que es el
objetivo principal de esta tesis doctoral, se plantean una diversidad de escenarios y
opciones que intentaremos sistematizar a continuacion, basados en el posicionamiento
que muy recientemente han tomado la American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT) (DeFilipp et al, 2019) y la European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) (Giebel et al, 2019b), aunque este ultimo enfocado sélo a la
LLA Ph negativa.

Por nuestra parte, anadiremos al final de esta Introduccién un apartado en el que
se revisara con mayor detalle la evidencia cientifica actual en relacién al papel de la
radioterapia en el acondicionamiento, ya que es uno de los aspectos relevantes de esta

tesis.

1.1. Posicionamiento de la ASTCT sobre el TPH en la LLA

Tras las recomendaciones hechas en 2006 y 2012 por la ASTCT (Hahn et al,

2006; Oliansky et al, 2012a; 2012b), anteriormente American Society for Blood and

Marrow Transplantation (ASBMT), en 2019 ha realizado una actualizaciéon de su
4
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posicionamiento sobre el TPH en la LLA, teniendo en consideracion los avances que se
han producido en este campo (DeFilipp et al, 2019). En este documento, se presentan
las recomendaciones basadas en la evidencia actualmente disponible y se identifican

areas de investigacion necesarias para el futuro.

El documento de la ASTCT esta estructurado para abordar los diferentes temas
y subtemas siguiendo un formato de preguntas frecuentes (FAQ - frequently asked
questions) en tres aspectos fundamentales: indicaciones del TPH, factores relacionados

con la enfermedad y el TPH, asi como consideraciones posteriores al TPH.

Las recomendaciones de consenso del Comité de Recomendaciones Practicas
de la ASTCT se resumen en la Tabla 1.1 (Indicaciones de trasplante), la Tabla 1.2
(Factores relacionados con la enfermedad y el trasplante) y la Tabla 1.3

(Consideraciones posteriores al trasplante).

Tabla 1.1. Indicaciones de trasplante

Nivel
Grado de méximo de
Indicacién Recomendacién | recomendacién | evidencia Referencias
LLA Ph negativa

i i _ i ++ (Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
Indicacién del alo TPH en Incierto A 1 Gupta et al, 2013; Pidala et al, 2011; Stock et
adultos con LLA de riesgo al, 2019; Seftel et al, 2016; Gékbuget et al,
estandar en RC1 2012; Dhédin et al, 2015)

i i _ I ++ (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005; Gupta
Indicacién del alo-TPH en Si A 1 et al, 2013; Pidala et al, 2011; Ribera et al,
adultos con LLA de alto 2014; Stock et al, 2019; Seftel et al, 2016;
riesgo en RC1 Gokbuget et al, 2012; Dhédin et al, 2015)
Indicacion del alo-TPH en Si D 2+ (Tekglndiiz et al, 2016; Cassaday et al, 2016)
adultos con LLA en 2RC2
Indicacion del alo-TPH Incierto D 2+ (Terwey et al, 2008; Duval et al, 2010; Pavlu et

. al, 2017)
para LLA refractaria
LLA-B Ph positiva

i ITe - i + (Fielding et al, 2014; Tanguy-Schmidt et al,
Indicacién del alo-TPH en Si B 1 2013; Chalandon et al, 2015; Ravandi et al,
LLA-B Ph+ en RC1 que 2016)
reciben ITK
Indicacion del alo-TPH en Incierto B 2++ (Chalandon et al, 2015; Ravandi et al, 2016)
LLA-B Ph+ en RC1 que
reciben ITK y alcanzan
RC molecular
LLA Ph negativa en adolescentes y adultos jovenes

i i _ (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005;
Indicacién del alo TPH en No A 1+ Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
AAJ con LLA de riesgo Gupta et al, 2013; Stock et al, 2019; Seftel et al,
estdndar en RC1 con 2016; Dhédin et al, 2015; Wood et al, 2014)
ERM negativa y tratados
con protocolos  tipo
pediatrico

i i _ I ++ (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005;
K‘X‘cha(éloo: dLeII_ZIO dTePHaﬁg Si A 1 Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
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riesgo o ERM positiva
tras induccién

Gupta et al, 2013; Stock et al, 2019; Seftel et al,
2016; Dhédin et al, 2015; Wood et al, 2014)

en LLA-B Ph+ en RC1

Auto-TPH

i iTe - ++ (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005;
Indicacion del auto-TPH No A 1 Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
en LLA Ph- en RC1 Gupta et al, 2013)
Indicacion del auto-TPH Incierto C 2+ (Giebel et al, 2014; Wetzler et al, 2014)

LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, RC: respuesta completa, ITK: inhibidor de tirosina quinasa, ERM: enfermedad residual minima, AAJ:
adolescentes y adultos jévenes, auto-TPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

Tabla 1.2. Factores relacionados con la enfermedad y el trasplante

ERM
i i - i ++ (Gokbuget et al, 2012; Dhédin et al, 2015;
|ndlcaC.If)n de alo-TPH por Si B 2 Cassaday et al, 2016; Bachanova et al, 2014;
deteccion de ERM 2012; Sanchez-Garcia et al, 2013; Zhou et al,
2014; Lee et al, 2012; Chamseddine et al,
2015; Ma et al, 2015; Lussana et al, 2016;
Nagafuji et al, 2013; Logan et al, 2014)
Régimen de acondicionamiento
5 H I + (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005;
<’,H?y pr.eferenma? de Si c 2 Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
régimen mieloablativo en Bachanova et al, 2014; Marks ef al, 2010;
pacientes en forma (“fit")? Mohty et al, 2010)
5 e H I + (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005;
<’I.EI ac.ondlmonamler.'n’to Si c 2 Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009;
mieloablativo de eleccion Eder et al, 2017a; 2017b; Mitsuhashi et al,
debe incluir ICT? 20l16;lEroqu et al, 2013; Kebriaei et al, 20.135
Aristei et al, 2013; Pavlu et al, 2019; Kebriaei
etal, 2018)
5 o I + (Bachanova et al, 2014; Marks et al, 2010;
6ES el AR una alternativa Si D 2 Mohty et al, 2010; Rosko et al, 2017; Goker et
aceptable para adultos no al, 2013; Ram et al, 2011; Eom et al, 2013;
aptos para mieloablativo? Kanamori et al, 2013; Tanaka et al, 2013)
Donantes alternativos
5 I + (Bachanova et al, 2012; Ferra et al, 2010;
¢Sonlla’ SQU y el dona.r?te Si c 2 Eapen et al, 2010; Matsumura et al, 2012;
haploidéntico familiar Konuma et al, 2015: Milano et al, 2016; Marks
donantes alternativos e{ al, 2014; Wu et al, 2013; Mo et al, 2015;
P Piemontese et al, 2015; Chen et al, 2015;
adecuados? Srour et al, 2017; Santoro et al, 2017)
Fuente de progenitores hematopoyéticos
5 H I + (Eapen et al, 2010; Milano et al, 2016; Marks
¢SOI"I los . progenltores Si B 1 et al, 2014; Anasetti et al, 2012; Savani et al,
hematopoyéticos de SP, 2016)
MO y SCU fuentes
adecuadas para el alo-
TPH?
g,Hay una fuente de No B 1+ (Anasetti et al, 2012; Savani et al, 2016)
progenitores
hematopoyéticos
recomendada para el alo-
TPH HLA idéntico?

ERM: enfermedad residual minima, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion
corporal total, AIR: acondicionamiento de intensidad reducida, SCU: sangre de cordon umbilical, SP: sangre periférica,
MO: médula ésea, HLA: Human Leukocyte Antigen.
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Tabla 1.3. Consideraciones postrasplante

Nivel
Grado de maximo de

Indicacion Recomendacion recomendacion | evidencia Referencias
ERM
Indicacién de la evaluacion Si C 2++ (Zhao et al, 2012; Terwey et al, 2014)
de ERM postrasplante
alogénico
Mantenimiento postrasplante

i i I + (Ravandi et al, 2016; Brissot et al, 2015;
Indlcac[on' de Si B 1 Carpenter et al, 2007; Chen et al, 2012;
mantenimiento Shimoni et al, 2015; Carpenter et al, 2017;
postrasp|ante con ITK en la Kebriaei et al, 2012b; Caocci et al, 2012;

Teng et al, 2013; DeFilipp et al, 2016; Pfeifer

LLA-B Ph+ etal, 2013)
Indicacién de tratamiento Si B 1+ (Chen et al, 2012; Pfeifer et al, 2013)
anticipado tras la deteccion
de ERM postrasplante en
LLA-B Ph+
Manejo de la recaida postrasplante
; imi i I - (Poon et al, 2013; Spyridonidis et al, 2012;
¢SOI’1' la qUImIOterap,Ia,’ ,ILD’ Si D 2 Collins et al, 2000; Choi et al, 2005; Leung
terapias dirigidas, et al, 2013; Malki et al, 2016: Nagler et al,
inmunoterapia y un segundo 2019)
alo-TPH opciones de
tratamiento en la recaida
postrasplante?
; i - (Poon et al, 2013; Spyridonidis et al, 2012;
<’Hay, L un tratam|er'1to de No D 2 Collins et al, 2000; Choi et al, 2005; Leung
eleccion para la recaida tras et al, 2013; Malki et al, 2016; Nagler e al,
alo-TPH? 2019)

ERM: enfermedad residual minima, ITK: inhibidor de tirosina quinasa, LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma
Filadelfia, ILD: infusion de linfocitos de donante, alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

1.1.1. Indicaciones de TPH

1111 ;Cuales son las indicaciones de alo-TPH en la LLA Ph-?

Alo-TPH en pacientes en primera remision completa (RC1)

Multiples estudios prospectivos han demostrado el beneficio en la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) del alo-TPH en pacientes con
LLA de riesgo estandar, mediante analisis por intencion de tratar, en los que se comparé
los pacientes con disponibilidad de donante frente a aquellos sin donante. Si bien, en
dichos estudios los regimenes de quimioterapia empleados no se basaron en esquemas

pediatricos y el trasplante era de donante familiar idéntico (Goldstone et al, 2008).

El empleo de donantes idénticos no emparentados (DNE) y donantes
alternativos, asi como de acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) ha
expandido la disponibilidad del trasplante a un mayor numero de pacientes. Del mismo
modo, el empleo de esquemas de quimioterapia basados en protocolos pediatricos que

incorporan asparraginasa y dosis mas intensivas de agentes menos mielotoxicos tanto

7
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en Europa (PETHEMA - Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia, GMALL -
German Multicenter ALL Working Group, GRAALL - Group for Research in Adult ALL
franco-suizo) como en EE.UU. han modificado de manera sustancial el tratamiento de
la LLA. Ademas, una mejor terapia de soporte ha reducido la toxicidad y mortalidad
relacionada con el tratamiento o sin recaida (MSR). Con esta estrategia, un estudio del
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research) en pacientes
con LLA cromosoma Filadelfia negativa (Ph-) en primera remision completa (RC1)
mostré superioridad del esquema basado en quimioterapia pediatrica frente al alo-TPH
para pacientes jovenes (Seftel et al, 2016). Si bien, no hubo datos de ERM en este

estudio.

La definicién de LLA de alto riesgo también ha ido evolucionando con el tiempo.
La deteccion de ERM postratamiento ha demostrado en multiples estudios de grupos
cooperativos europeos una peor supervivencia de los pacientes. Asi, en el estudio
GMALL, los pacientes con ERM negativa después de la consolidaciéon presentaron una
menor tasa de recaida y mayor SG (Gokbuget et al, 2012). En el protocolo GRAAL, con
quimioterapia basada en regimenes pediatricos, no hubo diferencias en supervivencia
libre de recaida (SLR) entre los pacientes que recibieron un alo-TPH y los que no. En
cambio, los pacientes con ERM tras la induccién que recibieron el alo-TPH obtuvieron
mejor SLR (Dhédin et al, 2015). El grupo PETHEMA también demostré la importancia
de la ERM en la supervivencia. En el protocolo PETHEMA ALL-AR-03, los pacientes
con buena respuesta citogenética en el dia 14 de la induccion o con ERM negativa o
baja por citometria de flujo posconsolidacién presentaron una mejor SG y SLE (Ribera
et al, 2014).

Basados en los estudios previos que compararon en funcién de la disponibilidad
de donante frente a no donante, la recomendacion actual es que el alo-TPH se debera
considerar en pacientes con LLA Ph- de riesgo estandar en RC1. Los pacientes en RC1
con ERM negativa tratados con esquemas similares a los pediatricos presentan
resultados iguales o mejores con quimioterapia sola, sin alo-TPH. En cambio, la SLE en
aquellos con EMR positiva es inferior y los estudios sugieren que el alo-TPH en estos

pacientes puede mejorar su supervivencia.

Un reciente estudio multicéntrico europeo, no incluido en el posicionamiento de
la ASTCT (DeFilipp et al, 2019), llevado a cabo en 272 pacientes con LLA con ERM
positiva tras la induccién o consolidacion, ha demostrado el beneficio del alo-TPH en

dichos pacientes, tanto en la duracion de respuesta como en la SLE, aunque sin
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demostrar tal beneficio en la SG (Gokbuget et al, 2019). Este estudio también puso en

evidencia la relacion entre la carga de ERM vy los resultados del TPH.

Alo-TPH en pacientes en = RC2

La supervivencia a largo plazo de los pacientes en RC2 es pobre. Por ello,
aunque no hay estudios aleatorizados que comparen la estrategia con trasplante y sin
trasplante, en los pacientes en RC2 o ulterior se considera el alo-TPH como el
tratamiento estandar, aunque los resultados son peores que en aquellos sometidos a
alo-TPH en RC1 (Tekgundiz et al, 2016). Un reciente estudio ha demostrado la
influencia de la ERM en la supervivencia a largo plazo en pacientes en 2RC2 (Cassaday
et al, 2016). Por ello, la recomendacion actual en estos pacientes en intentar alcanzar

la ERM negativa previa al trasplante.

Alo-TPH en enfermedad refractaria

Aunque el alo-TPH puede tener un efecto curativo en estos pacientes (Terwey
et al, 2008), estudios recientes han demostrado una SG muy baja, del 16% a 3 afios en
un estudio del CIBMTR (Duval et al, 2010) y del 23% a 5 anos del EBMT (Pavlu et al,
2017), en grupos de pacientes con LLA refractaria y pacientes probablemente
seleccionados. La recomendacién actual es que el alo-TPH se puede considerar en LLA
refractaria dentro de un programa investigacional. Si bien, el posicionamiento de la
ASTCT es intentar alcanzar respuesta con nuevos tratamientos previo al trasplante
(DeFilipp et al, 2019).

1.1.1.2 ;Cuales son las indicaciones de alo-TPH en la LLA-B Ph+?

La incorporacion de los ITK a los regimenes de tratamiento en la LLA-B Ph+ ha
supuesto una mejora en la supervivencia global. Asi, varios estudios han demostrado el
beneficio de la incorporacion del imatinib u otro ITK a los protocolos (Fielding et al, 2014;
Tanguy-Schmidt et al, 2013; Ravandi et al, 2016). El papel del imatinib fue evaluado en
el protocolo UKALL12/ECOG2993, demostrando una mejor SG al asociar imatinib (38%
a 4 anos, frente 22% sin imatinib, P = 0,02), en parte por mejorar la tasa de respuestas
previo al trasplante y asi favorecer la realizacion del trasplante (Fielding et al, 2014). Asi

mismo, en dichos estudios, el alo-TPH en RC1 se asocia con mejores tasas de SLR 'y
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SG en los pacientes tratados con ITK pretrasplante (Chalandon et al, 2015; Ravandi et
al, 2016). En un estudio fase Il con ponatinib, un ITK de tercera generacion, se

alcanzaron elevadas tasas de SLE (70% a 3 afios) (Jabbour et al, 2018).

Los estudios de los registros CIBMTR y EBMT también han demostrado mejores
resultados del trasplante en los pacientes tratados con ITK previo al trasplante
(Bachanova et al, 2014; Brissot et al, 2015). El estudio del CIBMTR evalué el papel del
alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo (AMA) y AIR, demostrando similares
resultados en los pacientes con ERM negativa pretrasplante pero con mayor tasa de
recaida en el AIR en los pacientes con ERM positiva (Bachanova et al, 2014). Ademas,
se observd un mayor riesgo de recaida (RR) en los pacientes sin tratamiento con ITK
pretrasplante, con ERM positiva pretrasplante y con acondicionamiento AIR. El estudio
del EBMT también demostro la ventaja en la supervivencia del tratamiento con ITK

previo al trasplante en los pacientes con LLA-B Ph+ en RC1 (Brissot et al, 2015).

La actual recomendacién es realizar el alo-TPH en los pacientes adultos con
LLA-B Ph+en RC1. La RC1 con ERM negativa (BCR-ABL negativa) se asocia a mejores
resultados y se encuentra bajo investigacion la posibilidad de completar el tratamiento
combinado de quimioterapia intensiva y tratamiento extendido con ITK sin realizar un

alo-TPH en estos pacientes.

1.1.1.3 ¢;Cuales son las indicaciones de alo-TPH en adolescentes y adultos

jovenes con LLA Ph-?

A pesar del beneficio demostrado del trasplante en pacientes con LLA de riesgo
estandar en adolescentes y adultos jovenes (AAJ), en multiples estudios que en el
pasado compararon la estrategia de trasplante en pacientes con donante idéntico frente
a no trasplante en cuando no tenian donante, la actual recomendacion del alo-TPH en
AAJ es reservarlo a pacientes en RC2 o realizarlo en aquellos con RC1 con ERM
detectable tras induccion u otras caracteristicas de alto riesgo. De nuevo, dicha
recomendacion se basa en estudios retrospectivos mas recientes que emplean
regimenes de quimioterapia pediatricos con protocolos mas intensivos. En estudios con
los protocolos GRAALL-2003 y GRAALL-2005, usando quimioterapia basada en
regimenes pediatricos, se analizé el efecto del alo-TPH, sin encontrar diferencias en
SLR entre aquellos pacientes que recibieron un alo-TPH y los que no (Dhédin et al,
2015). Del mismo modo, un estudio del CIBMTR mostro similares tasas de recaida entre

una cohorte que recibié alo-TPH y otra que recibié protocolo intensivo sin alo-TPH,
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aunque si hubo mayor MSR e inferior SLE y SG en la cohorte que se trasplanto (Seftel
et al, 2016).

En cambio, como ya hemos mencionado anteriormente, en los AAJ con ERM
tras la induccioén, el alo-TPH se asocié con una mejor SLE que la quimioterapia tipo
pediatrica sin trasplante (Dhédin et al, 2015). Un estudio multicéntrico reciente (CALGB
10403) ha evaluado el empleo del protocolo pediatrico AALL0232 del Children’s
Oncology Group (COG) en pacientes hasta 40 afos, obteniendo una baja MSR y mejor
SLE en comparacion con controles historicos (SLE a 3 afios del 59%, mediana SLE 78
meses) (Stock et al, 2019).

Por todo ello, con el empleo de esquemas de quimioterapia intensivos inspirados
en protocolos pediatricos, se recomienda reservar el alo-TPH para AAJ en RC2 y
continuar con quimioterapia intensiva de consolidacion y mantenimiento, salvo en AAJ

con caracteristicas de riesgo alto o ERM positiva tras la induccién (Ribera et al, 2020).

1114 ;Cuales son las indicaciones del TPH autélogo en la LLA?

En pacientes con LLA Ph-, multiples estudios prospectivos han comparado el
alo-TPH frente al TPH autélogo (auto-TPH), en funcion de disponibilidad de donante
familiar idéntico, demostrando una inferior SLE y SG del auto-TPH frente al alo-TPH o
la quimioterapia (Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005; Goldstone et al, 2008;

Cornelissen et al, 2009).

Un metaanalisis reciente analiz6 los principales estudios comparativos de auto-
TPH frente a alo-TPH y quimioterapia, concluyendo que el auto-TPH no proporciona
beneficio en pacientes en RC1 en comparacion con quimioterapia o alo-TPH (Gupta et
al, 2013). Por todo ello, actualmente el auto-TPH no esta recomendado en pacientes
con LLA Ph- en RC1.

La indicacién del auto-TPH en LLA-B Ph+ es mas controvertida. Con la
incorporacion de los ITK a los esquemas de quimioterapia, los resultados del auto-TPH
han mejorado con el tiempo, posiblemente por un mejor control de la enfermedad
pretrasplante. Un estudio comparé el alo-TPH frente al auto-TPH, seguido de
mantenimiento con imatinib, en los pacientes sin donante idéntico, mostrando similares
SG y SLE (Wetzler et al, 2014). Sin embargo, la deteccion de ERM positiva previa al
auto-TPH en LLA se ha asociado a recaida y peor SLE y SG (Ding et al, 2015). Por ello,

los autores concluyen que el auto-TPH puede ser una opcion en pacientes con LLA-B
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Ph+ con ERM negativa no candidatos a alo-TPH y plantean el probable beneficio del
mantenimiento con ITK posterior al auto-TPH. No se recomienda el auto-TPH a

pacientes con LLA-B Ph+ con ERM positiva.

1.1.2. Factores relacionados con la enfermedad y el trasplante
11.21 ;Cuadl es el rol de la determinacion de la ERM?

La presencia de ERM pretrasplante se asocia a inferiores resultados,
independientemente de la técnica empleada para identificar la ERM. La técnica mas
ampliamente utilizada es la citometria de flujo multiparamétrica (CMF) (Bachanova et al,
2012; Sanchez-Garcia et al, 2013; Zhou et al, 2014), aunque también se emplean
técnicas de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) para identificar los
reordenamientos BCR/ABL1 (Bachanova et al, 2014; Lee et al, 2012; Chamseddine et
al, 2015; Ma et al, 2015; Lussana et al, 2016), de la inmunoglobulina o del receptor de
célula T (RCT) (Gokbuget et al, 2012; Nagafuji et al, 2013; Logan et al, 2014).

Aunqgue no existen estudios prospectivos aleatorizados con y sin trasplante en
funcién de la ERM, varios estudios han demostrado la mejor supervivencia de los
pacientes con ERM negativa previa al trasplante (Gokbuget et al, 2012; Ravandi et al,
2016; Zhao et al, 2019). Asi, un estudio de GMALL demostré que los pacientes con ERM
negativa por PCR tras la consolidacion tenian una mayor probabilidad de mantener una
RC y una mejor SG, en comparacion con aquellos con ERM. Asimismo, los pacientes
con ERM que no recibieron un alo-TPH en RC1, tuvieron una RC mas corta y menor SG
(Gokbuget et al, 2012).

Estudios retrospectivos sugieren que el estado de la ERM debe considerarse en
la seleccion del acondicionamiento e intensidad del mismo. En un estudio del grupo
GRAALL en LLA de alto riesgo, el alo-TPH se asocié a mejor SLR en pacientes con
ERM positiva en comparacion con aquellos que no se trasplantaron, pero dicha ventaja
no se observo en los pacientes con ERM negativa (Dhédin et al, 2015). Igualmente, en
el estudio del CIBMTR previamente mencionado en LLA-B Ph+, los AIR se asociaron a
peores resultados en los pacientes con ERM positiva en comparaciéon con los AMA, pero
ambos fueron similares en los pacientes con ERM negativa (Ravandi et al, 2016).
Ademas, la positividad de la ERM postrasplante predice la recaida e identifica un grupo
de pacientes que se puede beneficiar de tratamiento o terapia celular preventiva (Zhao
et al, 2012; Terwey et al, 2014).
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Por todo ello, la recomendacién actual es evaluar la ERM pre- y postrasplante.
Los pacientes con LLA con ERM positiva pretrasplante pueden recibir el alo-TPH con
intencion curativa, siendo conscientes de una peor supervivencia y en ellos es mas
recomendable un AMA sobre un AIR o no trasplante. Se debe valorar para pacientes
con LLA-B el tratamiento con blinatumomab pretrasplante para intentar reducir la carga
tumoral, aunque no hay evidencia del impacto postrasplante. En los pacientes con ERM
negativa y LLA de riesgo intermedio, la indicacién actual del trasplante en RC1 es
controvertido. En cambio, si que sigue recomendado para LLA de alto riesgo con ERM

detectable.

11.22 ;Como deben considerarse los factores de riesgo fenotipicos,

moleculares y citogenéticos?

Multiples estudios han evaluado el impacto de factores prondstico asociados a
las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad, aunque queda pendiente el papel del
trasplante en los diferentes subgrupos de pacientes. Aparte de la LLA-B Ph+, el impacto
pronostico de otras alteraciones citogenéticas esta siendo evaluando en relacion al
trasplante. Asi, los pacientes con LLA con t(4;11) incluidos en el protocolo
UKALL12/ECOG2993 tuvieron muy pocas tasas de recaida postrasplante con
acondicionamiento MAC, sugiriendo que el prondstico adverso de esta traslocacion en

los pacientes que alcanzan RC se supera con el alo-TPH (Marks et al, 2013).

En la LLA-B Ph+, |la presencia de alteraciones citogenéticas adicionales también
se ha asociado a peor SLE (Aldoss et al, 2015) y el nuevo subtipo LLA-B Ph+ like,
caracterizado por alteraciones gendmicas que activan vias de sefalizacion que pueden
ser inhibidas por ITK, también muestra peor supervivencia (Roberts et al, 2014; Jain et
al, 2017), aunque el impacto del tratamiento con ITK y posterior alo-TPH esta aun por
demostrar (Aldoss et al, 2019).

El subtipo provisional de LLA-T de precursores T tempranos (early thymic T-cell
precursor ALL) se ha identificado como un subgrupo de LLA de alto riesgo cuyo
prondstico adverso también puede mejorar con el alo-TPH (Jain et al, 2016; Bond et al,
2017; Genesca et al, 2020).
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11.23 ;Cémo debemos manejar a los pacientes con enfermedad en sistema

nevioso central?

El manejo de los pacientes con infiltracion del sistema nervioso central (SNC) al
diagndstico y la profilaxis de la recaida a ese nivel son cuestiones de gran incertidumbre.
Un estudio del registro francés identificé como factores asociados a mejor supervivencia
el acondicionamiento con dosis altas de irradiacion corporal total (ICT) y la remision de
la enfermedad al trasplante (Chantepie et al, 2013). En cambio, un estudio de un unico
centro evalud en pacientes con antecedentes de infiltracion del SNC pretrasplante los
factores de riesgo de recaida en SNC postrasplante, sin encontrar asociacion entre la
irradiacion craneal previa al trasplante, el acondicionamiento con ICT, o la quimioterapia
intratecal profilactica postrasplante con un menor riesgo de recaida en SNC. Si
observaron que aquellos con antecedentes de infiltracién del SNC tenian mayor riesgo
de recaida postrasplante en SNC asi como una menor SLE y SG (Aldoss et al, 2016).
Un estudio multicéntrico reciente no fue capaz de demostrar el beneficio de la profilaxis
en SNC postrasplante (quimioterapia intratecal o irradiacion craneoespinal) para reducir
la recaida, ni siquiera en los pacientes con infiltracion previa del SNC (Hamdi et al,
2014).

Por ello, la recomendacion actual no recomienda la profilaxis de la infiltracién de
SNC postrasplante, tampoco en pacientes con antecedentes de infiltraciéon de SNC
pretrasplante (Sauter et al, 2019). Se advierte del prondstico infausto de los pacientes

con infiltracion activa del SNC en el momento del alo-TPH.

11.24 ;Coémo seleccionar la intensidad de acondicionamiento?

Un estudio del CIBMTR con 1521 pacientes con LLA Ph- encontré similar MSR
con AMA y AIR, aunque con mayor riesgo de recaida en el grupo de AIR, resultando en
similar supervivencia ajustada a la edad (Marks et al, 2010). De forma similar, un estudio
del EBMT con 576 pacientes comparé AMA y AIR sin encontrar diferencias en SLE y
por tanto concluyendo que el AIR es una opcién adecuada para pacientes no candidatos
a AMA (Mohty et al, 2010). En LLA-B Ph+, un estudio del CIBMTR demostré similar SG
con ambos acondicionamientos, a expensas de una menor MSR y mayor tasa de

recaida en la rama de AIR (Bachanova et al, 2014).

Los acondicionamientos AIR permiten el acceso al alo-TPH a pacientes de mayor

edad con SG a 3 afios del 38% que aumenta hasta el 45% en los pacientes que reciben
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un alo-TPH en RC1 (Rosko et al, 2017). Por ello, la recomendacion actual es administrar
un AMA en los pacientes en forma (“fit”) y reservar el AIR a los no aptos para recibir un
acondicionamiento mieloablativo, siempre teniendo en cuenta otros factores asociados

a la enfermedad vy el trasplante, como la ERM.

11.25 ;Coémo debe ser tenido en cuenta el acondicionamiento basado en

irradiacién corporal total?

La mayoria de los estudios mas antiguos han usado acondicionamientos con ICT
(Thomas et al, 2004; Ribera et al, 2005; Goldstone et al, 2008; Cornelissen et al, 2009).
Posteriormente, con el fin de reducir los efectos a corto y largo plazo de la ICT, asi como
la limitacion de administrar la ICT en algunos centros, se usaron esquemas de
acondicionamiento sin irradiacion, incluyendo tiotepa (Eder et al, 2017a; 2017b),
busulfan/ciclofosfamida (Mitsuhashi et al, 2016; Eroglu et al, 2013; Kebriaei et al, 2013),
busulfan/clofarabina (Kebriaei et al, 2012a), y busulfan/fludarabina (Santarone et al,
2011). En general, estos estudios han reportado resultados similares en términos de
supervivencia global en comparacién con acondicionamientos basados en ICT, aunque
con tasas de recaida mayores (Aristei et al, 2013). Dos amplios estudios recientes del
EBMT y el CIBMTR compararon ambas modalidades de acondicionamiento y reportaron
también una menor tasa de recaidas y mejor SLE para el alo-TPH con ICT (Pavlu et al,
2019; Kebriaei et al, 2018). Ademas, en el estudio del EBMT, la ICT se asocié a una
mejor SG, independientemente del estado de la ERM pretrasplante (Pavlu et al, 2019).
En consecuencia, aunque basados en un bajo nivel de evidencia, en ausencia de
estudios aleatorizados, la recomendacion actual es considerar el acondicionamiento

basado en ICT como el estandar para los pacientes aptos para un alo-TPH con AMA.

Dado que nuestra experiencia en la LLA se ha basado en el uso de AMA sin ICT,
en el apartado 1.3 de esta Introduccion haremos un analisis critico mas extenso sobre
los esquemas de acondicionamiento en esta enfermedad, con particular referencia a la

inclusion de ICT y su comparacion con esquemas quimioterapicos mas modernos.

1.1.2.6 ;Coémo considerar los donantes alternativos en la decisiéon de alo-TPH?

Cuando no se dispone de donante HLA idéntico, familiar o no emparentado, se

debe considerar el uso de donantes alternativos, como la sangre de cordén umbilical
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(SCU) y el donante haploidéntico. Diversos estudios comparativos han validado el
empleo de la SCU como fuente alternativa de progenitores hematopoyéticos (PH) en
LLA (Bachanova et al, 2012; Ferra et al, 2010; Matsumura et al, 2012; Konuma et al,
2015; Milano et al, 2016). Un estudio multicéntrico de PETHEMA y GETH (Grupo
espanol de trasplante hematopoyético) mostré similares resultados en LLA de alto riesgo
entre el trasplante de SCU y DNE, siendo los factores asociados a recaida el estado de
la enfermedad pretrasplante y la EICRc (Ferra et al, 2010). En cambio, un estudio que
incluyé 645 pacientes de los registros CIBMTR, EBMT y Eurocord-Netcord, encontré
que el TSCU se asocié a una MSR mayor, menor EICRc y similar SLE en comparacién
con el alo-TPH de DNE, tanto de SP y MO (HLA-idéntico o incompatible) (Eapen et al,
2010). Otros estudios, por el contrario, no han mostrado diferencias en MSR ni SLE ni
EICRc (Marks et al, 2014). La SCU si ha mostrado mayor tiempo a injerto (Eapen et al,
2010) y menor EICRa que el trasplante idéntico familiar o de DNE (Eapen et al, 2010;
Marks et al, 2014).

Con la introduccion de la ciclofosfamida postrasplante (CY-post), el uso del
donante haploidéntico se ha incrementado. Un estudio retrospectivo con 124 pacientes
con LLA reporté recientemente resultados prometedores del trasplante haploidéntico
(haplo-TPH), con SLE del 52% a 3 afios en RC1 (Srour et al, 2017). Asimismo, un
analisis del EBMT con 208 pacientes con LLA demostré la validez de esta modalidad de
TPH en los pacientes de alto riesgo sin donante idéntico, sobretodo en pacientes en

fases precoces de la enfermedad (Santoro et al, 2017).

La recomendacion actual, a pesar de la falta de evidencia de alta calidad, es que
tanto la SCU como el donante haploidéntico son donantes alternativos validos para
pacientes con LLA sin donante HLA-idéntico. Hay un estudio en marcha comparando
ambos donantes alternativos (NCT01597778).

1.1.2.7 ¢Coémo considerar la fuente de progenitores en la decisiéon de alo-TPH?

La sangre periférica como fuente de progenitores hematopoyéticos se ha
asociado a menor fallo de implante primario y menor tiempo a injerto pero mayor EICRc
que la médula 6sea, tanto en el estudio BMT CTN 0201 (Blood and Marrow Transplant
Clinical Trials Network) (Anasetti et al, 2012) como en el del EBMT (Savani et al, 2016)
en los que compararon diferentes fuentes de progenitores hematopoyéticos. Ademas,
en el estudio del EBMT, aunque retrospectivo y con acondicionamiento AIR, los

pacientes que recibian progenitores hematopoyéticos de sangre periférica tuvieron

16



Introduccion

menor riesgo de recaida y mejor SG y SLE (Savani et al, 2016). Respecto a la SCU en
comparacion con otras fuentes de progenitores hematopoyéticos, un estudio
retrospectivo unicéntrico de 185 pacientes con LLA mostré menor tasa de recaida con
el trasplante de SCU frente a DNE (idéntico o incompatible) en pacientes con LLA con
ERM previa a un trasplante mieloablativo (Milano et al, 2016). La seleccion de CD34+
en el trasplante HLA idéntico ofrece similar SG y SLE con menor EICRc evaluado en un

estudio retrospectivo (Hobbs et al, 2015).

Por ello, la sangre periférica, médula 6sea o SCU son fuentes viables de
progenitores hematopoyéticos y otros factores asociados al trasplante deben guiar la

seleccion de la fuente.

1.1.3. Consideraciones postrasplante
1.1.3.1 ¢;Cudles son las indicaciones de mantenimiento postrasplante en LLA?

El tratamiento de mantenimiento postrasplante es el que se administra a los
pacientes en RC o como tratamiento anticipado cuando se detecta ERM. Su beneficio
en términos de supervivencia o control de la enfermedad no ha sido demostrado
(DeFilipp & Chen, 2016).

El uso de tratamiento de mantenimiento ha sido explorado en LLA-B Ph+, no asi
la LLA Ph-. Algunos pequefos estudios prospectivos con imatinib (Carpenter et al, 2007;
Chen et al, 2012), dasatinib (Ravandi et al, 2016) o nilotinib (Shimoni et al, 2015;
Carpenter et al, 2017), asi como series de diferentes centros (DeFilipp et al, 2016;
Caocci et al, 2012; Kebriaei et al, 2012b; Teng et al, 2013) sugieren que el uso de ITK
confiere una supervivencia mayor que los controles histéricos, aunque frecuentemente,
con toxicidades no despreciables que obligan a suspension o reduccion de dosis. En un
reciente analisis del EBMT con 473 pacientes con LLA-B Ph+ trasplantados entre el
2000 y 2010, 60 pacientes habian recibido mantenimiento con ITK y esto se asocié a
una mejor SLE y SG (Brissot et al, 2015). Por otro lado, un estudio fase Il con 55
pacientes, en el que se compara un mantenimiento con imatinib con un tratamiento
anticipado al detectar ERM, no demostré diferencias en la tasa de recaida hematolégica
ni en la SG de ninguna de las dos estrategias, aunque hubo una menor tasa de recaida

molecular con el mantenimiento con imatinib (Pfeifer et al, 2013).

La recomendacion actual es considerar el mantenimiento con ITK o el

tratamiento anticipado si se detecta ERM, sin recomendar una opcién sobre la otra por
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falta de suficiente evidencia. Queda pendiente de investigar si algunos factores
asociados a la enfermedad o al trasplante, como el tipo de acondicionamiento o el
estado de la ERM, pueden seleccionar subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse
del mantenimiento postrasplante con ITK, asi como cual es el ITK idéneo, en qué

momento iniciarlo, y la duracién del mismo.

11.3.2 ;Coémo debe manejarse la recaida postrasplante?

Los resultados de la LLA en recaida después del alo-TPH son generalmente
pobres, independientemente del tratamiento. Un estudio unicéntrico de 123 pacientes
mostré una SG a 2 afios de solo el 10% de los pacientes con LLA en recaida después
de un primer alo-TPH, a pesar de alcanzar un 38% de RC con el tratamiento de rescate
(Poon et al, 2013). De forma similar, un estudio del EBMT con 465 pacientes con LLA
en recaida tras alo-TPH mostr6é una SG a 2 y 5 afos del 16% y 8%, respectivamente,
siendo factores de peor prondstico una RC2 o ulterior en el momento del trasplante, la
recaida precoz postrasplante (<6.9 meses) y el porcentaje de blastos en la recaida
(Spyridonidis et al, 2012). La infusion de linfocitos de donante (ILD) ha sido
tradicionalmente asociada a una eficacia limitada y respuestas de corta duracion, si bien
no se conocia el estado de ERM en las series publicadas (Collins et al, 2000; Choi et al,
2005). No hay estudios controlados que comparen las diferentes estrategias de rescate
después de una recaida postrasplante, aunque se sugiere que en pacientes con
remisiones largas de un primer trasplante y que alcanzan de nuevo RC, podrian
beneficiarse de un segundo trasplante (Leung et al, 2013; Malki et al, 2016). Aunque, un
estudio reciente del EBMT, que evalud 245 pacientes que recibieron un segundo alo-
TPH, mostrd una supervivencia a largo plazo muy pobre, con un 14% de SG a 5 afios y

una alta tasa de recaida (Nagler et al, 2019).

Por tanto, la actual recomendacion es considerar la administracion de
quimioterapia, infusion de linfocitos de donante (ILD) y un segundo alo-TPH en
pacientes seleccionados. Es posible que nuevos tratamientos dirigidos o la
inmunoterapia, incluyendo la terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T cells), se

conviertan en una mejor opcién terapéutica.
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1.2. Posicionamiento del EBMT sobre el TPH en la LLA Ph-

El alo-TPH es considerado un tratamiento efectivo para prevenir la recaida en
pacientes con LLA Ph-, pero asocia con una MSR del 15% en el alo-TPH de donante
familiar idéntico y del 22% para el alo-TPH de DNE (Giebel et al, 2017). A pesar de los
indices prondstico propuestos (Terwey et al, 2010; Shouval et al, 2015), la estimacién
del riesgo es inexacta en muchos individuos, condicionada por varios motivos. Todos
los estudios prospectivos que evaluan el papel del alo-TPH en adultos con LLA se han
realizado en funcién de la disponibilidad de donante familiar idéntico, si bien en la
actualidad la mayoria de los trasplantes son de DNE (Passweg et al, 2016). Ademas, el
numero de trasplantes de familiar incompatible, fundamentalmente haploidéntico, esta
incrementandose en los ultimos afios (Passweg et al, 2017) y adicionalmente, el empleo
de acondicionamiento de intensidad reducida ha ampliado la aplicacion del
procedimiento a pacientes de mayor edad o con comorbilidades. Contrariamente, la
realizacién del auto-TPH en LLA Ph- ha ido disminuyendo con el tiempo, debido a
resultados negativos de algunos estudios prospectivos. Sin embargo, es posible que
sea una opcion de tratamiento en una seleccién de pacientes y con una monitorizacion
estrecha de ERM (Giebel et al, 2010).

Por todo lo anteriormente comentado, el EBMT se plantea este posicionamiento
basado en opiniones de expertos de los grupos EWALL (European Working Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) y ALWP (Acute Leukemia Working Party del
EBMT). Tras recopilar la evidencia cientifica disponible y la practica clinica habitual de
los principales grupos europeos, el posicionamiento de consenso del EBMT se resume

a continuacion.

1.2.1. Estudios prospectivos del papel del alo-TPH en adultos con LLA
1.211 Estudios previos a la evaluacién rutinaria de la ERM

En los afios 1980 y 1990, varios estudios prospectivos evaluaron el papel del
alo-TPH en LLA en RC1 en funcién de la disponibilidad de donante familiar idéntico. Los
pacientes con donante recibian el alo-TPH mientras que los pacientes sin donante

familiar idéntico recibian un auto-TPH o quimioterapia de mantenimiento.

En tres estudios prospectivos (BGT- Bordeaux-Grenoble-Marseille-Toulouse
(Attal et al, 1995), GOELALO2 (Hunault et al, 2004), y HOVON-18/37 (Cornelissen et al,
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2009) se compard el alo-TPH con el auto-TPH, demostrando la superioridad del

trasplante alogénico en términos de SLE.

En el estudio francés LALA-87 (Sebban et al, 1994), los pacientes que
alcanzaron RC y tenian un hermano HLA idéntico, recibian un alo-TPH y los pacientes
sin donante familiar idéntico se aleatorizaban a auto-TPH o quimioterapia. En el analisis
por intencién de tratar, se observd una mayor SG en los pacientes con donante (46%
versus 31% a 10 anos, P = 0,04). Al evaluar por tipo de LLA, dicha ventaja en SG se
observo en LLA de alto riesgo (P = 0,009) pero no en la de riesgo estandar (P = 0,06).
En un estudio posterior, LALA-94 (Thomas et al, 2004), se aplicé un disefio similar para
los pacientes de alto riesgo. Tanto en LLA-B Ph+ como LLA Ph-, tener un donante se
asocié con una SLE a 3 afios significativamente mayor. No hubo diferencias en

supervivencia entre el auto-TPH y la quimioterapia.

Otros dos estudios que compararon estas tres estrategias de consolidacion en
pacientes adultos con LLA AR fueron realizados por los grupos PETHEMA (Ribera et al,
2005) y EORTC (Labar et al, 2004). En ambos, no se detectaron diferencias

significativas entre las ramas de tratamiento.

El estudio prospectivo del grupo MRC UKALL XI/ECOG 2993 (Goldstone et al,
2008), con un disefio similar en funcién de la disponibilidad de donante familiar idéntico,
incluyo 1646 pacientes con LLA de riesgo estandar y alto. En un analisis restringido a la
LLA Ph-, el alo-TPH familiar idéntico fue superior al auto-TPH o quimioterapia (SG a los
5 anos del 53% frente a 45% en pacientes sin familiar idéntico, P = 0,01). El beneficio
del alo-TPH fue significativo en la LLA de riesgo intermedio, pero no en pacientes de
alto riesgo, posiblemente porque dichos pacientes presentaron una MSR elevada (36%
a los 2 anos). Los pacientes que recibieron quimioterapia de consolidacion tuvieron una

SG a 5 anos superior a los pacientes con auto-TPH (46% vs. 37%, P = 0,03).

En conjunto, los estudios mencionados proporcionan la evidencia para la
indicacion del alo-TPH en RC1 como consolidacion para evitar recaidas. A pesar de ello,
la identificacion de los pacientes que pueden beneficiarse del alo-TPH es controvertida.
Se ha demostrado también que el auto-TPH no aporta un beneficio sustancial sobre la

quimioterapia.
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1.2.1.2 Estudios en la era de la evaluacion rutinaria de la ERM

La valoracion de ERM puede realizarse por diferentes métodos (Szczepanski,
2007). Para la LLA-B Ph+, el método de eleccion es la deteccion del transcrito BCR/ABL
por técnicas de PCR cuantitativa en tiempo real. En la LLA Ph-, el estudio de ERM puede
realizarse a través de la deteccion del fenotipo leucémico especifico por CMF o el
reordenamiento clonal de los genes de la inmunoglobulina o RCT. La sensibilidad de la
PCR es superior a la CMF, si bien ambos son factibles en la practica clinica y un estudio
demostré alto grado de concordancia entre los resultados (Garand et al, 2013). La ERM
es el factor prondstico mas importante asociado a recaida en la LLA. Su efecto es
independiente de la presencia de factores de riesgo convencionales asociados a la
enfermedad. En el estudio PALG 4-2002, el analisis multivariable mostré que el nivel de
ERM >107 tras la induccién, edad >35 afios y recuento leucocitario al diagnéstico >30 x
10%/L se asociaron significativamente a la recaida (Holowiecki et al, 2008). En el analisis
conjunto de los estudios GMALL 06/99 y 07/03, la persistencia de ERM tras induccién
y/o consolidaciéon también se asocié a una menor duracion de la RC (Gokbuget et al,
2012). La diferencia fue particularmente significativa en los pacientes que no recibieron
un alo-TPH. En otro estudio del GMALL en LLA de riesgo intermedio con quimioterapia
de consolidacién, la positividad de la ERM en pacientes previamente negativos se
asocio con un riesgo de recaida del 61% (frente a 6% en aquellos que continuaron con
ERM negativa) (Briggemann et al, 2006). Por ello, la respuesta inicial inadecuada y la

aparicion de ERM tardia deben ser consideradas en la estimacion del riesgo.

Un grupo italiano llevé a cabo el primer estudio prospectivo en el que el estado
de la ERM influyé en la decision de realizar un alo-TPH (Bassan et al, 2009). Los
pacientes con ERM por PCR negativa o positiva baja en la semana 16 y negativa en la
semana 22, recibieron tratamiento de mantenimiento. En dicho estudio, el nivel de ERM
fue el factor pronéstico mas importante de SLE (72% vs. 14% a 5 anos, P = 0,001). En
los pacientes con ERM negativa, el impacto en la SLE fue independiente del resto de
factores de riesgo tradicionales. Los autores concluyeron que el analisis de la ERM
durante el tratamiento posremisidon temprano mejora la categorizacion del riesgo y apoya

las terapias adaptadas al riesgo.

Un estudio del grupo PETHEMA demostré el valor prondstico de la EMR por

CMF, siendo el unico factor asociado a peor SG y SLE en el analisis multivariable

(HR=3.56, P = 0,001 y 3.79, p<0,001, respectivamente) (Ribera et al, 2014). En este

estudio, los pacientes con LLA Ph- de alto riesgo que presentaban una respuesta

hematoldgica precoz (<10% blastos en médula 6sea en el dia +14 de induccion) o ERM
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inferior a 5 x 10™ al final de la consolidacion, recibieron quimioterapia de consolidacion
tardia y mantenimiento, reservando el alo-TPH para aquellos con pobre respuesta en el
dia+14 0 ERM = 5 x 10 (Ribera et al, 2014). La probabilidad de SLE a 5 afios en ambas
cohortes fue del 55% y 32% (P = 0.002). En cambio, cuando se restringio el estudio a
pacientes con caracteristicas estrictas de alto riesgo (recuento leucocitario elevado al
diagndstico e inmunofenotipo o cariotipo desfavorable), la diferencia entre ambas
estrategias no fue estadisticamente significativa (52% vs. 38%, P = 0,11), sugiriendo

que el alo-TPH podria superar en parte el pronéstico adverso de la ERM.

Dos estudios consecutivos del grupo GRAALL incluyeron 522 pacientes con LLA
Ph- menores de 55 afios con caracteristicas de alto riesgo clasicas y con indicacién de
un alo-TPH (Dhédin et al, 2015), de los cuales el 54% (282 pacientes) recibieron
finalmente un alo-TPH de hermano idéntico o de DNE en RC1. El tratamiento
quimioterapico de induccién y consolidacion fue intensivo, basado en protocolos
pediatricos, y se monitorizé la ERM por PCR al final de la induccién y tras la tercera
consolidacion. En un analisis post-hoc se evalud el impacto del alo-TPH en funcion de
la ERM, mostrando un incremento de la SLE en el grupo que recibié un trasplante con

ERM 210" pero no en los pacientes con ERM <107,

En consecuencia, la determinacion de la ERM se ha incorporado en los sistemas
de estratificacién del riesgo de la LLA Ph- de muchos grupos cooperativos. Puede
identificar pacientes que se pueden beneficiar de un alo-TPH a pesar de no presentar
otras caracteristicas de alto riesgo, asi como evitar el trasplante en otros pacientes
clasificados de alto riesgo. No obstante, esta estrategia esta condicionada por la
sensibilidad de la técnica de deteccion de la ERM, asi como de la intensidad de la
quimioterapia. La mayoria de los estudios mencionados en este apartado incluyeron
quimioterapia intensiva basada en protocolos pediatricos y dichos esquemas pueden
conseguir tasas elevadas de curacion incluso sin alo-TPH (Seftel et al, 2016). En
cambio, otras estrategias son menos intensivas y, en estos casos, el impacto de la
negatividad de la ERM puede no ser tan determinante y la indicacién del alo-TPH se
deba basar en factores de riesgo convencionales. Esta situacion se debe contemplar
también en los pacientes que no puedan tolerar una quimioterapia intensiva y precisan
una reduccion de dosis o retraso de ciclos. Finalmente, los pacientes con ERM positiva,
incluso los de riesgo estandar, de acuerdo con los resultados del estudio MRC UKALL
XI/ECOG 2993, deben ser considerados candidatos a alo-TPH (Goldstone et al, 2008).

En los ultimos afios, nuevos subtipos moleculares han sido identificados. Asi, en

la LLA Ph-like, que se caracteriza por una expresion génica similar a la LLA-B Ph+ en
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ausencia del reordenamiento BCR-ABL1, y se asocia con un prondstico desfavorable
en adultos y nifios (Boer et al, 2009; Jain et al, 2017). El papel del alo-TPH no ha sido
evaluado en este subgrupo, precisandose estudios prospectivos para evaluar si estos

pacientes deberian recibir un alo-TPH independientemente de la EMR.

La LLA-T de precursores T tempranos (early thymic T-cell precursor ALL) es un
subtipo recientemente identificado de LLA-T con un fenotipo peculiar y un prondstico
desfavorable. En un estudio con 47 adultos, la tasa de ERM positiva tras induccion fue
superior que en otros pacientes con LLA-T de otro subtipo (Bond et al, 2017). En cambio,
el alo-TPH fue capaz de conseguir resultados similares a otros tipos de LLA-T,
sugiriéndose que los protocolos de quimioterapia intensivos y la adaptacion del riesgo a
la respuesta y a la ERM pueden neutralizar el prondstico desfavorable de este subtipo
y no requerir estrategias especificas. Por otro lado, un estudio del grupo GRAALL
identificd un grupo de alto riesgo molecular asociado a recaida en la LLA-T: la ausencia
de mutacion en NOTCH1/FBXW7 ylo presencia de mutacion en N/K-RAS ylo
alteraciones en el gen PTEN (Beldjord et al, 2014). En estos pacientes, asi como en los
que tienen un cariotipo complejo con = 5 anormalidades, debe plantearse la indicacion
de alo-TPH (Beldjord et al, 2014; Marks & Rowntree, 2017).

1.2.2. Opciones de alo-TPH para adultos con LLA
1.2.21 Tipos de donante

Un informe del EBMT sobre el trasplante en adultos con LLA entre el 2010-2012
mostré que el 52% de los trasplantes fueron de donantes no emparentados, 37% de
donante familiar idéntico, 5% de familiar con incompatibilidad y 6% fueron auto-TPH
(Giebel et al, 2016). Recientemente se ha publicado un nuevo informe actualizado del
EBMT de la actividad trasplantadora en LLA en el que se muestra que en el periodo
2013- 2015 aumento el numero de alo-TPH realizados en pacientes con LLA en RC1,
con un aumento, tanto absoluto como relativo, del numero de trasplantes de DNE y
familiares con incompatibilidad HLA (que suponen el 53% y 7% del total de trasplantes,

respectivamente) (Giebel et al, 2019a).

Algun estudio ha sugerido que los resultados del trasplante de hermano HLA
idéntico y de DNE son comparables (Tomblyn et al, 2009). Sin embargo, en un estudio
de la Japan Society for Hematopoietic Cell Transplantation (JSHCT), aunque mostré

tasas similares de SG entre DNE y hermano, la incompatibilidad HLA se asocié con una
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mayor MSR (Nishiwaki et al, 2013). Un reciente analisis del EBMT también mostré que
en adultos con LLA en RC1 sometidos a un alo-TPH, el empleo de un DNE se asocio
con un mayor riesgo de MSR y mortalidad global (Giebel et al, 2017). En dicho estudio,
el 29% de los trasplantes de DNE tenian incompatibilidad HLA (22% de 1 locus 'y 7% de
2 locus HLA).

Basados en los estudios antes mencionados, se considera que un hermano HLA
idéntico o un DNE compatible son los donantes de eleccién en los pacientes con LLA.
Sin embargo, una proporcion significativa de pacientes no dispondran de donante HLA
compatible. En estos pacientes se debe considerar el uso de un donante alternativo,
como un DNE o familiar parcialmente compatible o bien SCU. En los ultimos afos, con
la introduccién de la ciclofosfamida postrasplante, que permiten una deplecion T ex vivo
sin manipulacién del injerto, ha aumentado extraordinariamente el empleo de un
donante familiar haploidéntico de hijos, padres, hermanos e incluso tios (Passweg et al,
2017; Luznik et al, 2008). Estudios recientes en pacientes con LLA en RC1 sometidos a
un alo-TPH de donante familiar parcialmente incompatible se han reportado tasas de
SLE alrededor del 50% a los 3 anos (Santoro et al, 2017; Srour et al, 2017)

El TSCU ha demostrado también ser una alternativa en ausencia de un
donante HLA compatible. Un estudio del CIBMTR, comparando el TSCU y el TPH de
DNE 7/8 y 8/8, después de ajustar por estatus de enfermedad y duraciéon de RC1, no
encontré diferencias en las tasas de recaida, MSR, SG o SLE (Marks et al, 2014). En
cambio, la EICR aguda grado llI-IV fue superior en los alo-TPH de DNE 8/8 y 7/8 que en
el TSCU y la EICR aguda grado lll-IV superior en el DNE 7/8 que en el TSCU. La
incidencia acumulada de EICR grado llI-IV en el dia +100 del TSCU, DNE 8/8 y 7/8 fue
del 9%, 16% y 24%, respectivamente (Marks et al, 2014). El estudio del JSHCT
previamente mencionado, con 1726 pacientes de los cuales 233 fueron TSCU, no
demostré tampoco diferencias entre el TSCU, y el TPH de DNE 8/8 y de DNE 7/8
(Nishiwaki et al, 2013).

En contraposicion al alo-TPH, el auto-TPH para pacientes con LLA Ph- es
cuestionable y el numero de procedimientos esta en descenso (Giebel et al, 2016;
2019a). El resultado del auto-TPH se ve fundamentalmente influenciado por el estado
de la ERM previa al trasplante (Giebel et al, 2010).
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1.2.2.2 Tipos de acondicionamiento

Aunque nunca ha sido evaluado de forma prospectiva, multiples estudios
retrospectivos han indicado una ventaja en la tasa de recaidas de la inclusién de ICT en
el acondicionamiento (Giebel et al, 2017; Davies et al, 2000; Eroglu et al, 2013; Cahu et
al, 2016). Sin embargo, la administracion de ICT ha sido muy heterogénea y
escasamente estandarizada en cuanto a dosis, plazo de realizacion y otros aspectos

técnicos. Otro tanto sucede con la quimioterapia asociada a la ICT.

Los regimenes de acondicionamiento con ICT mas habituales administran 12 Gy
en 6 fracciones combinada con ciclofosfamida a una dosis de 120 mg/kg IV. Estudios
retrospectivos del CIBMTR y EBMT han sugerido que la combinacion ICT y etopdsido
(VP16) puede ser mas efectiva (Czyz et al, 2018), sobre todo en pacientes en RC2
(Marks et al, 2006). Este ultimo también mostré que los pacientes en RC2 podian
beneficiarse de = 13 Gy en vez de dosis inferiores, con una menor tasa de recaidas y
mejor SLE (Marks et al, 2006). Un estudio japonés, retrospectivo y multicéntrico, analizé
1178 pacientes con LLA que recibieron un acondicionamiento con ICT/CY y 376 con
ICT/CY-VP16, mostrando que la combinacién con etopdsido se asocid a una menor tasa
de recaida y mejor SLE (Arai et al, 2018). Un estudio del EBMT ha demostrado que el
fraccionamiento de la ICT a 3-4 fracciones es posible, permitiendo una mejor
administracion desde el punto de vista logistico, aunque se precisan estudios que

evalulen la toxicidad a largo plazo (Belkacemi et al, 2018).

El empleo de ICT puede asociarse a largo plazo con un aumento de efectos
adversos tardios, incluyendo neoplasias secundarias. Un estudio conjunto del EBMT y
del Fred Hutchinson Cancer Research Center (FHCRS) analizé la incidencia de cancer
de mama en supervivientes de un alo-TPH (Friedman et al, 2008). La incidencia
acumulada a 25 afios fue del 17% en las pacientes que recibieron ICT frente al 3% en
las que no recibieron ICT. Por ello, se ha planteado sustituir la ICT por
acondicionamientos basados unicamente en quimioterapia. Un estudio retrospectivo ha
sugerido que la combinacién de busulfan IV (en vez del oral) con ciclofosfamida puede
proporcionar resultados comparables a los de ICT, si bien el nimero de pacientes
tratados fue pequeno (n= 42) (Mitsuhashi et al, 2016). Otro estudio, que comparé 819
pacientes que recibieron ICT con ciclofosfamida o etopdsido con 299 pacientes tratados
con busulfan IV combinado con ciclofosfamida, melfalan, fludarabina o clofarabina
(Kebriaei et al, 2018), encontro en el analisis multivariable que el empleo de busulfan en
vez de ICT se asocié con un mayor riesgo de recaida (HR= 1,46, P = 0,002) pero similar
MSR, SLE y SG. Los autores concluyen que el acondicionamiento con busulfan es una
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opcioén valida para pacientes que no pueden tolerar la ICT. Otras estrategias alternativas
incluyen el uso de regimenes de acondicionamiento con quimioterapia basados en altas
dosis de tiotepa. Este es un agente alquilante con potente efecto mielotéxico, reducida
toxicidad extramedular y capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica. Los
estudios hasta la fecha, incluyendo un analisis retrospectivo del EBMT, han mostrado
resultados prometedores (Eder et al, 2017b). Sin embargo, se precisan mas estudios

que confirmen la no inferioridad de acondicionamientos basados en tiotepa frente a ICT.

La introduccion de AIR o acondicionamientos no mieloablativos ha permitido
realizar un alo-TPH a pacientes de edad avanzada o con comorbilidades. A pesar de
que el alo-TPH con AIR en pacientes mayores con LLA no ha sido evaluado de forma
prospectiva, los resultados de estudios recientes son esperanzadores. Un estudio del
CIBMTR evalu6 el impacto del alo-TPH en 273 pacientes con LLA-B de edad =55 afos,
mostrando una SG del 45% a 3 afios en pacientes trasplantados en RC1 (Rosko et al,
2017). En contraste con el alo-TPH con AMA, el AIR emplea con mas frecuencia
acondicionamiento sin ICT (Giebel et al, 2016; 2019a). Cabe destacar que el espectro
de intensidad en el AIR es muy amplio y no se dispone de datos comparativos. En un
estudio prospectivo del National Cancer Research Institute (NCRI) en el Reino Unido
(UKALL14) en 186 pacientes en RC1 con edad superior a 40 afios que recibieron un
alo-TPH con un AIR con fludarabina, melfalan y alemtuzumab, reportaron una SGy SLE
a 2 anos del 63% y 56%, respectivamente. La ERM posinduccion fue el unico factor
independiente asociado a la recaida (HR= 4,14) (Okasha et al, 2017).

1.2.2.3 Fuentes de progenitores hematopoyéticos

En la actualidad, la mayoria de los alo-TPH se realizan con sangre periférica
como fuente de progenitores hematopoyéticos. Un metaanalisis de los estudios
prospectivos que compararon sangre periférica y médula 6sea como fuentes de
progenitores hematopoyéticos demostré un incremento del riesgo de EICR crénico en
los pacientes que recibian sangre periférica, tanto en el alo-TPH de hermano idéntico
como de DNE (Holtick et al, 2015). Si bien, estos estudios incluyeron muy pocos
pacientes con LLA. Un analisis retrospectivo del EBMT en LLA sugirié un menor riesgo
de recaida en los trasplantes de sangre periférica, sin un efecto significativo en MSR,
SLE o SG (Giebel et al, 2017).

Respecto al uso de la globulina antitimocitica (ATG) como parte del

acondicionamiento, algunos estudios han sugerido que reduce el riesgo de EICR crénico
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(Finke et al, 2009; Walker et al, 2016; Kroger et al, 2016). Sin embargo, estudios
prospectivos evaluando dicho efecto en LLA son escasos. Recientemente, un estudio
retrospectivo de pacientes con LLA Ph- en RC1 que recibieron un alo-TPH de hermano
idéntico o de DNE mostré que el ATG reduce la incidencia de EICR agudo y crénico, sin
impacto significativo en la SLE o la SG (Czerw et al, 2018). Se precisan estudios para
definir la dosis 6ptima, el tipo de ATG y el momento de administrarla asi como evaluar

si el efecto es independiente del tipo de donante seleccionado.

1.2.3. Practica clinica actual del alo-TPH en LLA Ph- en RC1

El documento de consenso y posicionamiento del EBMT recoge la practica
clinica habitual de once importantes grupos cooperativos europeos con respecto a las
indicaciones de alo-TPH para pacientes con LLA Ph-, asi como los criterios de inclusion

en protocolos de tratamiento quimioterapico intensivo (Giebel et al, 2019b).

1.2.3.1 Indicacién en adultos jévenes

Las indicaciones de alo-TPH en adultos jovenes con LLA Ph- en RC1 son muy
diversas entre los grupos europeos y se muestran en Tabla 1.4. Asimismo, la edad para
ser incluido en un protocolo de tratamiento intensivo seguido de alo-TPH varié desde

los 40 a los 65 anos.

En pacientes jévenes, hay un consenso en que la ERM positiva es un factor de
alto riesgo. Sin embargo, no hay un acuerdo sobre el punto de corte para considerarla
positiva, asi como el momento de evaluarla para tomar decisiones. La mayoria de los
grupos consideran como factor de riesgo un nivel de ERM posinduccion superior a 107
o posconsolidacion superior a 10 de células nucleadas en médula 6sea. Tanto la CMF
como la PCR se utilizan para la evaluacién de ERM en la practica clinica, aunque el uso

de métodos de PCR es mas comun entre los grupos europeos.

Otros factores con impacto prondstico considerados para indicar un alo-TPH en
la mayoria de los grupos son el recuento inicial de leucocitos (sobre todo para LLA-B),
y las alteraciones citogenéticas o moleculares adversas. Algunos consideran también el
inmunofenotipo adverso, la infiltracion del SNC al diagnéstico, la edad superior a 30
afos y la reduccion lenta de los blastos durante la inducciéon como factores de alto
riesgo. Tres grupos cooperativos solo consideran la ERM para establecer la indicacion
de un alo-TPH. El alo-TPH se planifica generalmente después de la primera
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consolidacion. Por ultimo, solo 4 de los once grupos consideran el auto-TPH como una
opcién terapéutica en pacientes jévenes con Ph- en RC1, estando dicha opcién

restringida a pacientes con ERM negativa o baja.

Tabla 1.4. Indicaciones de TPH en adultos jovenes con LLA Ph-

Grupo
cooperativo

Edad
(afios)

Alo-TPH

Auto-TPH

Método de
evaluacion de
la ERM

Momento de
realizacion del
alo-TPH

CELL
(R. Checa)

<65

Si al menos una:
- ERM 2107 tras induccion o
- ERM = 10 tras consolidacion

Opcional si ERM
negativa previa a
consolidacion 1

PCR

Tras la
consolidacion 1

FALL
(Finlandia)

<45

Si al menos una:

- Leucocitos >100 x 10%/L

- Alteracién 11q23

- Hipodiploidia

- LLA-B:
- No RC tras induccién 1
-ERM 2103 en el dia 79

- LLA-T:
-Blastos = 25% en médula
Osea en el dia 15y 25% tras
consolidacion A
-ERM 2107 tras consolidacion
B

No

PCR y/o CMF

Tras la
consolidacion 1

GMALL
(Alemania)

<55

Si al menos una:

- LLA pre-B/comun y leucocitos
>30 x 10%L

- LLA pro-B/reordenamiento
MLL

- LLA-T precoz/madura

- No RC tras induccion 1

- ERM 210* tras consolidacién 1

No

PCR

Tras la
consolidacion 1

GIMEMA
(Italia)

<65

Si al menos una:

- ERM positiva tras la
consolidacion

- Leucocitos >100 x 10%/L

- LLA-T precoz/madura, pro-B

- t(4;11)

- Reordenamiento MLL

Opcional, si ERM
negativa tras la
consolidacion

PCR

Tras la
consolidacion 1

GRAALL
(Francia)

<60

Si al menos una:
- ERM 2107 tras induccion o
- ERM 2= 10* tras consolidacion

No

PCR

Tras la
consolidacion

HOVON
(Paises
Bajos)

<40

Si al menos una:

- ERM = 10* durante/tras la
consolidacion

- No RC tras induccioén 1

- Citogenética adversa

- Leucocitos >30 x 10%L en
LLA-B y >100 x 10%L en LLA-
T

No

CMF

Tras la
intensificacion 1

PALG
(Polonia)

<55

Si al menos una:

- ERM 2107 tras induccion o

- ERM = 10* durante o tras la
consolidacion

- Leucocitos >30 x 10%L en
LLA-By >100 x 10%L en LLA-T

- Reordenamiento MLL

- Infiltracién del SNC

Opcional si:

- ERM < 103 tras
induccion y

- ERM < 10* tras
la consolidacién

CMF tras
induccién
PCR tras
consolidacion

Tras la
consolidacion

PETHEMA
(Espana)

<55
(si “fit’
<60)

Si al menos una:
- ERM 2107 tras induccion o

No

CMF

Tras la
consolidacion 1
(si ERM > 10°®
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Método de Momento de
Grupo Edad evaluacion de | realizacion del
cooperativo | (afos) Alo-TPH Auto-TPH la ERM alo-TPH
- ERM = 10* durante o tras la después de la
consolidacion induccion)
- Tras la
consolidacion
(si ERM > 10*
después de la
consolidacion)
RALL (Rusia) <55 LLA-B si al menos una: LLA-T excepto con | CMF o PCR Tras la
- Edad >30 afos reordenamiento consolidacion
- Leucocitos >30 x 10%/L MLL
- t(4;11), t(1;19)
- ERM positiva durante o tras
consolidacion
LLA-T si reordenamiento MLL
SVALL <65 Si al menos uno: No LLA-B: CMF Tras la
(Suecia) - Blastos 25% tras induccion LLA-T: PCR consolidacion
- ERM 2107 tras consolidacién
- Opcional para reordenamiento
MLL e hipodiploidia con baja
ERM
UKALL <40 Si al menos uno: No PCR Tras 2 ciclos
(Reino Unido) - Citogenética adversa de induccién
- Leucocitosis al diagndstico
- ERM 2107 tras induccién 2

CELL: CzEch Leukemia Study Group, FALL: Finish Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, GMALL: German Multicenter
ALL Working Group, GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto, GRAALL: Group for Research
in Adult ALL, HOVON: Stichting Haemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland, PALG: Polish Adult Leukemia Group,
PETHEMA: programa espafiol de tratamientos en Hematologia, RALL: Russian acute lymphoblastic leukemia study
group, SVALL: Swedish Adult Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, UKALL: UK Adult ALL Subgroup UK National
Cancer Research Institute.

1.2.3.2 Indicacién en adultos mayores

Un analisis retrospectivo del EBMT mostré una SLE a 3 afios en los pacientes
con LLA mayores de 60 afios del 35% (Roth-Guepin et al, 2017). En cuatro grupos
cooperativos consideran el alo-TPH en pacientes mayores con LLA Ph- en RC1 como
se muestra en la Tabla 1.5. En cambio, otros cuatro solo consideran el alo-TPH en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo, principalmente la ERM. Otros dos grupos
no consideran el alo-TPH una opcion terapéutica en pacientes mayores mientras que
un ultimo grupo deja la decisién segun practica local de cada centro. Por ultimo, tres
grupos aceptan realizar un auto-TPH en pacientes con LLA Ph- con ERM negativa o

baja, a pesar de la ausencia de evidencia cientifica para realizar esta estrategia.
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Tabla 1.5. Indicaciones de TPH en adultos mayores con LLA Ph-

Introduccion

Grupo Edad
cooperativo (anos) Alo-TPH Auto-TPH
CELL >65 Opcional si ERM 210 tras consolidacion 1 Opcional si ERM negativa
(R. Checa) tras consolidacion 1
FALL >45 Si al menos una: No
(Finlandia) - Citogenética adversa

- LLA-T precoz/madura

- No RC tras induccién 1

- ERM >10 tras consolidacion 2

- Incremento de ERM (>1 log en dos estudios

consecutivos, separados de 2 semanas)

GMALL >55 Opcional No
(Alemania)
GIMEMA (ltalia) >65 Opcional si ERM 210 tras consolidacion 1 Si, si ERM negativa
GRAALL >60 Opcional, segun centro No
(Francia)
HOVON >40 1. Opcional si hermano idéntico o DNE 10/10 No
(Paises Bajos) 2. Opcional con donante alternativo si:

- Citogenética adversa

- No RC tras induccién 1

- Leucocitos >30 x 10%L en LLA-B y >100 x

10%L en LLA-T

PALG (Polonia) >55 Opcional si: Opcional si:

- ERM 2 1073 tras induccion o - ERM <103 tras

- ERM 2 10** durante o tras la consolidacién induccion y

- ERM < 10* durante o
tras la consolidacion

PETHEMA >55 (si | Opcional No
(Espafia) “fit” 60)
RALL (Rusia) >55 No No
SVALL (Suecia) >65 No No
UKALL >40 Opcional para pacientes con hermano idéntico | No
(Reino Unido) o DNE 8/8

CELL: CzEch Leukemia Study Group, FALL: Finish Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, GMALL: German Multicenter
ALL Working Group, GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto, GRAALL: Group for Research
in Adult ALL, HOVON: Stichting Haemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland, PALG: Polish Adult Leukemia Group,
PETHEMA: programa espafiol de tratamientos en Hematologia, RALL: Russian acute lymphobastic leukemia study
group, SVALL: Swedish Adult Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, UKALL: UK Adult ALL Subgroup UK National
Cancer Research Institute.

1.2.3.3 Seleccion de donante

En cuanto a la eleccion del donante, todos los grupos consultados consideran a
un hermano HLA idéntico como el donante ideal. En todos los grupos menos uno,
ademas consideran aceptable un DNE con compatibilidad HLA 10/10. En cambio, es
muy variable la consideraciéon de otros donantes o fuentes alternativas (Tabla 1.6).
Mientras la mayoria consideran el DNE con una incompatibilidad HLA o el donante

haploidéntico como donantes alternativos de eleccion u opcionales, la elecciéon de un
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DNE con dos incompatibilidades HLA o la SCU son consideradas opciones validas para

4 y 6 grupos, respectivamente.

Tabla 1.6. Seleccion de donante para pacientes con indicacion de alo-TPH

Hermano DNE Haplo-

Grupo cooperativo idéntico idéntico | DNE 9/10 DNE 8/10 idéntico SCuU
CELL (R. Checa) Si Si Si No Opcional No
FALL (Finlandia) Si Si Opcional Opcional Opcional Opcional
GMALL (Alemania) Si Si Si No No No
GIMEMA (ltalia) Si Si Si No, opcional | Opcional Opcional
GRAALL (Francia) Si Si Si No No
HOVON (Paises Bajos) Si Si Opcional No Opcional Si
PALG (Polonia) Si Si Opcional No Si No
PETHEMA (Espafa) Si Si Opcional No Opcional Si
RALL (Rusia) Si No No No Opcional* No
SVALL (Suecia) Si Si Opcional Opcional Opcional Opcional
UKALL (Reino Unido) Si Si Opcional Opcional Opcional Si

CELL: CzEch Leukemia Study Group, FALL: Finish Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, GMALL: German Multicenter
ALL Working Group, GIMEMA: Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto, GRAALL: Group for Research
in Adult ALL, HOVON: Stichting Haemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland, PALG: Polish Adult Leukemia Group,
PETHEMA: programa espafiol de tratamientos en Hematologia, RALL: Russian acute lymphobastic leukemia study
group, SVALL: Swedish Adult Acute Lymphoblastic Leukaemia Group, UKALL: UK Adult ALL Subgroup UK National

Cancer Research Institute.
* <30 afos

1.2.4. Resumen del posicionamiento del EBMT

¢ Elalo-TPH es una modalidad terapéutica efectiva en la prevencion de la recaida para

pacientes adultos con LLA Ph-.

¢ Elalo-TPH en RC1 esta recomendado en pacientes con caracteristicas de alto riesgo

de recaida, siendo la persistencia de ERM el mas importante. La monitorizacion de

la ERM mediante CMF o PCR es obligatoria y se recomienda el alo-TPH en los

pacientes con ERM persistente. Se considera un nivel aceptable de ERM un valor

inferior a 10 de células nucleadas en médula 6sea tras la induccién e indetectable

tras la consolidacion. La consideracion de otras caracteristicas asociadas a la

enfermedad (como recuento leucocitario elevado, o citogenética o inmunofenotipo

adverso) en la estratificacion del riesgo debe depender del protocolo especifico

administrado y experiencia del grupo o centro.
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¢ Los pacientes tratados con protocolos de quimioterapia intensiva (tipo pediatrica) que
alcancen ERM negativa pueden no precisar alo-TPH en RC1, a pesar de otros

factores de alto riesgo.

e Un hermano HLA idéntico o, en su defecto, un DNE idéntico son los donantes de
eleccién para realizar un alo-TPH. A los pacientes sin donante idéntico con alto riesgo
de recaida podria ofrecerse un trasplante de un donante familiar haploidéntico, un
DNE con una unica disparidad HLA o un TSCU.

¢ El acondicionamiento con ICT mieloablativo es de eleccion en pacientes jévenes. La
combinacion de ICT con ciclofosfamida o etopdsido es adecuada. En centros con
acceso limitado a ICT, puede considerarse el acondicionamiento basado en
quimioterapia sin ICT utilizando busulfan IV o tiotepa. Para pacientes de edad
avanzada o con comorbilidades se recomienda el acondicionamiento de intensidad

reducida basado en quimioterapia o ICT.

o Puede emplearse sangre periférica o0 médula ésea como fuentes de progenitores
hematopoyéticos. En los trasplantes de sangre periférica debe considerarse el

empleo de deplecion T in vivo para reducir el riesgo de EICR crénica.

1.3. Consideraciones sobre los acondicionamientos en la LLA

Mientras que en las neoplasias mieloides el uso de esquemas de
acondicionamiento con ICT es la opcién minoritaria, en la LLA, en cambio, es la mas
comun. En general, los centros que optan por no incluir ICT en el acondicionamiento de
un alo-TPH en pacientes con LLA obedecen a razones logisticas, en centros con dificil
acceso a la radioterapia fraccionada, o pretenden evitar los efectos a largo plazo de la
ICT, especialmente en nifios y adolescentes. No obstante, algunos centros capacitados
para administrar ICT optan por no usarla ante la debilidad de la evidencia cientifica que
soporta su indicacion, especialmente teniendo en consideracion el desarrollo de

regimenes quimioterapicos con alta eficacia antileucémica.

En un analisis critico de los estudios que comparan acondicionamientos con ICT
y sin ICT, estos ultimos, generalmente incluyen pocos pacientes con LLA y en la mayoria
usaron busulfan oral, a su vez muy asociado a un incremento en la incidencia de
sindrome de obstrucciéon sinusoidal hepatico (SOS) (Ringdén et al, 1996). En dos
metaanalisis de los estudios que compararon ICT-CY y BU-CY en neoplasias mieloides

y linfoides, concluyeron que la ICT se asocié con unas tasas de recaida y MSR menores,
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asi como una mayor SLE, aunque esto no se tradujo en diferencias en la supervivencia
global (Shi-Xia et al, 2010; Gupta et al, 2011).

Los estudios que analizan el papel de la ICT en el acondicionamiento restringido
a pacientes con LLA son escasos, siendo todos ellos retrospectivos y mayoritariamente
comparados con esquemas tipo BU-CY, en muchas ocasiones con busulfan oral
(Granados et al, 2000; Davies et al, 2000; Kiehl et al, 2004; Kalaycio et al, 2011; Cahu
et al, 2016) y en otras intravenoso (Eroglu et al, 2013; Cahu et al, 2016; Eder et al,
2017b; Park et al, 2019). De conjunto, aparte del mencionado incremento de SOS con
el uso de busulfan oral, estos estudios sugieren una menor incidencia de recaida cuando
se uso ICT. La adicion de tiotepa a regimenes de acondicionamiento basados en BU-
CY no parecen tampoco haber neutralizado la ventaja de usar ICT en la LLA (Eder et al,
2017b). En cambio, la combinacién de este agente con busulfan y fludarabina (TBF)
para el acondicionamiento del haplo-TPH en neoplasias mieloides y linfoides, resulté en
tasas de SG, recaida y MSR del 67%, 23% y 20%, respectivamente (Duléry et al, 2019).
La comparaciéon de esquemas con tiotepa frente a ICT en LMA, también demostro

resultados similares entre ambos tipos de acondicionamiento (Eder et al, 2015).

Ademas de las consideraciones sobre la eficacia de la ICT, deben tenerse
también en consideracion aspectos relacionados con la seguridad y efectos
secundarios, especialmente los tardios. En la poblacién pediatrica, la ICT puede
provocar retraso en el crecimiento, cataratas, neumonitis intersticial, alteraciones
endocrinoldgicas y segundas neoplasias (Bresters et al, 2016; Oudin et al, 2011; 2019;
Gupta et al, 2011; Horwitz et al, 2014), mientras que en los adultos, se ha asociado con
un aumento del riesgo de diabetes, cataratas, hipertension y segundas neoplasias
(Baker et al, 2007; Ringdén et al, 1999).

Aungue no existen estudios aleatorizados bien disefiados para adultos con LLA,
un reciente estudio en ninos, aleatorizado de no inferioridad, ha comparado el
acondicionamiento con ICT y etoposido frente a quimioterapia
(fludarabina/tiotepa/busulfan o fludarabina/tiotepa/busulfan), demostrando la
superioridad de la ICT en un analisis intermedio, y por tanto, el cierre prematuro del
estudio (Peters et al, 2020).
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Hipdtesis

La indicaciéon del alo-TPH en pacientes con LLA esta bien establecida. Sin
embargo, diversos aspectos de esta indicacidon son aun motivo de controversia y
precisan de un grado de evidencia mayor. En lo concerniente a la seleccién del paciente
mas apropiado para optar por un alo-TPH como mejor opcion terapéutica, puede resultar
crucial la edad del paciente, las caracteristicas inmunofenotipicas y genéticas de la LLA,
la fase de la enfermedad y estado de la ERM, entre otros factores. En un segundo nivel
de decision, optar por la mejor modalidad de alo-TPH segun el tipo de donante y fuente
de progenitores hematopoyéticos, asi como el acondicionamiento mas apropiado tiene
también su grado de dificultad y, en algunos aspectos, un grado de evidencia débil o
poco robusto. En este escenario, un analisis de los resultados de una amplia serie de
pacientes con LLA sometidos a un alo-TPH podria contribuir a un mejor conocimiento
de nuestra realidad y a proponer ideas de mejora. Asimismo, la comparacion de nuestra
serie, en la que no usamos ICT en el acondicionamiento, con otra contemporanea de
nuestro entorno, usando ICT, podria permitir una aproximacién mas objetiva al papel

controvertido de esta estrategia.
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Objetivos

Partiendo de la hipétesis de que un analisis de los resultados de una amplia serie

de pacientes con LLA sometidos a un alo-TPH podria contribuir a un mejor conocimiento

de nuestra realidad con esta estrategia terapéutica y a proponer ideas de mejora, hemos

estructurado los objetivos de esta tesis doctoral como sigue:

Analizar los resultados terapéuticos globales y de cada modalidad de TPH,
segun el tipo de donante y la fuente de progenitores, en funcién de las

siguientes variables dependientes:

a. Injerto mieloide y tiempo hasta el injerto

b. Injerto plaquetar y tiempo hasta el injerto

c. Incidencia y gravedad de la EICR aguda y crénica

d. Mortalidad relacionada con el trasplante (sin recaida)
e. Recaida

f. Mortalidad global

g. Resultados de supervivencia en términos de SG, SLE y supervivencia libre
de EICR y recaida (SLIR)

Analizar las variables independientes (explicativas) que pudieran tener un
impacto en las variables dependientes mencionadas en el apartado anterior

mediante métodos de analisis univariable y multivariable.

Comparar los resultados del alo-TPH en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe (HUP La Fe), usando acondicionamientos sin ICT, con los de una serie
comparable multicéntrica de hospitales espafioles miembros del GETH en los

que se usaron acondicionamientos con ICT.

Para los propdsitos de esta tesis doctoral, los apartados Pacientes y Métodos,

asi como Resultados, han sido estructurados como dos estudios independientes. Asi,

desde ahora, nos referiremos a ellos como:

Estudio 1. En el que, ademas de describir exhaustivamente los pacientes y
métodos que se emplearon, se analizaran los resultados en una serie

retrospectiva de pacientes sometidos a un alo-TPH en el HUP La Fe.

Estudio 2. En el que se describen los criterios de seleccion de los pacientes y
los métodos para un estudio comparativo multicéntrico de los resultados del

alo-TPH en el HUP La Fe, usando acondicionamientos sin ICT, con los de una
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serie comparable de varios hospitales espafioles miembros del GETH en los

que se usaron acondicionamientos con ICT.
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Material y métodos

A. Estudio de la serie del HUP La Fe

4.1. Pacientes

El estudio incluyé todos los pacientes adultos con LLA en los que
consecutivamente se realizé un alo-TPH de sangre periférica, médula 6sea o SCU en el
HUP La Fe de Valencia, entre enero de 1998 y noviembre de 2018. Los trasplantes de
donante hermano idéntico incluyeron 3 casos de donante familiar con solo una
incompatibilidad HLA. Los esquemas terapéuticos previos al trasplante siguieron los

protocolos del grupo PETHEMA vigentes para cada situacion.

4.2. Criterios de elegibilidad
Se incluyeron los pacientes que reunian los siguientes criterios:
1. Edad igual o superior a 14 afios en el momento del trasplante.
2. Diagndstico de leucemia linfoblastica aguda.
3. Indicacion de un alo-TPH como mejor estrategia terapéutica disponible.
4. No alo-TPH previo.

5. Disponibilidad de un donante apropiado, familiar o no emparentado, de sangre

periférica, médula 6sea o SCU como fuente de progenitores hematopoyéticos.

6. Firma de consentimiento informado por escrito que fue redactado de acuerdo a

las normas éticas requeridas por la declaracién de Helsinki.

4.3. Esquemas de acondicionamiento

En la Tabla 4.A.1 se muestran los acondicionamientos empleados en diferentes
periodos del estudio segun el tipo de donante y fuente de progenitores en el HUP La Fe.
En la Tabla 4.A.2 se detallan los esquemas y dosis de los acondicionamientos
conteniendo busulfan oral (hasta noviembre de 2002) y en la Tabla 4.A.3 los que usaban

busulfan intravenoso.

Para la prevencion de crisis epilépticas asociadas a las dosis altas de busulfan,
se administré sistematicamente profilaxis con fenitoina a todos los pacientes que

recibieron un régimen de acondicionamiento con este agente quimioterapico.
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Tabla 4.A.1. Esquemas de acondicionamiento segun el tipo de trasplante

Hermano Familiar
Régimen idéntico DNE haploidéntico TSCU
1. TT-BUCY X X
2. TT-BUCY-ATG X X
3. TT-BUFLU X X X
4. TT-BUFLU-ATG X X
5. TT-FLUCY-ATG X

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de corddn umbilical, TT: tiotepa, BU: busulfan, CY: ciclofosfamida,
ATG: timoglobulina antitimocitica, FLU: fludarabina.

Tabla 4.A.2. Acondicionamientos con busulfan oral hasta enero de 2002 en HUP La Fe

Régimen Variaciones Esquema y dosis

1. TT-BUCY T2-B3-C2 Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan PO: 1 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 12 mg/kg)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -4 y -3 (dosis total 120 mg/kg)
2. TT-BUCY-ATG T2-B3-C2-A4 | Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan PO: 1 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 12 mg/kg)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -4 y -3 (dosis total 120 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -5 a -2 (dosis total 8 mg/kg)
TT: tiotepa, BU: busulfan, CY: ciclofosfamida, ATG: timoglobulina antitimocitica.

Tabla 4.A.3. Acondicionamientos con busulfan intravenoso o sin busulfan en HUP La Fe

Régimen Variaciones Esquema y dosis

1. TT-BUCY T2-B3-C2 Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 9,6 mg/kg)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -4 y -3 (dosis total 120 mg/kg)
2. TT-BUCY-ATG T2-B3-C2-A4 | Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 12 mg/kg)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -4 y -3 (dosis total 120 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -5 a -2 (dosis total 8 mg/kg)
3. TT-BUFLU T2-B3-F3/ Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 9,6 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)
T2-B2-F3* Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)

Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -6 y -5 (dosis total 6,4 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)

4. TT-BUFLU-ATG | T2-B3-F3-A4 Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)
Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 9,6 mg/kg)
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Régimen Variaciones Esquema y dosis

Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)

ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -5 a -2 (dosis total 8 mg/kg)

T2-B3-F3-A3 | Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dias -9 y -8 (dosis total 10 mg/kg)
Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -7, a -5 (dosis total 9,6 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)

ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -4 a -2 (dosis total 6 mg/kg)

T1-B2-F3-A4* | Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dia -8 (dosis total 5 mg/kg)
Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -6 y -5 (dosis total 6,4 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)

ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -5 a -2 (dosis total 8 mg/kg)

T2-B2-F3-A2+ | Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dia -8 y -7 (dosis total 10 mg/kg)
Busulfan IV: 0,8 mg/kg/6h, dias -6 y -5 (dosis total 6,4 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 1,25 mg/kg/dia, dias -3 y -2 (dosis total 2,5
mg/kg)

5. TT-FLUCY-ATG T1-C1-F3-A3* Tiotepa IV: 5 mg/kg/d, dia -7 (dOSiS total 5 mg/kg)
Ciclofosfamida IV: 50 mg/kg/d, dia -5 (dosis total 50 mg/kg)
Fludarabina IV: 50 mg/m?/d, dias -5 a -3 (dosis total 150 mg/kg)

ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -4 a -2 (dosis total 6 mg/kg)

TT: tiotepa, BU: busulfan, CY: ciclofosfamida, ATG: timoglobulina antitimocitica, FLU: fludarabina.
Alncluye expansion ex vivo de CD34* de SCU con L-carlecortemcel (NCT00469729)
*Acondicionamientos de intensidad reducida

4.4. Proceso de planificacion del alo-TPH

La indicacion definitiva del alo-TPH y la eleccion de la modalidad de trasplante,
incluyendo la seleccion de la fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del
acondicionamiento, se llevd a cabo colegiadamente en una sesidn periddica
especificamente dedicada a este cometido. En lineas generales, la eleccion del donante
dependio de la disponibilidad de un hermano HLA idéntico y, en su defecto, de un DNE
o donante alternativo, en funcion de la urgencia requerida para la realizacion del

procedimiento.

4.5. Manejo clinico de la EICR

Al igual que los regimenes de acondicionamiento, la prevencion de la EICR vario
en diferentes periodos del estudio segun el tipo de trasplante, donante, fuente de
progenitores e intensidad del régimen. Los detalles de los esquemas de profilaxis de la

EICR empleado se muestran en la Tabla 4.A.4.
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Tabla 4.A.4. Esquemas de profilaxis de la EICR segun el tipo de alo-TPH en el HUP La Fe

Régimen

Esquema y dosis

Tipo de donante

CsA + PDN

Ciclosporina A: 2 mg/kg/12h IV de —1 a +1 y posteriormente 1,5
mg/kg/12h IV de +2 hasta tolerancia oral que pasa a PO, para
alcanzar niveles plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Desde +51
se inicia reduccion hasta suspension en el dia +180 si posible

Prednisona (curso largo): 0,5 mg/kg IV de +7 a +14; 1 mg/kg
IV de +15 a +28; 0,8 mg/kg PO de +29 a +42; 0,5 mg/kg PO de
+ 43 a +56; 0,2 mg/kg PO de +57 a +119

Hermano HLA idéntico
DNE
SCuU*

CsA + MTX

Ciclosporina A: 2 mg/kg/12h IV de —1 a +1 y posteriormente 1,5
mg/kg/12h IV de +2 hasta tolerancia oral que pasa a PO, para
alcanzar niveles plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Desde +51 se
inicia reduccién hasta suspension en el dia +180 si posible

Metotrexato (curso corto): 15 mg/m? IV dia +1, 10 mg/m? IV
dias +3, +6

Hermano HLA idéntico

CsA + MMF

Ciclosporina A: 2 mg/kg/12h IV de —1 a +1 y posteriormente 1,5
mg/kg/12h IV de +2 hasta tolerancia oral que pasa a PO, para
alcanzar niveles plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Desde +51 se
inicia reduccién hasta suspension en el dia +180 si posible

Micofenolato mofetilo: 15 mg/kg/12h PO

SCuU

CY-PT + Sir +
MMF

Ciclofosfamida IV: 50 mg/kg/d IV, dias +3 y +4
Sirolimus: para alcanzar niveles plasmaticos entre 5-15 ng/ml

Micofenolato mofetilo: 15 mg/kg/12h PO

Hermano HLA idéntico
DNE

Haploidéntico

CY-PT + CsA
+ MMF

Ciclofosfamida IV: 50 mg/kg/d IV, dias +3 y +4

Ciclosporina A: 2 mg/kg/12h IV de —1 a +1 y posteriormente 1,5
mg/kg/12h IV de +2 hasta tolerancia oral que pasa a PO, para
alcanzar niveles plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Desde +51
se inicia reduccion hasta suspension en el dia +180 si posible

Micofenolato mofetilo: 15 mg/kg/12h PO

Haploidéntico

CsA: ciclosporina, PDN: prednisona, MTX: metotrexato, MMF: micofenolato mofetilo, CY-PT:

Sir: sirélimus, DNE: donante no emparentado, SCU: sangre de cordon umbilical.
* Prednisona (curso corto): 1 mg/kg IV de +14 a +28

ciclofosfamida postrasplante,

Los pacientes que desarrollaron EICR aguda recibieron tratamiento de primera

linea con metilprednisolona a dosis entre 2 y 20 mg/kg/dia seguido de un descenso

gradual. En los pacientes no respondedores, el tratamiento de segunda linea fue con

ATG 1,25 mg/kg/dia, a dias alternos, 5-10 dosis. Los pacientes que desarrollaron EICR

crénica fueron tratados con prednisona 1 mg/kg/dia como tratamiento de primera linea.
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4.6. Definiciones
4.6.1. Injerto mieloide

Se definié como un recuento absoluto de neutréfilos igual o superiora 0,5 x 10%/L
en 3 dias consecutivos. El tiempo para el injerto mieloide se midié en dias desde la fecha
de infusidn de los progenitores hematopoyéticos hasta alcanzar el primer dia del injerto

mieloide.

4.6.2. Injerto plaquetar

Se definié como un recuento absoluto de plaquetas igual o superior a 20 x 10%/L
sin requerir soporte transfusional de plaquetas en 7 dias consecutivos. El tiempo para
el injerto plaquetar se midi6 en dias desde la fecha de infusién de los progenitores

hematopoyéticos hasta el primer dia en alcanzar el injerto plaquetar.

4.6.3. Fallo de injerto

Se definié como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los
pacientes que sobrevivieron al menos 28 dias después del trasplante. El fallo secundario

de injerto se definid como la pérdida de un injerto que si habia injertado previamente.

4.6.4. Enfermedad injerto-contra-receptor aguda y cronica

Se adoptaron los criterios estandar para la definicién y gradacion de la EICR
aguda y clasicos para la EICR crénica (Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980). En
la Tabla 4.A.5, Tabla 5.A.6 y Tabla 5.A.7 se muestran los criterios clinicos por érganos,
en la Tabla 4.A.8 la gradacion global de la EICR aguda, y en la Tabla 4.A.9 los criterios

clinicos para la clasificaciéon de la EICR croénica.
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Tabla 4.A.5. Estadio clinico de la EICR cutanea

+ Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total

++ Exantema maculopapular entre el 25% y 50% de la superficie corporal total
+++ Eritrodermia generalizada

++++ Descamacion y bullas

Tabla 4.A.6. Estadio clinico de la EICR intestinal

+ Diarrea entre 500-1000 ml/dia o nauseas persistentes
++ Diarrea entre 1000-1500 ml/dia

+++ Diarrea mayor de 1500 ml/dia

+H++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo

Tabla 4.A.7. Estadio clinico de la EICR hepatica

+ Bilirrubina entre 2 y 3 mg /dI
++ Bilirrubina entre 3 y 6 mg /dl
+++ Bilirrubina entre 6 y 15 mg /d|
++++ Bilirrubina mayor de 15 mg /dI

Tabla 4.A.8. Grados de EICR aguda global

Grado 0 0 0 0 0
Grado | +++ 0 0 0
Grado |l + [+++ + + +
Grado Il ++/+++ ++/+++ ++/+++ ++
Grado IV ++/++++ ++/++++ [+ ++ F+
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Tabla 4.A.9. Clasificacién de la EICR crénica segun criterios clasicos

Extensién | Criterios
Limitada ¢ Afectacion cutanea limitada y/o

¢ Disfuncién hepatica debida a EICR crénica
Extensa ¢ Afectacion cutanea generalizada o

¢ Afectacion cutanea limitada y/o disfuncion hepatica debida a EICR cronica, y

al menos uno de los siguientes criterios:
1. Histologia hepatica con afectacion crénica agresiva, necrosis o cirrosis
2. Afectacion ocular con test de Schirmer < 5 mm

3. Afectacion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por biopsia
labial

4. Afectacion de cualquier otro 6rgano diana

4.6.5. Clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante

La fase de la enfermedad en el momento del trasplante se clasificé como:

- Fase precoz: pacientes con LLA en primera remision completa.

- Fase intermedia: pacientes con LLA en segunda remisién completa.

- Fase avanzada: LLA refractaria, en recaida o en tercera o posterior remision

completa.

4.6.6. Supervivencia libre de EICR y recaida

Se definié la SLIR como la supervivencia sin recaida, EICR aguda llI-IV ni EICR

crénica extensa (que precisa tratamiento inmunosupresor) (Holtan et al, 2015).

4.7. Evaluacion de la enfermedad residual minima

La evaluacion de la ERM previa al trasplante se realizé en muestras de médula

O0sea con un citometro de 4 colores hasta 2015 y de 8 colores posteriormente. La

sensibilidad de la técnica varié en funcion del momento histérico, disponibilidad de

citometro de 4 u 8 colores e, individualmente, en funcion de la calidad de la muestra y
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células adquiridas en el analisis. Desde 2001 la ERM de los pacientes con LLA-B Ph+
se realizd mediante la deteccion del transcrito BCR/ABL por técnicas de PCR

cuantitativa en tiempo real.

4.8. Determinacion del HLA

La tipificaciéon HLA HLA-A, -B, -C, -DRB1 de los pacientes, donantes y de las
unidades de este estudio fue realizada mayoritariamente por PCR de alta y baja
resolucion, aunque en los mas antiguos el genotipaje se realizé unicamente por baja
resolucién. La técnica de PCR empleada fue diferente segin el momento histérico,
utilizando la PCR-SSP y PCR-SSO para baja resolucion; y las PCR-SSP, PCR-SSO,
PCR-SBT y la NGS para alta resolucion. Para las unidades de SCU se considerod la
compatibilidad HLA de clase | A y B por baja resolucion y de clase Il DRB1 por alta

resolucion.

4.9. Recoleccién, almacenamiento y gestiéon de los datos

Revisamos retrospectivamente los datos de los pacientes, las caracteristicas de
la LLA al diagnéstico, los procedimientos del trasplante y sus complicaciones, y la

evolucién de los pacientes.

Los datos considerados de interés para el propésito de esta tesis fueron
seleccionados y armonizados en una base de datos comun (Microsoft Access, Microsoft
Office®) y posteriormente exportados a una hoja de calculo (Microsoft Excel, Microsoft
Office®). Esta ultima fue la fuente de datos para el analisis estadistico. La identificacion

de los pacientes se hizo de forma anonimizada mediante un identificador unico (UPN).
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B. Estudio multicéntrico comparativo de acondicionamiento

conosinICT

4.10. Pacientes

Para este estudio se consideraron sélo los pacientes del HUP La Fe en los que
se realizé un alo-TPH de donante familiar o no emparentado, de sangre periférica o
médula 6sea, con acondicionamiento mieloablativo conteniendo busulfan intravenoso,
entre enero de 1998 y noviembre de 2018. Como comparador, se us6 una cohorte de
pacientes sometidos a alo-TPH de las mismas caracteristicas en otros hospitales, pero
en los que el acondicionamiento mieloablativo contenia ICT. Los trasplantes de hermano
HLA idéntico incluyeron 6 casos de familiar con una incompatibilidad HLA y los de DNE
idéntico incluyeron 18 casos con una incompatibilidad HLA. Los hospitales, todos
miembros del GETH, que aportaron pacientes al estudio fueron el Hospital Clinic de
Barcelona (H. Clinic), el Hospital Clinico Universitario de Salamanca (HCU Salamanca),
el Hospital General Universitario Morales Meseguer de Murcia (H. Morales Meseguer) y
el ICO-Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona (ICO). Los pacientes fueron tratados
previo al trasplante segun los protocolos vigentes de PETHEMA, salvo 4 pacientes que
recibieron protocolos pediatricos de la Sociedad Espafola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica (SEHOP), 2 pacientes que recibieron el protocolo vigente de GMALL/BFM

(Berlin-Frankfurt-Munster) y 2 pacientes esquemas con Hiper-CVAD.

4.11. Criterios de elegibilidad
Se incluyeron los pacientes que reunian los siguientes criterios:
1. Edad igual o superior a 14 afios en el momento del trasplante.
2. Diagnostico de leucemia linfoblastica aguda.
3. Indicacion de un alo-TPH como mejor estrategia terapéutica disponible.
4. No alo-TPH previo.
5. Acondicionamiento mieloablativo con busulfan intravenoso o ICT.
6. Sangre periférica o0 médula ésea como fuente de progenitores hematopoyéticos.

7. Firma de consentimiento informado por escrito que fue redactado de acuerdo a

las normas éticas requeridas por la declaracién de Helsinki.
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4.12. Esquemas de acondicionamiento

Los detalles de los acondicionamientos empleados en los pacientes del HUP La

Fe han sido previamente descritos en el apartado 4.3. Los acondicionamientos de los

pacientes trasplantados en el resto de centros consistio en la combinacién de ICT (12-

13 Gy) con ciclofosfamida o fludarabina, y, en algunos trasplantes de DNE o alternativos,

con la asociaciéon de ATG, como se detalla en las Tabla 4.B.1 y Tabla 4.B.2. La dosis

total de ICT administrada fue de 12-13 Gy, fraccionada en 4 a 6 sesiones realizadas en

3-4 dias, segun el centro.

Tabla 4.B.1. Esquemas de acondicionamiento segun el tipo de trasplante

Centro

Hermano idéntico DNE Haploidéntico

H. Clinic

ICT12Gy+CY |ICT12Gy+CY +ATG | ICT12Gy+FLU

ICT13Gy+CY |ICT 13Gy+CY +ATG

ICT 12 Gy + FLU

HCU Salamanca

ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy + CY -

H. Morales Meseguer

ICT12Gy+CY |ICT 12Gy+CY +ATG -

ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy + CY

ICO

ICT12Gy+CY | ICT 12Gy+CY +ATG -

ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy + CY

DNE: donante no emparentado, ICT: irradiacion corporal total, CY: ciclofosfamida, ATG: timoglobulina antitimocitica,

FLU: fludarabina.

Tabla 4.B.2 Esquemas de acondicionamiento con ICT

Centro Régimen Esquema y dosis
H. Clinic ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 300 cGy/d, dias -5 a -2 (dosis total 12 Gy)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 300 cGy/d, dias -5 a -2 (dosis total 12 Gy)
+ ATG Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 0,5 mg/kg/d el dia -4, 2mg/kg/d dias -3 a -2
(dosis total 4,5 mg/kg)
ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy: 325 cGy/d, dias -5 a -2 (dosis total 13 Gy)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy: 325 cGy/d, dias -5 a -2 (dosis total 13 Gy)
+ ATG Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
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Centro Régimen Esquema y dosis
ATG-Timoglobulina: 0,5 mg/kg/d el dia -4, 2mg/kg/d dias -3 a -2
(dosis total 4,5 mg/kg)
ICT 12 Gy + ICT 12 Gy: 300 cGy/d, dias -5 a -2 (dosis total 12 Gy)
FLU Fludarabina IV: 30 mg/m?/d, dias -5 a -2 (dosis total 120 mg/m?)
HCU Salamanca| ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 200 cGy/12 h, dias -4 a -2 (dosis total 12 Gy)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
H. Morales ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 200 cGy/12 h, dias -3 a -1 (dosis total 12 Gy)*
Meseguer Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 200 cGy/12 h, dias -3 a -1 (dosis total 12 Gy)
+ ATG Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -4 a -2 (dosis total 6 mg/kg)*
ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy: 162,5 cGy/d, dias -9 a -6 6 -7 a -4 (dosis total 13 Gy)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ICO ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 300 cGy/d, dias -4 a -1 (dosis total 12 Gy)
Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ICT 12 Gy + CY ICT 12 Gy: 300 cGy/d, dias -4 a -1 (dosis total 12 Gy)
+ ATG Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)
ATG-Timoglobulina: 2 mg/kg/dia, dias -4 a -2 (dosis total 6 mg/kg)
ICT 13 Gy + CY ICT 13 Gy: 325 cGy/d, dias -4 a -1 (dosis total 13 Gy)

Ciclofosfamida IV: 60 mg/kg/d, dias -6 y -5 (dosis total 120 mg/kg)

ICT: irradiacién corporal total, CY: ciclofosfamida, ATG: timoglobulina antitimocitica, FLU: fludarabina.
*En 3 pacientes la ICT se administré en los dias -7 a -5.

*En 3 pacientes la dosis de ATG fue 2,5 mg/kg/d

4.13. Manejo clinico de la EICR

Los detalles de los esquemas de prevencion de la EICR empleados en los

pacientes del HUP La Fe han sido previamente descritos en el apartado 4.5. Los

esquemas de profilaxis de la EICR de los pacientes trasplantados en el resto de centros

se muestran en la Tabla 4.B.3.
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Tabla 4.B.3. Profilaxis de la EICR en los otros hospitales

Régimen

Esquema y dosis

Tipo de donante

CsA + PDN (corto)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Prednisona curso corto: 1 mg/kg desde +1 a +28

Hermano HLA idéntico

CsA + MTX (corto)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Metotrexato (curso corto): 15 mg/m? IV dia +1,
10 mg/m? IV dias +3, +6

Hermano HLA idéntico

DNE

CsA + MTX (largo)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Metotrexato (curso largo): 15 mg/m? IV dia +1,
10 mg/m? IV dias +3, +6, +11

Hermano HLA idéntico

DNE

plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO
cuando tolerancia oral

Micofenolato mofetil: 15 mg/kg/12h PO

TAC + MTX Tacroélimus: para alcanzar niveles plasmaticos entre |- Hermano HLA idéntico
5y 15 ng/mi
- DNE
Metotrexato (curso largo): 15 mg/m? IV dia +1,
10 mg/m? IV dias +3, +6, +11
CsA + MMF Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles - DNE

Hermano HLA idéntico

CY-PT + TAC + MMF

Ciclofosfamida IV: 50 mg/kg/d IV, dias +3 y +4

Tacrélimus: para alcanzar niveles plasmaticos
entre 5y 15 ng/ml

Micofenolato mofetil: 15 mg/kg/12h PO

DNE

Haploidéntico

CY-PT + TAC

Ciclofosfamida IV: 50 mg/kg/d IV, dias +3 y +4

Tacrélimus: para alcanzar niveles plasmaticos
entre 5y 15 ng/ml

DNE

CsA + PDN (corto)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Prednisona curso corto: 1 mg/kg desde +1 a +28

Hermano HLA idéntico

CsA + MTX (corto)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Metotrexato (curso corto): 15 mg/m? IV dia +1,
10 mg/m? IV dias +3, +6

Hermano HLA idéntico
DNE

CsA + MTX (largo)

Ciclosporina A IV: para alcanzar niveles
plasmaticos entre 200-400 ng/ml. Paso a PO cuando
tolerancia oral

Metotrexato (curso largo): 15 mg/m? IV dia +1,
10 mg/m? IV dias +3, +6, +11

Hermano HLA idéntico

DNE

CsA: ciclosporina, PDN:

prednisona, MTX: metotrexato, MMF: micofenolato mofetilo, CY-PT: ciclofosfamida
postrasplante, DNE: donante no emparentado.
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4.14. Otros aspectos metodolégicos

Las definiciones de injerto mieloide, injerto plaquetar, fallo de injerto y EICR
aguda y croénica, asi como la clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante son
las mismas que las previamente descritas para el estudio 1 en varios subapartados de
la seccion 4.6. La tipificacion del HLA de donante y receptor fue la descrita en la seccion
4.8.

En la seccion 4.7 del estudio se describe la evaluacion de la ERM por citometria
de flujo multiparamétrica en el HUP La Fe que, con algunos matices fue similar en el
resto de los centros, salvo en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, que se
utilizé 8 colores, con anticipacion al resto, desde 2006. La ERM de los pacientes con
LLA-B Ph+ se realizd mayoritariamente a partir de 2003 mediante la deteccion del

transcrito BCR/ABL por técnicas de PCR cuantitativa en tiempo real.

4.15. Recoleccién, almacenamiento y gestiéon de los datos

Revisamos retrospectivamente los datos de los pacientes, las caracteristicas de
la LLA al diagnéstico, los procedimientos del trasplante y sus complicaciones, y la

evolucion de los pacientes registrados en las bases de datos de los diferentes centros.

Los datos considerados de interés para el propésito de esta tesis fueron
seleccionados y armonizados en una base de datos comun (Microsoft Access, Microsoft
Office®) y posteriormente exportados a una hoja de calculo (Microsoft Excel, Microsoft
Office®). Esta ultima fue la fuente de datos para el analisis estadistico. La identificacion

de los pacientes se hizo de forma anonimizada mediante un identificador unico (UPN).

4.16. Analisis estadistico

El analisis estadistico fue equiparable para ambos estudios. Las variables
categodricas se expresaron como porcentajes y las variables continuas como medianas
(extremos). Para el analisis comparativo de variables continuas con una distribucion
normal, se realizé la prueba t de Student y las que tenian una distribuciéon no normal la
prueba Wilcoxon rank-sum. La determinacién de normalidad se hizo mediante la prueba
de Shapiro. El analisis comparativo de variables categéricas de realizd6 mediante la
prueba de chi-cuadrado. Cuando las variables continuas fueron categorizadas, se hizo
de acuerdo al punto de corte mas discriminante o segun lo reportado en estudios previos

en la literatura.
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La probabilidad de injerto mieloide y plaquetar, de EICR aguda y crénica, de
mortalidad sin recaida o MSR, de recaida, y de complicaciones tardias, se calcularon
mediante el método de incidencia acumulada (modelo de riesgo competitivo) (Fine &
Gray, 1999; Gooley et al, 1999). Para el analisis de la incidencia acumulada, se
consideraron los siguientes eventos competitivos: a) para el injerto mieloide y plaquetar,
la muerte precoz o la realizacion de un segundo trasplante sin evidencia de recuperacion
hematopoyética; b) para la EICR aguda, la muerte antes del dia 100; c) para la EICR
cronica, la muerte si haber desarrollado EICR crénica; d) para la MSR, la recaida; €e)
para la recaida, la muerte sin recaida previa y f) para las complicaciones tardias
(hipotiroidismo, cataratas y segundas neoplasias), la muerte sin haber desarrollado

dichas complicaciones.

El analisis actuarial se hizo mediante el método de Kaplan-Meier (Kaplan &
Meier, 1958), y para comparaciones las pruebas de log-rank (Mantel, 1966). La SLE fue
calculada desde la fecha del trasplante y los eventos recaida y muerte en RC fueron
considerados eventos no censurados (“uncensored”), cualquiera que ocurriese primero.
El seguimiento de los pacientes para el presente estudio fue actualizado el 15 de octubre
de 2019 en el estudio 2 y el 7 de abril de 2020 en el estudio 1.

Las variables consideradas para el analisis de factores prondsticos de los

diferentes eventos se muestran en la Tabla 4.B 4.
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Tabla 4.B.4. Variables incluidas en los estudios de factores prondsticos

Paciente Trasplante/Procedimiento
Edad Ano del trasplante
Sexo Tipo de TPH
Subtipo LLA Auto-TPH previo
Estadio de la enfermedad al trasplante Régimen de acondicionamiento
Enfermedad residual minima Acondicionamiento con ATG
Grupo sanguineo ABO Fuente de progenitores hematopoyéticos
Serologia CMV Profilaxis de la EICR

Sexo donante

Relacion sexo donante-receptor

Grupo sanguineo ABO donante

Incompatibilidad ABO donante-receptor

Serologia CMV del donante

Relacién serologia CMV donante-receptor

Celularidad CD34+/kg infundida

LLA: leucemia linfoblastica aguda, CMV: citomegalovirus, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, EICR:
enfermedad injerto-contra-receptor.

Para el analisis multivariable, se seleccionaron las variables con un valor de P <
0,10 en el analisis univariable. Se aplicé el método de riesgo proporcional de Cox (Cox,
1972) para eventos temporales (observaciones incompletas) o el método de Fine and
Gray (Fine & Gray, 1999) para la incidencia acumulada.

El analisis estadistico se realizé usando el lenguaje y entorno de programacion
R version 2.12.2 (R Core Team, 2018) usando los paquetes maxstat v0.7-14, survival
v2.36-10, Design 2.3-0, prodlim v1.2.1 y cmprsk v2.2-2 12.
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Resultados

A. Analisis de resultados del HUP La Fe

5.1. Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas del total de los pacientes y segun el tipo de trasplante del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe se describen en la Tabla 5.A.1. En total, se
incluyeron en el estudio 211 pacientes con LLA que recibieron un primer alo-TPH entre
enero de 1998 y noviembre de 2018. La mediana de edad fue 33 afos (rango, 14-65),
con una mayor proporcion de hombres (62%). Los tipos de leucemia mas frecuentes
fueron LLA-B (40%) y LLA-B Ph+ (37%) seguido de las LLA-T (24 %). La mayoria se
trasplantaron en RC1 (58%) o RC2 (24%). Los pacientes trasplantados en fases
avanzadas (18%) fueron: 18 en recaida, 13 en RC3 o posteriory 7 refractarios primarios.
En los pacientes en RC, tenian ERM positiva el 33%. EI TSCU y el alo-TPH de hermano

HLA-idéntico fueron los mas frecuentes (55% y 35%, respectivamente).

La distribucion de las caracteristicas segun el tipo de TPH no mostré diferencias
significativas, excepto para la edad, siendo los mas jévenes los pacientes que recibieron
un TSCU y los mas mayores los pacientes que recibieron un TPH de DNE (Tabla 5.A.1)
(P = 0,002). La distribucion de la fase de la LLA al trasplante fue diferente segun el
subtipo de LLA, siendo la proporcién mayor de pacientes en fase avanzada en la LLA-T
y menor en la LLA-B Ph+ (Tabla 5.A.2).
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Tabla 5.A.1. Caracteristicas de los pacientes

Hermano Familiar
Total idéntico* DNE |haploidéntico| TSCU

Variables N (%*) N (%) N (%) N (%) N (%) P

Numero de pacientes 211 74 (35) 11 (5) 10 (5) 116 (55)

Edad, anos 0,002
Mediana 33 36 43 34 30
Extremos 14-65 16-65 14-59 18-52 16-63

Sexo, n (%) 0,3
Hombre 130 (62) | 41 (55) 8 (73) 8 (80) 73 (63)

Mujer 81 (38) 33 (45) 3(27) 2 (20) 43 (37)

Tipo de LLA, n (%) 0,2
LLA-B Ph- 84 (40) 31 (42) 6 (55) 5 (50) 42 (36)

LLA-T 50 (24) 16 (22) 1(9) 5 (50) 28 (24)
LLA-B Ph+ 77 (37) 27 (37) 4 (36) 0 46 (40)

Fase de la LLA al trasplante, n (%) 0,6
Precoz (RC1) 122 (58) | 43 (58) 6 (55) 5 (50) 68 (59)
Intermedia (RC2) 51 (24) 21 (28) 5 (46) 3 (30) 25 (22)
Avanzada (>RC2/Resistencia) | 38 (18) 10 (14) 0 2 (20) 23 (20)

ERM previa al trasplante, n (%) 0,6*
Positiva 70 (48) 28 (55) 3(38) 3(38) 36 (46)
Negativa 75 (52) 23 (45) 5 (63) 5 (63) 42 (54)

No disponible 41 13 3 2 23

Trasplante autélogo previo, n (%) 0,6
No 209 (99) | 74 (100) | 11 (100) 10 (100) 114 (98)

Si 2 (1) 0 0 0 2(2)

Estado seroldgico del receptor a citomegalovirus, n (%) 0,9
Positivo 155 (74) | 56 (76) 8 (73) 8 (80) 83 (72)
Negativo 56 (26) 18 (24) 3(27) 2 (20) 33 (28)

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical, LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma
Filadelfia, RC: respuesta completa, ERM: enfermedad residual minima.

*Incluye 3 pacientes con 1 incompatibilidad HLA
#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
A P correspondiente a EMR disponible en pacientes en RC (positiva o negativa)
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Tabla 5.A.2. Fase de la enfermedad al trasplante segun el subtipo de LLA

Resultados

Total LLA-B Ph- LLA-T LLA-B Ph+
Variables N (%) N (%) N (%) N (%) P
Fase de la LLA al trasplante <0,0001
Precoz 122 (58) 37 (55) 19 (38) 66 (86)
Intermedio 51 (24) 35 (42) 10 (20) 6 (8)
Avanzado 38 (18) 12 (14) 21 (42) 5(7)

LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia,

5.2. Caracteristicas de los trasplantes

En la Tabla 5.A.3 se muestra el tiempo de seguimiento y la distribucién de los

trasplantes por afio y en la Tabla 5.A.4 los esquemas de acondicionamiento y de

profilaxis de EICR utilizados. La mediana del seguimiento de los pacientes vivos fue de

105 meses (15-237). La mayoria de los acondicionamientos fueron mieloablativos

(95%), siendo el esquema TT-BUFLU el mas comun (66%). Se incluyd ATG en el

acondicionamiento de la inmensa mayoria de los TSCU (94%) y escasamente en el

resto de alo-TPH. Los trasplantes con AIR y los haploidénticos fueron implementados

mas recientemente (2007 y 2014, respectivamente). En los trasplantes de DNE y

haploidénticos predominaron los esquemas de profilaxis de la EICR con ciclofosfamida

postrasplante y en los de familiar idéntico ciclosporina y metotrexate. En el TSCU, todos

los casos recibieron una combinacién de ciclosporina con prednisona o MMF.

Tabla 5.A.3. Ao del trasplante y tiempo de seguimiento

Hermano Familiar
Total idéntico* DNE haploidéntico| TSCU

Variables N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 211 74 11 10 116
Seguimiento, meses 0,0003

Mediana 105 129 24 33 114

Extremos 15-237 24-223 15-35 20-52 21-237
Ao del trasplante <0,0001

1998-2003 36 (17) 16 (22) 2 (18) 0 18 (16)

2004-2008 65 (31) 25 (34) 1(9) 0 39 (34)

2009-2013 53 (25) 15 (20) 0 0 38 (33)

2014-2018 57 (27) 18 (24) 8 (73) 10 (100) 21 (18)

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de cordon umbilical.
#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
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Tabla 5.A.4. Esquemas de acondicionamientos y profilaxis de EICR

Resultados

Hermano Familiar
idéntico* DNE haploidéntico| TSCU
Variables Total N (%) N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 211 74 11 10 116
Esquema de acondicionamiento, n (%) 0,007
TT-BUFLU 140 (66) 37 (50) 6 (55) 10 (100) 87 (75)
TT-BUCY 30 (14) 19 (26) 1(9) 0 10 (9)
TT-BUoCY 31 (15) 14 (19) 2 (18) 0 15 (13)
TT-FLUCY* 1(1) 0 0 0 1(1)
Mini-TT-BUFLU* 9 (4) 4 (5) 2 (18) 0 3(3)
Empleo de ATG <0,0001
No 97 (46) 73 (99) 7 (64) 10 (100) 7 (6)*
Si 114 (54) 1(1) 4 (36) 0 109 (94)
Intensidad del acondicionamiento, n (%) 0,1
Mieloablativo 201 (95) 70 (95) 9 (82) 10 (100) 112 (97)
Intensidad reducida 10 (5) 4 (5) 2(18) 0 4 (3)
Esquema de profilaxis EICR <0,0001
ICN + MTX 61 (29) 56 (76) 5 (46) 0 0
CsA + MTX (C) 61 (29) 56 (76) 5 (46) 0 0
Otras opciones con 133 (63) 17 (23) 0 0 116 (100)
ICN
CsA + PDN (L) 60 (28) 17 (23) 0 0 43 (37)
CsA + PDN (C) 38 (18) 0 0 0 38 (33)
CsA + MMF 35 (17) 0 0 0 35 (30)
CY-PT 16 (8) 1(1) 6 (55) 10 (100) 0
CY-PT + CsA+ MMF| 8 (4) 0 0 8 (80) 0
CY-PT + Sir + MMF 8 (4) 1(1) 6 (55) 2 (20) 0

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de cordon umbilical, TT: tiotepa, BU: busulfan IV, BUo:
busulfan PO, FLU: fludarabina, CY: ciclofosfamida, ATG: globulina antitimocitica, EICR: enfermedad injerto-contra-
receptor, CsA: ciclosporina, MTX: metotrexato, L: curso largo, C: curso corto, PDN: prednisona, MMF: micofenolato
mofetilo, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante, Sir: sirélimus.

* TSCU con seleccion de CD34+ en ensayo clinico (NCT01816230)

#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo

La Tabla 5.A.5 muestra las caracteristicas de la fuente de progenitores y

celularidad CD34+ infundida. Después de la SCU, los progenitores que mas se usaron

en el resto de alo-TPH fueron de sangre periférica (95%). En una cuarta parte de los
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alo-TPH de hermano HLA-idéntico se realizd seleccion CD34. Quince pacientes
recibieron un TSCU con expansion CD34+ en el contexto de dos ensayos clinicos
(NCT00469729 y NCT01816230). Aparte de la obvia menor cantidad de progenitores
los TSCU,

infundidos en

estadisticamente significativa.

las diferencias entre el

Tabla 5.A.5. Caracteristicas de la fuente y celularidad CD34+ infundida

resto de alo-TPH no fue

Hermano Familiar
Total idéntico DNE haploidéntico| TSCU
Variables N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 211 74 11 10 116
Fuente de progenitores hematopoyéticos, n (%) <0,0001
Médula 6sea 4 (2) 1(1) 3 (27) 0 0
Sangre periférica 91 (43) 73 (99) 8 (73) 10 (100) 0
Scu 116 (55) 0 0 0 116 (100)
Seleccion CD34+, n (%) <0,0001
Si 16 (8) 16 (22) 0 0 0
No 195 (92) 58 (78) 11 (100) 10 (100) 116 (100)
Células CD34+ infundidas <0,0001*
Mediana 5,7 8,8 6,4 0,147
Extremos 2,3-14,9 2,1-13,1 3,3-13,6 0,02-1,0

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical, SCU: sangre de cordon umbilical

*P =0,1 excluyendo a los TSCU

7 15 (13%) TSCU con expansion ex vivo de CD34+ de SCU en contexto de ensayo clinico (NCT00469729 o NCT01816230).

La Tabla 5.A.6 muestra el grado de compatibilidad ABO, relacion de sexo y
estado seroldgico entre donante y receptor. En la Tabla 5.A.7 se muestra el grado de
compatibilidad HLA entre las unidades de SCU y el receptor.
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Tabla 5.A.6. Grado de compatibilidad ABO, relaciéon de serologia CMV y emparejamientos

por sexo entre donante y receptor

Numero de pacientes 211 74 11 10 116
Relacién serologia IgG de CMV donante-receptor, n (%) <0,0001
+/+ 52 (25) | 41 (55) 4 (36) 7 (70) 0
+/- 9 (4) 9(12) 0 0 0
-+ 103 (49) | 15 (20) 4 (46) 1(10) 83 (72)
-/- 47 (22) 9(12) 3(27) 2 (20) 33 (28)
Emparejamiento de sexo donante-receptor, n (%) 0,1
Mujer-Hombre 44 (21) | 17 (23) 0 1(10) 26 (22)
Mujer-Mujer 37 (18) | 16 (22) 3(27) 1(10) 17 (15)
Hombre-Mujer 55 (26) | 18 (24) 0 4 (40) 33 (28)
Hombre-Hombre 75(36) | 23(31) 8 (73) 4 (40) 40 (35)
Grado de incompatibilidad ABO, n (%) <0,0001
Mayor 49 (23) | 12 (16) 4 (36) 0 33 (28)
Menor 42 (20) 8 (11) 0 0 34 (29)
Ninguna 120 (57) | 54 (73) 7 (64) 10 (100) 49 (42)

DNE: donante no emparentado, TSCU: trasplante de sangre de corddn umbilical, CMV: citomegalovirus
#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo

Tabla 5.A.7. Grado de compatibilidad HLA entre la unidad de SCU y receptor

6de 6 3(3)
5de 6 30 (26)
4de6 82 (71)
3de6 1(1)

HLA: Human Leukocyte Antigen

#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
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5.3. Injerto mieloide

Tres pacientes con TSCU y un paciente con un trasplante de DNE no fueron
evaluables para el injerto mieloide por muerte precoz (infecciosa) entre los dias +12 y
+19 después del trasplante. Tres pacientes adicionales que recibieron un TSCU tuvieron
un fallo primario de injerto. El resto de pacientes injertaron a una mediana de tiempo de
15 dias (con un maximo de 55 dias). La incidencia acumulada de injerto mieloide a los
30 y 55 dias fue de 93% (IC 95%, 90-97) y 97% (IC 95%, 94-99), respectivamente
(Figura 1).
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Figura 1. Incidencia acumulada de injerto mieloide

La mediana de tiempo para el injerto mieloide en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico fue 12 dias (con un maximo de 18 dias), en el de DNE 16 dias (con un maximo
de 21 dias), en el haploidéntico 18 dias (con un maximo de 21 dias) y en el TSCU 20
dias (con un maximo de 55 dias). Cinco pacientes con recuperacion de neutréfilos entre
los dias +10 y +44 perdieron posteriormente el injerto en los dias +29, +35, +40, +49 y
+73, de los cuales cuatro correspondieron a TSCU y uno a un haploidéntico. La
incidencia acumulada de injerto mieloide a 60 dias fue 100% para el trasplante de
hermano idéntico y haploidéntico (IC 95%, 96-100y 71-100, respectivamente), 91% para
el DNE (IC 95%, 46-99) y 95% para el TSCU (IC 95%, 91-99) (P < 0,0001) (Figura 2).
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Figura 2. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun el tipo de trasplante

Enla Tabla 5.A.8 se resume el andlisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada del injerto mieloide. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P < 0,0001). El injerto mieloide fue mas precoz en el

trasplante de hermano HLA idéntico y mas tardio y desfavorable en el TSCU.

- Seleccion de CD34+ (P = 0,003). La seleccion ex vivo de células CD34+

alcanzo6 un injerto mieloide mas precoz y favorable.

Tabla 5.A.8. Andlisis univariable y multivariable del injerto mieloide

Tipo de TPH DNE 16 91 (87-99)
Haplo 18 [100 (91-100) 055
<0,0001 i <0,0001
Hermano Id 12 100 (96-100) (0,47-0,64)
TSCU 20 95 (91-99)
Seleccion CD34+ No 16 96 (94-99) 0.447
<0,0001 ’ 0,003
Si 11 100 (92-100) (0,26-0,76)
Incompatibilidad Mayor 16 88 (79-97)
ABO Menor 19 90 (82-99) | 0,04
No 15 97 (94-100)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de
sangre de cordén umbilical.
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La Figura 2 y Figura 3 muestran la incidencia acumulada de injerto mieloide

segun el tipo de trasplante y la seleccion de células CD34+.
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Figura 3. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun la seleccion de CD34+

5.4. Injerto plaquetar

Veintiséis pacientes no fueron evaluables para el injerto plaquetar por recaida o
muerte sin evidencia de injerto plaquetar, de los cuales 21 (81%) fueron TSCU. Ocho
pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de injerto plaquetar, tres tras un fallo
primario de injerto mieloide y cinco tras un fallo secundario, de los cuales el 7 fueron
TSCU. El resto de pacientes injertaron a una mediana de tiempo de 31 dias (con un
maximo de 185 dias). La incidencia acumulada de injerto mieloide a los 100 y 185 dias
fue de 85% (IC 95%, 79-90) y 91% (IC 95%, 86-95), respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Incidencia acumulada de injerto plaquetar
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La mediana de injerto plaquetar en el alo-TPH de hermano HLA idéntico fue 14
dias (con un maximo de 119 dias), en el de DNE 25 dias (con un maximo de 147 dias),
en el haploidéntico 30 dias (con un maximo de 71 dias) y en el TSCU 45 dias (con un
maximo de 185 dias). La incidencia acumulada de injerto plaquetar a 190 dias fue 100%
para el trasplante de DNE y haploidéntico (IC 95%, 71-100 y 55-100, respectivamente),
96% para el de hermano HLA idéntico (IC 95%, 91-100) y 85% para el TSCU (IC 95%,
78-93) (P = 0,002) (Figura 5).
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Figura 5. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el tipo de trasplante

En la Tabla 5.A.9 se resume el analisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada del injerto plaquetar. La variable que mostré tener un valor prondstico

independiente fue:

- Tipo de trasplante (P < 0,0001). El injerto plaquetar fue mas precoz en el

trasplante de hermano HLA idéntico y mas tardio y desfavorable en el TSCU.
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Tabla 5.A.9. Andlisis univariable y multivariable del injerto plaquetar

Tipo de TPH DNE 25 100 (82-100)
Haplo 30 100 (75-100)
Hermano Id 14 96 (91-100) e (0,502,?01,72) <0,0001
TSCU 45 85 (78-93)
Edad <50 32 89 (84-94)
>50 22 100 (92-100) 0.09
Incompatibilidad Mayor 35 91 (81-100)
NEQ Menor 39 86 (74-98) | 0,09
No 27 92 (87-98)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de
sangre de cordén umbilical.

5.5. EICR aguda

Ciento cuarenta y un pacientes desarrollaron una EICR aguda. La mediana de
tiempo hasta el desarrollo de una EICR aguda fue de 20 dias (4-127). En la Tabla 5.A.10

se muestra la distribucion de los episodios de EICR aguda por grados y localizacion.

Tabla 5.A.10. Grado y localizacion de la EICR aguda en la serie global

Global 141 (67) 47 (22) 59 (28) 26 (12) 9 (4)
Cutanea 116 (55) 59 (28) 48 (23) 8 (4) 1(0,5)
Gastrointestinal 66 (31) 43 (21) 12 (6) 5(2) 6 (3)
Hepatico 35 (17) 8 (4) 17 (8) 4(2) 6 (3)

ALos porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
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5.5.1. EICR aguda grado II-1IV

Noventa y cuatro pacientes desarrollaron una EICR aguda de grado lla IV y la
mediana de tiempo hasta su desarrollo fue de 19 dias (5-92). La incidencia acumulada
de EICR aguda grado II-IV a los 100 dias fue de 45% (IC 95%, 38-52) (Figura 6).
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Figura 6. Incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV

La mediana de tiempo de EICR aguda II-IV en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico fue 20 dias (5-92), en el de DNE 21 dias (12-43), en el haploidéntico 18 dias
(18-44) y en el TSCU 18 dias (7-91). La incidencia acumulada de EICR aguda II-IV a
100 dias fue 49% (IC 95%, 37-60) para el trasplante de hermano HLA idéntico, 36%
para el de DNE (IC 95%, 8-65), 30% para el haploidéntico (IC 95%, 2-58) y 45% para el
TSCU (IC 95%, 36-54) (P = 0,7) (Figura 7).
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Figura 7. Incidencia acumulada de EICR aguda II-1V segun el tipo de trasplante
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Resultados

En la Tabla 5.A.11 se resume el andlisis univariable y multivariable de la

incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV. Ninguna variable mostré un valor de
P<0,1.

Tabla 5.A.11. Analisis univariable y multivariable de la EICR aguda grado IV

Tipo de TPH DNE 36 (8-65)
Haplo 30 (2-58) 07

Hermano Id 49 (37-60)

TSCU 45 (36-54)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de
sangre de cordén umbilical.

5.5.1. EICR aguda grado IlI-IV

Treinta y cinco pacientes desarrollaron una EICR aguda de grado Ill a IV en una
mediana de tiempo de 15 dias (8-92). La incidencia acumulada de EICR aguda grado
[1I-IV a los 100 dias fue de 17% (IC 95%,12-22) (Figura 8).
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Figura 8. Incidencia acumulada de EICR agudo grado IlI-IV
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La mediana de tiempo hasta desarrollar una EICR aguda llI-IV en el alo-TPH de
hermano HLA idéntico fue 16 dias (9-92) y en el TSCU 13 dias (8-91). No hubo pacientes
con EICR aguda llI-IV en el grupo de alo-TPH de DNE y solo un paciente en el de alo-
TPH haploidéntico (dia +18). La incidencia acumulada de EICR aguda Il-IV a 100 dias
fue 20% (IC 95%, 11-30) para el trasplante de hermano HLA idéntico, 0% para el de
DNE (IC 95%, 0-100), 10% para el haploidéntico (IC 95%, 0-29) y 17% para el TSCU
(IC 95%, 10-24) (P = 0,4) (Figura 9).
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Figura 9. Incidencia acumulada de EICR grado IlI-IV segun el tipo de trasplante

En la Tabla 5.A.12 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR aguda grado IlI-IV. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:

- Afno del trasplante (P = 0,03). Los trasplantes realizados antes de 2014
tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICR aguda grado IlI-IV que los

realizados desde el afio 2014.

- Relacién serologia IgG de CMV de donante-receptor (P = 0,03). Los
trasplantes de donante y receptor con serologia de CMV IgG negativa

tuvieron menor riesgo de desarrollar EICR aguda llI-IV.
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Tabla 5.A.12. Andlisis univariable y multivariable de la EICR aguda grado IlI-IV

Resultados

Tipo de TPH DNE 0 (0-100)
Haplo 10 (0-29) 0.4
Hermano Id 20 (11-30)
TSCU 17 (10-24)
Afio de TPH 1998-2003 17 (5-30)
2004-2008 24 (14-35 #
2009-2013 21 §1o-32; 0.04 (O,gé?g,%) 0.01
2014-2018 5 (0-11)
Acondicionamiento CY 23 (12-34) o
FLU 15 (9-20) ’
IgG CMV de - 4 (0-10
dgonante/receptor Otros 21 E 1 4_2)7) 0,01 (1 1202: 55) 0,03

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de
sangre de cordén umbilical, CY: ciclofosfamida, FLU: fludarabina, CMV: citomegalovirus.

#Analizada como variable continua en el multivariable.

La Figura 10 y Figura 11 muestran la incidencia acumulada de EICR aguda llI-

IV segun el periodo de tiempo y la serologia IgG de CMV donante-receptor.
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Figura 10. Incidencia acumulada de EICR grado IlI-IV segun el periodo de tiempo
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Figura 11. Incidencia acumulada de EICR IlI-IV segun la serologia IgG de CMV donante-receptor

5.6. EICR cronica

Ciento diez pacientes desarrollaron una EICR crénica. La mediana de tiempo
hasta el desarrollo de una EICR croénica fue de 141 dias (63-4197). En la Tabla 5.A.13
se muestran los episodios de EICR crénica segun el grado de extension. La incidencia
acumulada de EICR cronica global a los 12, 36 y 60 meses fue de 48% (IC 95%, 41-55)
51% (IC 95%, 45-58) y 52% (IC 95%, 45-59), respectivamente (Figura 12).

Tabla 5.A.13. Extension y frecuencia de EICR crénica

EICR crénico 110 (51) 40 (19) 70 (33)

EICR: enfermedad injerto-contra-receptor.
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Figura 12. Incidencia acumulada de EICR crénica global

La mediana de tiempo hasta EICR crénica en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico fue 136 dias (71-388), en el de DNE 129 dias (63-235), en el haploidéntico 264
dias (118-1328) y en el TSCU 146 dias (70-4197). La incidencia acumulada de EICR
cronica a 3 afios fue 64% (IC 95%, 53-74) para el trasplante de hermano HLA idéntico,
36% para el de DNE (IC 95%, 8-65), 55% para el haploidéntico (IC 95%, 22-88) y 45%
para el TSCU (IC 95%, 36-54) (P = 0,04) (Figura 13).
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Figura 13. Incidencia acumulada de EICR cronica segun el tipo de trasplante
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En la Tabla 5.A.14 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR croénica. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P = 0,003). Los trasplantes de hermano HLA idéntico

tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICR crénica que el resto.

- Edad (P = 0,01). Los pacientes de mayor edad tuvieron un incremento del
riesgo de desarrollar EICR que fue superior en los pacientes de mas de 50

anos.

- Tipo de LLA (P = 0,01). Los pacientes con LLA-B Ph+ tuvieron un riesgo
mayor de desarrollar EICR crénica que los pacientes con LLA-B Ph- y

sobretodo que los pacientes con LLA-T.

Tabla 5.A.14. Andlisis univariable y multivariable de EICR crénica

Univariable Multivariable
% IA a 1 afo HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Tipo de TPH DNE 36 (8-65)
Haplo 40 (10-70
d 1070 15 04 1,31 0,003
Hermano Id 62 (51-73) (1,10-1,57)
TSCU 41 (32-49)
Edad 10-30 36 (26-45)
1,37
31-50 56 (46-66) 0,004 (1,07-1,75) 0,01
51-70 61 (41-81)
Tipo de LLA LLA-B Ph- 44 (33-55)
1,41
LLA-B Ph+ 60 (49-71) 0,01 (1,08-1,83) 0,01
LLA-T 36 (23-49)
FasedelalLLAal Precoz 54 (45-63)
TPH Intermedia 45 (31-59) 0,04
Avanzada 32 (17-46)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante
haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Las Figura 13, Figura 14 y Figura 15 muestran la incidencia acumulada de EICR
crénica de las variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio

multivariable.
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Figura 14. Incidencia acumulada de EICR cronica segun la edad
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Figura 15. Incidencia acumulada de EICR cronica segun el tipo de LLA

5.6.1. EICR crénica extensa

Setenta pacientes desarrollaron una EICR crénica extensa. La mediana de

tiempo hasta el desarrollo de una EICR crénica extensa fue de 139 dias (63-1328). La

incidencia acumulada de EICR crénica extensa a 1, 3 y 5 anos fue de 32% (IC 95%, 25-
38), 33% (IC 95%, 26-39), y 33% (IC 95%, 27-40), respectivamente (Figura 16).
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Figura 16. Incidencia acumulada de EICR crénica extensa

La mediana de tiempos hasta el desarrollo de EICR crénica extensa en el alo-
TPH de hermano HLA idéntico fue 133 dias (80-245), en el de DNE 110 dias (63-156),
en el haploidéntico 177 dias (118-1328) y en el TSCU de 139 dias (70-433). La
incidencia acumulada de EICR crénica a 5 afos fue 49% (IC 95%, 37-60) para el
trasplante de hermano HLA idéntico, 18% para el de DNE (IC 95%, 0-41), 30% para el
haploidéntico (IC 95%, 2-58) y 24% para el TSCU (IC 95%, 16-32) (P = 0,003) (Figura
17).
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Figura 17. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun el tipo de trasplante
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En la Tabla 5.A.15 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR cronica extensa. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P = 0,0004). Los trasplantes de hermano HLA idéntico y
los haploidénticos tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICR crénica que
los TSCU.

- Edad (P < 0,0001). Los pacientes de mayor edad tuvieron un riesgo mayor

de desarrollar EICR que fue superior en los pacientes de mas de 50 afios.

- LLA con cromosoma Filadelfia (P = 0,01). Los pacientes con LLA-B Ph+
tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EICR crénica que los pacientes con
LLA Ph-.

Tabla 5.A.15. Andlisis univariable y multivariable de EICR cronica extensa

Univariable Multivariable
% IA a 1 afio HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Tipo de TPH DNE 18 (0-41)
Haplo 30 (2-58
i 258 | 5,003 ooy 0,0005
Hermano Id 49 (37-60) (1,29-2,50)
TScU 22 (15-30)
Edad 10-30 14 (7-22)
1,04*
31-50 44 (34-54) |<0,0001 (1,02-1,06) 0,0001
51-70 48 (27-68)
Tipo de LLA LLA-B Ph+ 44 (33-55
P (33:95) | 4 002 15/ 0,02
LLA Ph- 25 (17-32) (1,12-3,15)
FasedelalLLAal Precoz 36 (28-45)
TPH 0,06
No precoz 26 (17-35)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante
haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia.

#Analizada como variable continua en el multivariable.

Las Figura 17, Figura 18 y Figura 19 muestran la incidencia acumulada de EICR
crénica extensa segun la distribucion mas discriminante de cada variable que entré en

el modelo de regresion.
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Figura 18. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun la edad
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Figura 19. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun el tipo de LLA

5.7. Recaida

Ochenta y ocho pacientes de 211 recayeron en una mediana de tiempo de 185
dias después del trasplante (46-2734). La incidencia acumulada de recaidaa 1,5y 10
afos fue de 27% (IC 95%, 21-33), 42% (IC 95%, 35-49), y 43% (IC 95%, 36-50),

respectivamente (Figura 20).
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Figura 20. Incidencia acumulada de recaida en la serie global

La mediana de tiempo hasta la recaida en el alo-TPH de hermano HLA idéntico
fue 207 (46-2734), en el de DNE 468 dias (302-654), en el haploidéntico 207 dias (77-
828) y en el TSCU de 170 dias (52-1535). La incidencia acumulada de recaida a 5 afios
fue 44% para el trasplante de hermano HLA idéntico y de DNE (IC 95%, 32-55y 11-77,
respectivamente), 45% para el haploidéntico (IC 95%, 11-79) y 41% para el TSCU (IC
95%, 32-50) (P = 1) (Figura 21).
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Figura 21. Incidencia acumulada de recaida segun el tipo de trasplante

En la Tabla 5.A.16 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de recaida. Las variables que mostraron tener un valor prondstico
independiente fueron:
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- Tipo de LLA (P = 0,009). Los pacientes con LLA-B Ph+ tuvieron un riesgo

menor de recaida que los pacientes con LLA-B Ph- y sobretodo que los

pacientes con LLA-T.

- Fase de la enfermedad (P = 0,02). Los pacientes que recibieron un alo-TPH

en RC2 o posterior o con enfermedad activa tuvieron un riesgo de recaida

mayor.

- ERM (P = 0,03). Los pacientes en RC con ERM positiva pretrasplante

tuvieron un riesgo mayor de recaida que los pacientes con ERM negativa.

Tabla 5.A.16. Andlisis univariable y multivariable para recaida

Univariable Multivariable
% IA a 5 afios* HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Tipo de TPH* DNE 44 (11-77)
Haplo 30 (2-58) .
Hermano Id 39 (28-50)
TSCU 36 (27-45)
Edad 10-30 52 (41-62)
31-50 33 (24-42) 0,03
51-70 46 (23-68)
Tipo de LLA LLA-B Ph- 52 (41-63)
LLA-T 56 (43-70) | <0,0001 |, ’111’?2% - 0,009
LLA-B Ph+ 22 (13-32)
FasedelalLLAal Precoz 31 (22-39)
TPH Intermedia 55 (42-69) | <0.0001 | 110’_72?61) 0,02
Avanzada 61 (45-76)
ERM Negativa 34 (23-46)
Positiva 50 (38-62) 003 (1 ,015?30,1 0) e

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante
haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de sangre de cordén umbilical, LLA: leucemia

linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, ERM: enfermedad residual minima.

*IA a 2 afios en el tipo de TPH por corto seguimiento de uno de los grupos.

Las Figura 22, Figura 23 y Figura 24 muestran la incidencia acumulada de

recaida de las variables que mostraron un valor pronédstico independiente en el estudio

multivariable.

86



Resultados

1.00

P<0,0001

<)

~

o
!

56%

Incidencia acumulada
o o
N N
(6] o

0.00 -
0 12 24 36 48 60
Meses después del TPH
LLA-BPh- 84 34 20 16 13 12
LLA-B Ph+ 77 54 40 35 29 23
LLA-T 50 15 10 8 7 6

Figura 22. Incidencia acumulada de recaida segun el tipo de LLA
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Figura 23. Incidencia acumulada de recaida segun la fase de la enfermedad
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Figura 24. Incidencia acumulada de recaida segun la enfermedad residual minima
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5.7.1. Recaida extramedular

Quince de los 88 pacientes que recayeron tuvieron una recaida extramedular
con una mediana de tiempo de 272 dias después del trasplante (98-654), 7 después de
un alo-TPH de hermano idéntico, 2 de DNE, 2 de un donante haploidéntico y 4 un TSCU.
La incidencia acumulada de recaida extramedular a 1, 5 y 10 afos fue de 4% (IC 95%,
2-7), 7% (IC 95%, 4-11), y 7% (IC 95%, 4-11), respectivamente (Figura 25).
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Figura 25. Incidencia acumulada de recaida extramedular

La mediana de tiempo hasta la recaida extramedular en el alo-TPH de hermano
HLA idéntico fue 323 dias (149-483), en el de DNE 576 dias (497-654), en el
haploidéntico 207 dias (142-272) y en el TSCU de 166 dias (98-405). La incidencia
acumulada de recaida extramedular a 3 anos fue 9% para el trasplante de hermano HLA
idéntico (IC 95%, 3-16), 25% para el de DNE (IC 95%, 0-55), 20% para el haploidéntico
(IC 95%, 0-45) y 3% para el TSCU (IC 95%, 0-7) (P = 0,05) (Figura 26).
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Figura 26. Incidencia acumulada de recaida extramedular segun el tipo de trasplante

En la Tabla 5.A.17 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de recaida extramedular. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P = 0,02). Los pacientes que recibieron un TSCU tuvieron

menor riesgo de recaida extramedular.

- Edad (P =0,03). Los pacientes de mas de 50 afos tuvieron un riesgo mayor

de recaida extramedular.

- Tipo de LLA (P = 0,0003). Los pacientes con LLA-B Ph+ tuvieron un riesgo

menor de recaida extramedular que los pacientes con LLA-B Ph-y LLA-T.
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Tabla 5.A.17. Andlisis univariable y multivariable para recaida extramedular

Tipo de TPH* DNE 25 (0-55)
Haplo 20 (0-45) 1.68
0,05 . 0,02
Hermano id 9 (3-16) (1,08-2,60)
TSCU 3 (0-7)
Edad <50 6 (2-9) 359
0,04 ’ 0,03
>50 19 (2-36) (1,12-11,53)
Tipo de LLA LLA-B Ph- 8 (2-14)
3,10
LLA-T 14 (4-24) 0,02 (1,67-5,76) 0,0003
LLA-B Ph+ 1 (0-4)
Fase de laLLA al Precoz 3 (0-7)
TPH Intermedia 10 (2-18) 0,02
Avanzada 16 (4-27)

|A: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante
haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de sangre de corddon umbilical, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

*IA a 2 afios en el tipo de TPH por corto seguimiento de uno de los grupos.

Las Figura 26, Figura 27 y Figura 28 muestran la incidencia acumulada de
recaida extramedular de las variables que mostraron un valor prondstico independiente

en el estudio multivariable.

N

o

o
I

P=0,02

©
3
3

Incidencia acumulada
o o
N (&)
[6;] o

14%

ﬁ':” 8%

0.00 - 1%
0 12 24 36 48 60
Meses después del TPH
LLA-B Ph+ 77 54 40 35 29 23
LLA-BPh- 84 34 20 16 13 12
LLA-T 50 15 10 8 7 6

Figura 27. Incidencia acumulada de recaida extramedular segun el tipo de LLA
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Figura 28. Incidencia acumulada de recaida extramedular segun la fase de la enfermedad

5.7.1.1 Recaida en SNC

Cinco de los 15 pacientes con recaida extramedular recayeron en SNC con una
mediana de tiempo de 149 dias después del trasplante (98-483), de los cuales 2
pacientes habian recibido un TSCU, 2 un alo-TPH de hermano idéntico y 1 uno de DNE.
La incidencia acumulada de recaida en SNC a 1, 5y 10 afos fue de 1% (IC 95%, 0-3),
2% (IC 95%, 0,3-4), y 2% (IC 95%, 0,3-4), respectivamente (Figura 29).
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Figura 29. Incidencia acumulada de recaida en SNC
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5.7.1.2 Otras recaidas extramedulares

Diez de los 15 pacientes con recaida extramedular tuvieron una recaida
extramedular distinta del SNC con una mediana de tiempo de 298 dias después del
trasplante (142-497), 5 después de un alo-TPH de hermano idéntico, 1 de DNE, 2 de un
donante haploidéntico y 2 después de un TSCU. La incidencia acumulada de recaida
extramedulara 1, 5y 10 anos fue de 3% (IC 95%, 1-5), 5% (IC 95%, 2-8), y 5% (IC 95%,

2-8), respectivamente (Figura 30).
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Figura 30. Incidencia acumulada de recaida extramedular distinta del SNC

5.8. Mortalidad sin recaida y causas de muerte

Sesenta y un pacientes murieron por causas no relacionadas con la recaida en
una mediana de tiempo de 148 dias después del trasplante (12-1516). La incidencia
acumulada de mortalidad sin recaida al dia 100 y a los 5 afos del trasplante fue de 9%
(IC 95%, 6-13) y 29% (IC 95%, 23-35), respectivamente (Figura 31).
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Figura 31. Incidencia acumulada de MSR

La mediana de tiempo de MSR en el alo-TPH de hermano HLA idéntico fue 174
dias (33-1516), en el de DNE 131 dias (14-277) y en el TSCU 142 dias (12-1032). Solo
un paciente sometido a un trasplante haploidéntico fallecio sin recaida en el dia +54. La
incidencia acumulada de MSR a 5 anos para el trasplante de hermano HLA idéntico fue
19% (IC 95%, 10-28), para el de DNE 27% (IC 95%, 1-54), para el haploidéntico 10%
(IC 95%, 0-29) y para el TSCU 37% (IC 95%, 28-46) (P = 0,03) (Figura 32).
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Figura 32. Incidencia acumulada de MSR segun el tipo de trasplante

93



Resultados

En la Tabla 5.A.18 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de MSR. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P = 0,005). Los TSCU tuvieron un riesgo mayor de MSR

que el trasplante haploidéntico o de hermano idéntico.

- Acondicionamiento con ciclofosfamida (P = 0,01). Los trasplantes que
incluyeron ciclofosfamida tuvieron un riesgo mayor de MSR que los que

incluyeron fludarabina.

Tabla 5.A.18. Andlisis univariable y multivariable para MSR

Univariable Multivariable
% IA a 5 afios* HR

Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Tipo de TPH* DNE 27 (1-54)

Haplo 10 (0-29

2 (0-29) 0,03 e 0,005
Hermano Id 16 (8-25) (1,130-1,970)

TSCU 36 (27-45)

Afio de TPH 1998-2003 36 (20-52)

2004-2008 34 (22-45)

0,04
2009-2013 34 (21-47)
2014-2018 15 (5-25)
Acondicionamiento CcY 37 (25-49) 1.99
0,07 115 0,01
FLU 26 (19-33) (1,15-3,44)
Profilaxis EICR* CY-PT 6 (0-17)
0,05

No CY-PT 29 (23-36)

MSR: mortalidad sin recaida, IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano
idéntico, TSCU: trasplante de sangre de cordon umbilical, CY: ciclofosfamida, FLU: fludarabina, CY-PT: ciclofosfamida
postrasplante.

*IA a 2 afios en el tipo de TPH y profilaxis de EICR por corto seguimiento de uno de los grupos.

Las Figura 32 y Figura 33 muestran la incidencia acumulada de MSR de las

variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 33. Incidencia acumulada de MSR segun el tipo de acondicionamiento

En relacién con las causas de muerte, 80 de los 142 pacientes (56%) murieron
en el contexto de una recaida de la LLA y 62 pacientes por alguna de las siguientes
causas: infeccion (n= 33; 23%), EICR (n= 10; 7%), neoplasia secundaria (n= 4),
hemorragia (n= 1), fallo primario de injerto (n= 4), sindrome de obstruccién sinusoidal

(n= 3), neumonitis intersticial (n= 2) y otras causas (n=5) (Figura 34).
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Figura 34. Causas de muerte en la serie global
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Entre los 62 pacientes que murieron sin recaida, la infeccion fue la principal
causa (53%), seguida de la EICR (16%), atribuyéndose las muertes restantes a una

diversidad de causas (Figura 35).

m Infeccién mEICR

= Neumonitis intersticial m Fallo injerto

m SOS = Neoplasia secundaria
m Miscelanea

Figura 35. Causas de muerte sin recaida en la serie global

El predominio de las muertes infecciosas es incluso mas evidente el los
pacientes sometidos a un TSCU y a un alo-TPH de DNE (60% y 67 %, respectivamente),
mientras la mortalidad atribuible a EICR fue relativamente importante en el alo-TPH de
hermano (33%) y de DNE (33%) comparado con el TSCU (9%) (Figura 36). En el

trasplante haploidéntico, 3 pacientes fallecieron de recaida 'y 1 de SOS.

Hermano idéntico TSCU DNE

u Infeccion mEICR

= Neumonitis intersticial m Fallo injerto

mSOS = Neoplasia secundaria
= Miscelanea = Hemorragia

Figura 36. Causas de muerte sin recaida segun el tipo de donante
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5.9. Resultados de supervivencia
5.9.1. Supervivencia libre de enfermedad

Sesenta y nueve pacientes permanecian vivos y libres de recaida en el ultimo
seguimiento. La mediana tiempo de seguimiento postrasplante fue de 105 meses (15-
237). La SLE a1, 5y 10 afios fue de 49% (IC 95%, 42-56), 29% (IC 95%, 22-35) y 28%
(IC 95%, 22-34), respectivamente (Figura 37).
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Figura 37. Supervivencia libre de enfermedad en la serie global

En el alo-TPH de hermano HLA idéntico, la mediana de seguimiento fue 129
meses (24-223), en el TSCU 114 meses (21-237), en el de DNE 24 meses (15-35) y en
el trasplante haploidéntico 33 meses (20-52). La SLE a 2 afios segun el tipo de donante,
fue para el trasplante de hermano HLA idéntico 45% (IC 95%, 35-58), para el DNE 29%
(IC 95%, 10-84), para el haploidéntico 60% (IC 95%, 36-100) y para el TSCU 28% (IC
95%, 21-37) (P = 0,05) (Figura 38).
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Figura 38. Supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de trasplante

En la Tabla 5.A.19 se resume el analisis univariable y multivariable de la
supervivencia libre de enfermedad. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

- Tipo de trasplante (P = 0,047). Los TSCU y DNE tuvieron una SLE menor

que el resto de trasplantes.

- LLA con cromosoma Filadelfia (P = 0,0009). Los pacientes con LLA-B Ph+

tuvieron una SLE mayor que los pacientes con LLA Ph-.

- Fase de la enfermedad (P < 0,0001). Los pacientes que recibieron un alo-
TPH en RC3 o posterior o con enfermedad activa tuvieron una SLE menor
que los que se trasplantaron en RC2 y estos a su vez, menor que los que se

trasplantaron en RC1.

- Empleo de CY-PT (P = 0,04). Los trasplantes con CY-PT como profilaxis de

EICR tuvieron una SLE mayor.
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Tabla 5.A.19. Andlisis univariable y multivariable para SLE

Tipo de TPH* DNE 29 (10-84)
Haplo 60 (36-100) 084
0,05 ; 0,04
Hermano Id 45 (35-58) (0,71-0,99)
TSCU 28 (21-37)
Afo de TPH 1998-2013 25 (19-33)
0,007
2014-2018 41 (29-57)
Tipo de LLA LLA-B Ph+ 43 (33-57) 053
<0,0001 . 0,0009
LLA Ph- 20 (14-29) (0,36-0,77)
FasedelalLLAal Precoz 39 (31-49)
TPH . 0,57
Intermedia 19 (11-34) <0,0001 (0,46-0,71) <0,0001
Avanzada 8 (3-23)
ERM Negativa 30 (20-43)
Positiva 26 (17-39) <0.0001
Enfermedad 4 (1-27)
activa
Profilaxis EICR* CY-PT 64 (45-92) 043
0,04 : 0,04
No CY-PT 33 (27-40) (0,19-0,95)

SLE: supervivencia libre de enfermedad, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos, DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU:
trasplante de sangre de cordén umbilical, LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, ERM: enfermedad
residual minima, EICR: enfermedad injerto-contra-receptor, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante.

*SLE a 2 afios en el tipo de TPH y profilaxis de EICR por corto seguimiento de uno de los grupos.

Las Figura 38, Figura 39, Figura 40 y Figura 41 muestran la probabilidad de SLE
de las variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio

multivariable.
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Figura 39. Supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de LLA
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Figura 40. Supervivencia libre de enfermedad segun la fase de la enfermedad
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Figura 41. Supervivencia libre de enfermedad segun la profilaxis de EICR
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5.9.2. Supervivencia global

Sesenta y nueve pacientes permanecian vivos en el Ultimo seguimiento. La

supervivencia de la serie global a 1, 5 y 10 afos fue de 55% (IC 95%: 48-61), 32% (IC
95%: 26-39) y 30% (IC 95%: 23-37) (Figura 42).
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Figura 42. Supervivencia de la serie global

La SG a 2 anos fue diferente segun el tipo de donante fue para el trasplante de
hermano HLA idéntico 49% (IC 95%, 39-62), para el de DNE 53% (IC 95%, 30-94), para

el haploidéntico 60% (IC 95%, 36-100) y para el TSCU 34% (IC 95%, 27-44) (P = 0,06)
(Figura 43).
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Figura 43. Supervivencia global segun el tipo de trasplante
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En la Tabla 5.A.20 se resume el analisis univariable y multivariable de la

supervivencia global.

independiente fueron:

Las variables que mostraron tener un valor prondstico

- Empleo de CY-PT (P = 0,006). Los trasplantes con CY-PT como profilaxis de

EICR tuvieron una SG mayor.

- LLA con cromosoma Filadelfia (P = 0,01). Los pacientes con LLA-B Ph+

tuvieron una SG mayor que los pacientes con LLA Ph-.

- Fase de la enfermedad (P < 0,0001). Los pacientes que recibieron un alo-

TPH en RC3 o posterior o con enfermedad activa tuvieron una SG menor que

los que se trasplantaron en RC2 y estos a su vez, menor que los que se

trasplantaron en RC1.

Tabla 5.A.20. Analisis univariable y multivariable para SG

Univariable Multivariable
% SGab
ahos* HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Tipo de TPH* DNE 53 (30-94)
Haplo 60 (36-100)
Hermano 0,06
idéntico w0 (S
TSCU 34 (27-44)
Afo de TPH 1998-2013 27 (21-35)
0,004
2014-2018 47 (34-66)
Tipo de LLA LLA-B Ph+ 47 (37-60
P B700) | 0002 O 0,01
LLA Ph- 24 (18-33) (0,42-0,90)
Fase de la LLA al Precoz 43 (34-53)
TPH . 0,56
Intermedia 26 (16-42) | <0,0001 (0,45-0,70) <0,0001
Avanzada 8 (3-23)
ERM Negativa 33 (23-47)
Positiva 29 (20-43) <0.0001
Enfermedad 4 (1-27)
activa
Profilaxis EICR* CY-PT 70 (51-96) 0.28
0,02 ' 0,006
No CY-PT | 39 (33-47) (0,11-0,69)

SG: supervivencia global, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
DNE: donante no emparentado, Haplo: trasplante haploidéntico, Hermano Id: hermano idéntico, TSCU: trasplante de
sangre de cordon umbilical, LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, ERM: enfermedad residual
minima, EICR: enfermedad injerto-contra-receptor, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante.

102



Resultados

*SG a 2 afos en el tipo de TPH y profilaxis de EICR por corto seguimiento de uno de los grupos.
Las Figura 43, Figura 44, Figura 45 y Figura 46jError! No se encuentra el
origen de la referencia. muestran la probabilidad de SG de las variables que mostraron

un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 44. Supervivencia global segun el tipo de LLA
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Figura 45. Supervivencia global segun la fase de la enfermedad
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Figura 46. Supervivencia global segun la profilaxis de EICR

5.9.3. Supervivencia libre de EICR y recaida

Cuarenta y un pacientes permanecian vivos y libres de recaida y EICR en el
ultimo seguimiento. La SLIRa 1, 5y 10 afios fue de 26% (IC 95%, 20-32), 15% (IC 95%,
10-20) y 15% (IC 95%, 10-20), respectivamente (Figura 47).
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Figura 47. Supervivencia libre de EICR y recaida en la serie global

La SLIR a 2 afos segun el tipo de donante, fue para el trasplante de hermano
HLA idéntico 16% (IC 95%, 10-27), para el DNE 17% (IC 95%, 3-87), para el
haploidéntico 40% (IC 95%, 19-86) y para el TSCU 17% (IC 95%, 12-26) (Figura 48).
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Figura 48. Supervivencia libre de EICR y recaida segun el tipo de trasplante

5.10. Tratamiento con ITK postrasplante en LLA-B Ph+

Diecisiete de 77 pacientes con LLA-B Ph+ recibieron un ITK postrasplante sin
recaida hematoldgica, de los que 6 fue por recaida molecular (tratamiento anticipado) y
11 como mantenimiento postrasplante. Once recibieron dasatinib y 6 imatinib. Dos
pacientes adicionales recibieron imatinib a dosis bajas como tratamiento de EICR
croénico, sin recaida molecular. La mediana de duracién del tratamiento fue 181 dias (14-
3643). En 10 de los 17 pacientes, el tratamiento se interrumpid por toxicidad,
generalmente no hematoldgica en los que recibieron imatinib y hematolégica y no
hematolégica en los que recibieron dasatinib. Los pacientes que recibieron dasatinib
como mantenimiento sin recaida fue en el contexto de un ensayo clinico
(NCTO01310010).

105






Resultados

B. Estudio multicéntrico comparativo de acondicionamiento

conysiniICT

5.11. Descripcion de las series

Las caracteristicas de los pacientes con LLA que recibieron un alo-TPH
mieloablativo con acondicionamiento con y sin ICT se describen en la Tabla 5.B.1. En
la serie del HUP La Fe, la rama sin ICT, se analizaron 75 pacientes, tras la exclusién de
los que recibieron busulfan oral, un acondicionamiento no mieloablativo o un TSCU. En
la rama que habian recibido acondicionamiento con ICT, se analizaron 128 pacientes
de los otros cuatro centros que participaron en el estudio: 53 pacientes en el Hospital
Clinic, 32 en el HCU de Salamanca (Salamanca), 27 en el Hospital Morales Meseguer
y 16 en el ICO.

La mediana de edad de la serie global fue de 32 afios (rango, 14-56), siendo mas
jovenes los pacientes que recibieron acondicionamiento con ICT (P < 0,001). Hubo un
predominio de varones en la serie global (61%). La distribucién segun el tipo de LLA y
la fase de la enfermedad en el momento del trasplante fue similar en ambos grupos. De
forma resumida, se realiz6 un alo-TPH en 99 LLA-B Ph- (49%), 47 LLA-T (23 %), 57
LLA-B Ph+ (28%), sin diferencias segun si el acondicionamiento incluia ICT o busulfan
IV. La ERM fue evaluada en mas del 75% de los pacientes, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la proporcién de pacientes en RC
con ERM detectable previa al trasplante. Tampoco hubo diferencias entre las series en
el estado seroldgico a citomegalovirus del receptor. Un paciente habia recibido un auto-

TPH previo en el grupo acondicionado con ICT.
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Tabla 5.B.1. Caracteristicas de los pacientes segun el acondicionamiento

Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT
Variables N (%*) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
Edad, afos <0,0001
Mediana 32 30 37
Extremos 14-56 14-53 16-56
Sexo, n (%) 1
Hombre 123 (61) 77 (60) 46 (61)
Mujer 80 (39) 51 (40) 29 (39)
Tipo de LLA, n (%) 0,3
LLA-B Ph- 99 (49) 68 (53) 31 (41)
LLA-T 47 (23) 27 (21) 20 (27)
LLA-B Ph+ 57 (28) 33 (26) 24 (32)
Fase de la LLA al trasplante, n (%) 0,5
Precoz 116 (57) 75 (59) 41 (55)
Intermedia 62 (31) 40 (31) 22 (29)
Avanzada 25 (12) 13 (10) 12 (16)
ERM previa al trasplante, n (%) 0,07*
Negativa 96 (61) 66 (67) 30 (51)
Positiva 62 (39) 33 (33) 29 (49)
No disponible 30 21 9
Trasplante autélogo previo, n (%) 1
No 202 (99) 127 (99) 75 (100)
Si 1(0,5) 1(1) 0
Estado seroldgico del receptor a citomegalovirus, n (%) 0,5
Positivo 144 (71) 88 (69) 56 (75)
Negativo 59 (29) 40 (31) 19 (25)
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, LLA: leucemia

linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, ERM; enfermedad residual minima.

*P correspondiente a EMR disponible en pacientes en RC (positiva o negativa)

#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
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5.12. Caracteristicas de los trasplantes

Brevemente, 118 pacientes fueron sometidos a trasplante de hermano HLA
idéntico, de los cuales 6 fueron trasplantes familiares con una disparidad, 71 recibieron
un TPH HLA idéntico de DNE (de los cuales 18 tenian una disparidad HLA), y 14 un
TPH haploidéntico.

La mediana del seguimiento de los pacientes vivos fue de 69 meses (10-195).
En las Tabla 5.B.2, Tabla 5.B.3, Tabla 5.B.4 y Tabla 5.B.5 se muestran las
caracteristicas de los trasplantes. La serie de pacientes sin ICT en el acondicionamiento
recibié mayor proporcién de trasplantes de hermano HLA idéntico (75% vs 44%, P
<0,0001) y mayor proporcion de pacientes con profilaxis de EICR con ciclofosfamida
postrasplante. No hubo diferencias entre las series en el uso de ATG en el
acondicionamiento ni en la seleccién de progenitores CD34+ ex vivo. En cambio, si hubo
diferencias con respecto a la fuente de progenitores hematopoyéticos utilizada, con mas
trasplantes realizados de sangre periférica en la serie sin ICT (P = 0,02) (Tabla 5.B.4).

Los esquemas de acondicionamiento y profilaxis de EICR se muestran en la Tabla 5.B.3.

Tabla 5.B.2. Tipo y afio del trasplante y seguimiento de los pacientes

Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT
Variables N (%*) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
Seguimiento, meses 0,9
Mediana 69 72 52
Extremos 10-195 14-195 10-189
Tipo de alo-TPH, n (%) <0,0001
Hermano idéntico* 118 (58) 60 (47) 58 (77)
Familiar haploidéntico 14 (7) 4 (3) 10 (13)
DNE? 71 (35" 64 (50)* 7(9)
Ano del trasplante 0,06
2002-2007 56 (28) 32 (25) 24 (32)
2008-2013 70 (35) 52 (40) 18 (24)
2014-2018 77 (38) 44 (34) 33 (44)

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, DNE: donante no
emparentado.

*Incluye 6 trasplantes familiares con una incompatibilidad HLA (4 alo-TPH con ICT y 2 alo-TPH sin ICT) (3% del total)
Mncluye 18 trasplantes de DNE con una incompatibilidad HLA (9% del total, todos acondicionados con ICT)
#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo
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Tabla 5.B.3. Esquemas de acondicionamiento y profilaxis EICR

Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT

Variables N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
Esquema de acondicionamiento, n (%) <0,0001

TT-BUFLU 54 (27) 0 54 (72)

TT-BUCY 21 (10) 0 21 (28)

ICT 12 Gy + CY 107 (53) 107 (84) 0

ICT 13 Gy + CY 9 (4) 9(7) 0

ICT 12 Gy + FLU 12 (6) 12 (9) 0
Empleo de ATG 0,1

No 186 (92) 114 (89) 72 (96)

Si 17 (8) 14 (11) 3 (4)
Esquema de profilaxis EICR 0,03
ICN + MTX 165 (81) 111 (87) 54 (72)

CsA + MTX (curso corto) 81 (40) 27 (21) 54 (72)

CsA + MTX (curso largo) 63 (31) 63 (49) 0

TAC + MTX 21 (10) 21 (16) 0
Otras opciones con ICN 11 (5) 5 (4) 6 (8)

CsA + PDN (largo) 6 (3) 0 6 (8)

CsA + PDN (corto) 2(1) 2 (2) 0

CsA + MMF 3(2) 3(2) 0
CY-PT 27 (13) 12 (9) 15 (20)

CY-PT + CsA + MMF 8 (4) 0 8 (11)

CY- PT + SIR + MMF 7(3) 0 7(9)

CY- PT + TAC + MMF 6 (3) 6 (5) 0

CY- PT + TAC 6 (3) 6 (5) 0

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, TT: tiotepa, BU: busulfan,
FLU: fludarabina, CY: ciclofosfamida, ATG: timoglobulina antitimocitica, EICR: enfermedad injerto-contra-huésped, ICN:
inhibidor de calcineurina, MTX: metotrexato, CsA: ciclosporina, TAC: tacrélimus, MMF: micofenolato mofetilo, PDN:
prednisona, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante, SIR: sirélimus.

#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo

La mediana global de células CD34+ infundidas fue de 5,7 x 10%kg (rango, 1,3-

14,9), mayor en los pacientes que recibieron un acondicionamiento sin ICT (mediana
6,6 x 10°/kg (rango, 2,4-14,9) frente a 5,5 x 10°/kg (rango 1,3-10,6), P < 0,0003). Se

refleja en la Tabla 5.B.4.
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Tabla 5.B.4. Caracteristicas de la fuente y celularidad CD34+ infundida

Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT
Variables N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
Fuente de progenitores hematopoyéticos, n (%) 0,02
Médula dsea 16 (8) 15 (12) 1(1)
Sangre periférica 187 (92) 113 (88) 74 (99)
Seleccion CD34+, n (%) 0,1
No 194 (96) 125 (98) 69 (92)
Si 9 (4) 3(2) 6 (8)
Células CD34+ infundidas (x 10%/kg) 0,0003
Mediana 5,7 55 6,6
Extremos 1,3-14,9 1,3-10,6 2,4-14)9

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los distintos grupos de

alo-TPH en cuanto a la disparidad de sexo donante-receptor y la relacion del estado

seroldgico a citomegalovirus donante-receptor, como se muestra en la Tabla 5.B.5. Si

se observd mayor incompatibilidad de grupo sanguineo ABO en la serie acondicionada

con ICT.

Tabla 5.B.5. Grado de compatibilidad ABO, relaciéon de serologia CMV y emparejamientos

por sexo entre donante y receptor

Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT

Variables N (%) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
Relaciéon IgG de CMV donante-receptor, n (%)* 0,1

+/+ 97 (48) 53 (42) 44 (59)

+/- 19 (9) 12 (9) 7(9)

-+ 46 (23) 34 (27) 12 (16)

-/- 40 (20) 28 (22) 12 (16)
Emparejamiento de sexo donante-receptor, n (%)* 0,7

Mujer-Hombre 46 (23) 27 (22) 19 (25)

Mujer-Mujer 31 (16) 17 (14) 14 (19)

Hombre-Mujer 46 (23) 31 (25) 15 (20)
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Total Alo-TPH con ICT | Alo-TPH sin ICT

Variables N (%) N (%) N (%) P
Hombre-Hombre 74 (38) 47 (39) 27 (36)

Grado de incompatibilidad ABO, n (%)" 0,001
Mayor 47 (24) 35 (28) 12 (16)
Menor 33 (17) 27 (22) 6 (8)
Ninguna 119 (60) 62 (50) 57 (76)

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, CMV: citomegalovirus.
*Sexo del donante no disponible en 6 pacientes

AGrupo sanguineo en donante o receptor no disponible en 4 pacientes

*Estado seroldgico a CMV en donante no disponible en 1 paciente

5.13. Injerto mieloide

Tres pacientes fallecieron entre el dia 9 y 15 después de un alo-TPH de DNE
acondicionado con ICT sin evidencia de injerto mieloide. La causa de fallecimiento fue
infecciosa en 2 de ellos y hemorragica en otro de ellos. Un paciente adicional tuvo un
fallo primario de injerto, falleciendo en el dia +94 postrasplante de una infeccidn
bacteriana, también de DNE acondicionado con ICT y con sangre periférica como fuente
de progenitores hematopoyéticos. Los restantes 199 pacientes de la serie
experimentaron un injerto mieloide en una mediana de tiempo de 15 dias (con un
maximo de 29 dias). La incidencia acumulada (lA) de injerto mieloide a los 29 dias fue
de 98% (IC 95%, 96-100) (Figura 49). Un paciente que recibié un alo-TPH
acondicionado sin ICT con recuperacion de neutrofilos en el dia +21 perdié

posteriormente el injerto en el dia +49.
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Figura 49. Incidencia acumulada de injerto mieloide
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La mediana de tiempo para el injerto mieloide en el alo-TPH acondicionado sin
ICT fue 12 dias (con un maximo de 21 dias) y en el acondicionado con ICT 17 dias (con
un maximo de 29 dias). La incidencia acumulada a 30 dias fue de 100% para el
trasplante con acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 94-100) y 97% para el trasplante con
acondicionamiento con ICT (IC 95%, 94-100) (P < 0,0001) (Figura 50).
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Figura 50. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun el acondicionamiento con ICT

Enla Tabla 5.B.6 se resume el analisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada del injerto mieloide. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

- Acondicionamiento con ICT (P < 0,0001). El injerto mieloide fue mas precoz

en el trasplante acondicionado sin ICT.

- Fuente (P = 0,001). El injerto mieloide fue mas favorable para el trasplante

de sangre periférica que para el de médula 6sea.

- Empleo de ATG (P = 0,004). Los trasplantes que recibieron ATG como parte

de la profilaxis de EICR tuvieron un injerto mieloide mas desfavorable.

- Profilaxis de EICR (P =0,0007). Los trasplantes que recibieron ciclofosfamida
postrasplante como profilaxis de EICR tuvieron un injerto mieloide mas tardio

y desfavorable.
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Tabla 5.B.6. Andlisis univariable y multivariable del injerto mieloide

Univariable Multivariable
% IA a 30
Mediana dias HR
Variable (dias) (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 12 100 (98-100) ST 0.30 ST
<0, ) <0,
con ICT ICT 17 | 97 (94-100) (0,22-0,40)
Tipo de LLA LLA-B 15 98 (95-100) 0.06
LLA-T 14 100 (94-100) |
Tipo de TPH Hermano Id 14 100 (99-100)
Haplo 18 100 (86-100) | <0,0001
DNE 16 94 (89-100)
Fuente Médula 6sea 20 88 (81-100)
0,01 0.42_ | 0,001
Sangre 14 99 (98-100) ’ (0,24-0,71) |
periférica
Acondicionamiento CY 15 98 (95-100)
con CY 0,002
FLU 14 98 (95-100)
Empleo de ATG No 15 99 (97-100
P ( | 002 043 | 0004
Si 16 88 (73-100) (0,24-0,76)
Profilaxis EICR ICN + MTX 14 98 (96-100)
0,49
ICN + otros 13 100 (90-100) | 0,0007 (0,28-0,53) <0,0001
CY-PT 17 96 (85-99)
Seleccion CD34+ No 15 98 (96-100) 0.001
Si 11 100 (91-100) |
Células CD34+ <5,7 16 98 (95-100)
infundidas 0,03
(x 107kg) >5,7 14 99 (95-100)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Hermano Id: hermano idéntico, Haplo: trasplante
haploidéntico, DNE: donante no emparentado, CY: ciclofosfamida, FLU: fludarabina, ATG: timoglobulina antitimocitica,
EICR: enfermedad injerto-contra-receptor, ICN: inhibidor de calcineurina, MTX: metotrexate, CY-PT: ciclofosfamida

postrasplante.

Las Figura 50, Figura 51, Figura 52 y Figura 53 muestran la incidencia

acumulada de injerto mieloide de las variables que mostraron un valor prondstico

independiente en el estudio multivariable.
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Figura 52. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun el uso de ATG
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Figura 53. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun la profilaxis de EICR
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5.14. Injerto plaquetar

Siete pacientes murieron entre los dias 9 y 183 después del alo-TPH sin
evidencia de injerto plaquetar, de los cuales la causa de fallecimiento fueron una recaida
(en el dia +121), 3 infecciones y 4 causas asociadas al trasplante (un SOS, un sangrado
y una neoplasia pulmonar secundaria). Dos pacientes adicionales tuvieron un fallo
primario de injerto plaquetar (uno tras un fallo primario de injerto mieloide y uno tras un

fallo secundario).

Los restantes 194 pacientes tuvieron un injerto plaquetar en una mediana de
tiempo de 14 dias (con un maximo de 147 dias). La incidencia acumulada de injerto
plaquetar a los 30, 100 y 150 dias fue de 83% (IC 95%, 78-88), 96% (IC 95%, 93-98), y
del 98% (IC 95%, 96-100), respectivamente (Figura 54).
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Figura 54. Incidencia acumulada de injerto plaquetar

La mediana de tiempo para el injerto plaquetar en el alo-TPH acondicionado sin
ICT fue 16 dias (con un maximo de 147 dias) y en el acondicionado con ICT 13 dias
(con un maximo de 115 dias). La incidencia acumulada a 150 dias fue de 96% para el
acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 91-100) y 99% para el acondicionamiento con ICT
(IC 95%, 96-100) (P = 0,002) (Figura 55).
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Figura 55. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el acondicionamiento con ICT

Enla Tabla 5.B.7 se resume el analisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada del injerto plaquetar. Las variables que mostraron tener un valor pronéstico

independiente fueron:

- Acondicionamiento con ICT (P < 0,0001). El injerto plaquetar fue mas precoz
en el trasplante acondicionado con ICT y mas tardio y desfavorable en el

acondicionado sin ICT.

- Tipo de alo-TPH (P = 0,0001). El injerto plaquetar fue mas precoz para el
trasplante de hermano idéntico y DNE, y mas tardio para el trasplante

haploidéntico.

- Sexo del donante (P = 0,0006). Los trasplantes de donante mujer tuvieron un

injerto plaquetar mas tardio y desfavorable.
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Tabla 5.B.7. Andlisis univariable y multivariable del injerto plaquetar

Acondicionamiento ICT 13 99 (96-100) 0.48
cen (O] No ICT 16 | 96 (91-100) 0.002 1 (9,36.0,64) | <0:0001
Acondicionamiento CY 13 98 (95-100)
con CY FLU 17 | 100 (92-100) 003
IgG CMV receptor Negativo 13 100 (96-100) 0,07
Positivo 14 97 (94-100)
Tipo de TPH Hermano Id 13 97 (94-100)
Haplo 30 | 100 (87-100)| 0,08 (0,6%_705,87) 0,0001
DNE 14 98 (93-100)
Profilaxis EICR ICN + MTX 13 98 (96-100)
ICN + otros 13 91 (74-100) 0,09
CY-PT 24 100 (95-100)
Sexo donante Hombre 13 99 (96-100) 0.03 0,59 0.0006
Muijer 15 97 (93-100) ’ (0,44-0,80)| ™
Sexo donante- Muijer- 16 94 (87-100)
receptor Hombre 0,06
Otros 13 99 (97-100)
IgG CMV donante Negativo 14 100 (98-100) 0.05
Positivo 14 96 (93-100)

lA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacion corporal total, CY': ciclofosfamida,
FLU: fludarabina, CMV: citomegalovirus, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Hermano Id: hermano
idéntico, Haplo: trasplante haploidéntico, DNE: donante no emparentado, EICR: enfermedad injerto-contra-receptor, ICN:
inhibidor de calcineurina, MTX: metotrexate, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante, CMV: citomegalovirus.

Las Figura 55, Figura 56 y Figura 57 muestran la incidencia acumulada de injerto

mieloide de las variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio

multivariable.
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Figura 56. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el tipo de trasplante
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Figura 57. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el sexo del donante

5.15. EICR aguda

Ciento cuarenta y dos pacientes desarrollaron una EICR aguda. La mediana de
tiempo hasta el desarrollo de una EICR aguda fue de 23 dias (5-288). En la Tabla 5.B.8

se muestran los episodios de EICR aguda por grados y localizacién.
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Tabla 5.B.8. Grado y localizacién de la EICR aguda en la serie global

Total Grado | Grado Il Grado lll Grado IV
Localizacion N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Global 142 (70) 54 (27) 51 (25) 25 (12) 12 (6)
Cutanea 118 (59) 49 (25) 47 (24) 18 (9) 4 (2)
Gastrointestinal 71 (36) 38 (19) 19 (10) 7 (4) 7 (4)
Hepatico 26 (13) 6 (3) 11 (6) 3(2) 6 (3)

ALos porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo

5.15.1. EICR aguda grado II-IV

Ochenta y ocho pacientes desarrollaron una EICR aguda de grado Il a IV y la
mediana de tiempo hasta su desarrollo fue de 20 dias (5-197). La incidencia acumulada
de EICR aguda grado II-1V a los 100 dias fue de 42% (IC 95%, 35-49) (Figura 58).
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Figura 58. Incidencia acumulada de EICR aguda II-IV

La mediana de tiempo a EICR aguda II-IV en el alo-TPH acondicionado sin ICT
fue 20 dias (5-49) y en el acondicionado con ICT 25 dias (7-197). La incidencia
acumulada de EICR aguda II-1V a los 100 dias fue de 45% para el acondicionamiento
sin ICT (IC 95%, 34-57) y 40% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 31-48) (P =
0,6) (Figura 59).
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Figura 59. Incidencia acumulada de EICR aguda II-1V segun el acondicionamiento con ICT

Enla Tabla 5.B.9 se resume el andlisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada de EICR aguda grado II-IV. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

- Fasede la LLA al trasplante (P = 0,007). Los pacientes que recibieron el alo-

TPH en RC1 (estadio precoz) tuvieron un riesgo mayor de EICR aguda II-IV.

- Profilaxis de EICR (P = 0,03). Mayor riesgo EICR aguda grado II-IV con
profilaxis con un ICN y metotrexate que los que recibieron otras

combinaciones con un ICN o ciclofosfamida postrasplante.

Tabla 5.B.9. Andlisis univariable y multivariable de la EICR aguda grado II-IV

Acondicionamiento No ICT 45 (34-57)
e ler ICT 20148 | O°
Fase de laLLA al Precoz (RC1) | 49 (40-58) 1.82
TPH No precoz 32 (22-42) 001 (1,18-2,82) 0.007
Profilaxis EICR ICN + MTX | 45 (38-53)
ICN +otros | 18 (0-41) 008 | ,014?30,10) 0,03
CY-PT 30 (12-47)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacion corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, RC: respuesta completa, EICR: enfermedad
injerto-contra-receptor, ICN: inhibidor de calcineurina, MTX: metotrexate, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante.
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La Figura 60 y Figura 61 muestran la incidencia acumulada de EICR aguda II-IV
segun la fase de la LLA al trasplante y la profilaxis de EICR, que mostraron tener un

valor pronéstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 60. Incidencia acumulada de EICR aguda II-1V segun la fase de la LLA
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Figura 61. Incidencia acumulada de EICR aguda II-1V segun la profilaxis de EICR

5.15.2. EICR aguda grado llI-IV

Treinta y siete pacientes desarrollaron una EICR aguda de grado lll a IV y la
mediana de tiempo hasta su desarrollo fue de 18 dias (7-197). La incidencia acumulada
de EICR aguda grado IlI-1V a los 100 dias fue de 18% (IC 95%,13-23) (Figura 62).
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Figura 62. Incidencia acumulada de EICR aguda llI-IV

La mediana de tiempo a EICR aguda IlI-IV en el alo-TPH acondicionado sin ICT

fue 16 dias (9-42) y en el acondicionado con ICT 21 dias (7-197). La incidencia

acumulada de EICR aguda llI-1V a los 100 dias fue de 19% para el acondicionamiento
sin ICT (IC 95%, 10-28) y 18% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 11-24) (P =

0,9) (Figura 63).

1.00

o©
3
o

Incidencia acumulada
o o
N [$)]
(6] o

0.00 -

No ICT
ICT

19%

W

0 20 40 60 80 100

Dias después del TPH

61 59
106 103

75
128

65
115

59
102

59
97

Figura 63. Incidencia acumulada de EICR aguda llI-IV segun el acondicionamiento con ICT
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En la Tabla 5.B.10 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR aguda grado IlI-IV. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:

- Tipode LLA (P =0,005). Los pacientes con LLA-B Ph- tuvieron menor riesgo
de EICR aguda llI-IV.

- Profilaxis de EICR (P = 0,03). Los trasplantes que recibieron un inhibidor de
calcineurina en combinacion con metotrexate tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar EICR aguda grado llI-IV y los que recibieron un esquema con

ciclofosfamida postrasplante tuvieron un riesgo menor.

Tabla 5.B.10. Analisis univariable y multivariable de la EICR aguda grado IlI-IV

Univariable Multivariable
% IA a 100 dias HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 19 (10-28) 9@
el ICT 18 (11-24) ’
Tipo de LLA LLA-B Ph- 11 (5-18)
1,77
LLA-T 26 (13-38) 0,04 (1,19-2,63) 0,005
LLA-B Ph+ 23 (12-34)
Profilaxis EICR ICN + MTX 21 (15-27)
2,63
ICN + otros 9 (0-26) 0,08 (1,08-6,42) 0,03
CY-PT 4 (0-11)
Células CD34+ <4,03 11 (2-10)
infundidas 0,1
(x 105/kg) 24,03 21 (14-28)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, EICR: enfermedad injerto-contra-receptor. ICN: inhibidor de calcineurina,
MTX: metotrexato, CY-PT: ciclofosfamida postrasplante.

La Figura 64 y Figura 65 muestran la incidencia acumulada de EICR aguda llI-
IV segun el tipo de LLA vy la profilaxis de EICR, que mostraron tener un valor prondstico

independiente en el estudio multivariable.
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Figura 64. Incidencia acumulada de EICR aguda llI-IV segun el tipo de LLA
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Figura 65. Incidencia acumulada de EICR aguda llI-IV segun la profilaxis de EICR

5.16. EICR croénica

Noventa y seis pacientes desarrollaron una EICR crénica. La mediana de tiempo
hasta el desarrollo de una EICR crénica fue de 180 dias (63-1328). En la Tabla 5.B.11
se muestran los episodios de EICR crénica por extensién. La incidencia acumulada de
EICR croénica global a los 12 y 60 meses fue de 38% (IC 95%, 32-45) y 48% (IC 95%,
41-55) (Figura 66).
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Tabla 5.B.11. Extension y frecuencia de EICR crénica

EICR crénico 96 (47) 35 (17) 61 (30)
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Figura 66. Incidencia acumulada de EICR cronica

La mediana de tiempo a EICR crénica en el alo-TPH acondicionado sin ICT fue
141 dias (63-1328) y en el acondicionado con ICT 264 dias (90-978). La incidencia
acumulada a 5 afios fue de 62% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 51-74) y
39% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 31-48) (P < 0,0001) (Figura 67).
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Figura 67. Incidencia acumulada de EICR croénica segun el acondicionamiento con ICT
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En la Tabla 5.B.12 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR croénica. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

- Acondicionamiento con ICT (P < 0,0001). El acondicionamiento sin ICT

mostré un incremento del riesgo de EICR croénica.

- TipodeLLA (P =0,01). La LLA-B Ph+ mostré un aumento del riesgo de EICR

cronica.

- FasedelaLLA (P =0,02). Los pacientes trasplantados en RC1 (fase precoz)

mostraron un mayor riesgo de EICR crénica.

Tabla 5.B.12. Andlisis univariable y multivariable de la EICR crénica

Univariable Multivariable
% IA a 5 afios HR

Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 62 (51-74) 240
con ICT CT 39 (31-48) <0,0001 (1,5é-3,66) <0,0001
Edad 10-30 40 (30-50)

31-50 52 (42-62) | 0,07

51-60 58 (30-86)*
Tipo de LLA LLA-B Ph- 37 (27-46)

LLA-T 50 (36-65) | 0,001 . 7017’?’17’77) 0,01

LLA-B Ph+ | 65 (53-78)
Fase de laLLA al Precoz 55 (46-64)
TPH Intermedia | 44 (31-56) | 0,04 ’ ’()17’?28’06) 0,02
Avanzada 20 (4-36)"

Tipo de TPH Hermano Id | 54 (44-63)

Haplo 43 (17-69)* | 0,009

DNE 34 (23-45)
Acondicionamiento CYy 42 (34-50)
con CY FLU 61 (49-74) 0,002
Empleo de ATG No 50 (43-57) 0.06

Si 24 (3-44)

lgG CMV -+ 24 (12-36)
donante/receptor Otros 13 (35.51) 0,04

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Hermano Id: hermano
idéntico, Haplo: trasplante haploidéntico, DNE: donante no emparentado, CY: ciclofosfamida, FLU: fludarabina, ATG:
timoglobulina antitimocitica, CMV: citomegalovirus.

*IA a los 24 meses.
AlA a 12 meses.
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Las Figura 67, Figura 68 y Figura 69 muestran la incidencia acumulada de EICR

crénica de las variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio

multivariable.
1.00 ~
S P= 0,001
‘_:“ 0.75 -
g 65%
3
® 0.50 50%
©
S 37%
-y
5
e 0.25
£
0'00 L T T T
0 12 24 36 48 60
Meses después del TPH
LLA-B Ph- 99 33 20 16 14 10
LLA-B Ph+ 57 18 8 4 3 3
LLA-T 47 11 5 4 3 3

Figura 68. Incidencia acumulada de EICR cronica segun el tipo de LLA
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Figura 69. Incidencia acumulada de EICR cronica segun la fase de la LLA

5.16.1. EICR crénica extensa

Sesenta y un pacientes desarrollaron una EICR crénica extensa. La mediana de
tiempo hasta el desarrollo de una EICR crénica extensa fue de 180 dias (63-1328). La
incidencia acumulada de EICR crénica extensa a 1 y 5 afios fue de 25% (IC 95%, 19-
31) y 30% (IC 95%, 24-37) (Figura 70).
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Figura 70. Incidencia acumulada de EICR crénica extensa

La mediana de tiempo a EICR crénica extensa en el alo-TPH acondicionado sin
ICT fue 134 dias (63-1328) y en el acondicionado con ICT 278 dias (90-978). La
incidencia acumulada a 5 afios fue de 43% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%,
32-54) y 23% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 16-30) (P = 0,0005) (Figura
71).
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Figura 71. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun el acondicionamiento con ICT

En la Tabla 5.B.13 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de EICR cronica extensa. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:
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- Acondicionamiento con ICT (P = 0,004). El acondicionamiento sin ICT mostré

un incremento del riesgo de EICR croénica extensa.

- Edad (P =0,02). Los pacientes que recibieron un trasplante con mayor edad

mostraron mayor riesgo de EICR crdénica extensa.

- TipodeLLA (P =0,01). La LLA-B Ph+ mostré un aumento del riesgo de EICR

cronica extensa.

Tabla 5.B.13. Analisis univariable y multivariable de la EICR crénica extensa

Univariable Multivariable
% IA a 5 afios HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 43 (32-54) 212
el ICT 23 (16-30) 0.0005 | (127352 | 0.004
Edad 10-30 19 (11-27) )
31-50 37(2847) | 0002 | g(ﬁ” 05) | 003
51-60 50 (22-78)*
Tipo de LLA LLA-B Ph- 22 (14-31)
LLA-T 27 (14-41) | 0003 | |, ’017’f‘28’0 o | 002
LLA-B Ph+ 47 (34-60)
Fase de laLLA al Precoz 37 (28-45)
TPH Intermedia 26 (15-37) 0,06
Avanzada 12 (0-25)*
Tipo de TPH Hermano Id 36 (28-45)
Haplo 29 (5-52)* 0,02
DNE 19 (9-28)
Acondicionamiento CYy 25 (18-32)
con CY FLU 42 (30-55) 0.007
Empleo de ATG No 33 (26-40) 0.03
Si 6 (0-17)
IgG CMV donante Positivo 35 (26-44) 0.09
Negativo 25 (16-34)
IgG CMV -+ 13 (3-23)
donante/receptor S 28 (21-35) 0,03

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Hermano Id: hermano
idéntico, Haplo: trasplante haploidéntico, DNE: donante no emparentado, CY: ciclofosfamida, FLU: fludarabina, ATG:
timoglobulina antitimocitica, CMV: citomegalovirus.

*IA a los 24 meses.
#Analizada como variable continua en el multivariable.
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Las Figura 71, Figura 72 y Figura 73 muestran la incidencia acumulada de EICR
crénica extensa de las variables que mostraron un valor prondstico independiente en el

estudio multivariable.
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Figura 72. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun la edad
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Figura 73. Incidencia acumulada de EICR cronica extensa segun el tipo de LLA

5.17. Recaida

Setenta y tres pacientes de 203 recayeron con una mediana de tiempo de 214
dias después del trasplante (38-2734), de los cuales 38 pacientes habian recibido ICT
en el acondicionamiento y 35 un esquema con busulfan sin ICT. La incidencia
acumulada de recaida a 1, 5 y 10 afos fue de 25% (IC 95%, 19-31), 36% (IC 95%, 30-
43), y 38% (IC 95%, 31-45), respectivamente (Figura 74).
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Figura 74. Incidencia acumulada de recaida

La mediana de tiempo a recaida en el alo-TPH acondicionado sin ICT fue de 302
dias (62-2734) y en el acondicionado con ICT 177 dias (38-1553). La incidencia
acumulada de recaida a 5 afos fue de 47% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%,
36-59) y 30% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 22-38) (P = 0,03) (Figura 75).
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Figura 75. Incidencia acumulada de recaida segun el acondicionamiento con ICT

En la Tabla 5.B.14 se resume el analisis univariable y multivariable de la

incidencia acumulada de recaida. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:
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- Tipo de LLA (P < 0,0001). Los pacientes con LLA-B Ph+ tuvieron menor

riesgo de recaida y aquellos con LLA-T mayor riesgo de recaida.

- ERM (P = 0,01). Los pacientes con ERM previa al trasplante negativa

tuvieron menor riesgo de recaida postrasplante.

Tabla 5.B.14. Andlisis univariable y multivariable para recaida

Acondicionamiento No ICT 47 (36-59)
e ler ICT 30 2238 | 0%
Tipo de LLA LLA-B Ph- | 40 (30-50)
LLA-T 54 (4069) | 00001 | 422:?21’86) <0,0001
LLA-B Ph+ | 15 (5-25)
Fase de la LLA al Precoz 29 (20-37)
ULEs Intermedia | 42 (30-55) | 0,003
Avanzada 56 (37-75)
ERM Negativa | 27(1836) | 1.09 "
Positiva 46 (33-59) (1,16-3,41)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacion corporal total, LLA: leucemia
linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, ERM: enfermedad

residual minima.

La Figura 76 y Figura 77 muestran la incidencia acumulada de recaida de las

variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 76. Incidencia acumulada de recaida segun el tipo de LLA
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Figura 77. Incidencia acumulada de recaida segun la ERM

5.17.1. Recaida segun la ERM

La incidencia acumulada de recaida a 3 afios en los pacientes con ERM negativa

previa al trasplante fue 30% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 14-46) y 23%
para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 13-33) (P = 0,2) (Figura 78). La incidencia
acumulada de recaida a 3 afios en los pacientes con ERM positiva previa al trasplante

fue 60% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 41-79) y 30% para el

acondicionamiento con ICT (IC 95%, 15-46) (P = 0,06) (Figura 79).
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Figura 78. Incidencia acumulada de recaida en pacientes con EMR negativa segun el

acondicionamiento
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Figura 79. Incidencia acumulada de recaida en pacientes con EMR positiva segun el

acondicionamiento

5.17.2. Recaida extramedular

Dieciséis de los 73 pacientes que recayeron tuvieron una recaida extramedular
con una mediana de tiempo de 301 dias después del trasplante (66-654), de los cuales
6 pacientes habian recibido ICT en el acondicionamiento y 10 un esquema con busulfan
sin ICT. La incidencia acumulada de recaida extramedular a 1, 5 y 10 anos fue de 4%
(IC 95%, 2-7), 8% (IC 95%, 4-12), y 8% (IC 95%, 4-12), respectivamente (Figura 80).
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Figura 80. Incidencia acumulada de recaida extramedular
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La mediana de tiempo hasta la recaida extramedular en el alo-TPH
acondicionado sin ICT fue de 361 dias (142-654) y en el acondicionado con ICT 277
dias (66-411). La incidencia acumulada de recaida extramedular a 5 afios fue de 14%
para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 6-21) y 5% para el acondicionamiento con
ICT (IC 95%, 1-8) (P = 0,03) (Figura 81).
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Figura 81. Incidencia acumulada de recaida extramedular segun el acondicionamiento con ICT

En la Tabla 5.B.15 se resume el andlisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de recaida extramedular. Las variables que mostraron tener un

valor prondstico independiente fueron:

- Acondicionamiento con ICT (P = 0,03). El trasplante acondicionado sin ICT

tuvo mayor riesgo de recaida extramedular.

Tabla 5.B.15. Analisis univariable y multivariable para recaida extramedular

Acondicionamiento No ICT 14 (6-21) AGE 2,94 0.04
con ICT ICT 5 (1'8) ’ (1 ,07'8,08) ’
Edad <50 7 (3-10)
0,03
>50 25 (1-49)

IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacion corporal total.
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La Figura 81 muestra la incidencia acumulada de recaida extramedular segun el
acondicionamiento con ICT o no (P = 0,03) y que mostré tener un valor prondstico

independiente en el estudio multivariable.

5.17.2.1 Recaida en SNC

Seis de los 16 pacientes con recaida extramedular recayeron en SNC con una
mediana de tiempo de 397 dias después del trasplante (66-654), de los cuales 4
pacientes habian recibido un acondicionamiento con ICT y 2 sin ICT. La incidencia
acumulada de recaida en SNC a 1, 5y 10 afos fue de 1% (IC 95%, 0-2), 3% (IC 95%,
1-5), y 3% (IC 95%, 1-5), respectivamente (Figura 82).
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Figura 82. Incidencia acumulada de recaida en SNC

5.17.2.2 Otras recaidas extramedulares

Doce de los 16 pacientes con recaida extramedular tuvieron una recaida
extramedular distinta del SNC con una mediana de tiempo de 277 dias después del
trasplante (142-497), de los cuales 4 pacientes habian recibido un acondicionamiento
con ICT y 8 sin ICT. Dos de los pacientes, tuvieron una recaida combinada a nivel
extramedular y de SNC y. La incidencia acumulada de recaida extramedular distinta del
SNC a 1, 5y 10 afos fue de 4% (IC 95%, 1-7), 6% (IC 95%, 3-9), y 6% (IC 95%, 3-9),

respectivamente (Figura 83).
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Figura 83. Incidencia acumulada de recaida extramedular distinta del SNC

La incidencia acumulada de recaida extramedular a 5 anos fue de 11% para el
acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 4-18) y 3% para el acondicionamiento con ICT (IC
95%, 0-6) (P = 0,03) (Figura 84).
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Figura 84. Incidencia acumulada de recaida extramedular distinta del SNC segun el

acondicionamiento con ICT

5.18. Mortalidad sin recaida y causas de muerte

Cuarenta y cuatro pacientes murieron por causas no relacionadas con la recaida

en una mediana de tiempo de 161 dias después del trasplante (9-5924). La incidencia
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acumulada de MSR al dia 100 y a los 5 afios del trasplante fue de 7% (IC 95%, 4-11) y
20% (IC 95%, 15-26), respectivamente (Figura 85).
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Figura 85. Incidencia acumulada de MSR

La mediana de tiempo de MSR en el alo-TPH acondicionado sin ICT fue 163 dias
(33-563) y en el acondicionado con ICT 158 dias (9-5924). La incidencia acumulada de
MSR a 5 anos fue de 12% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 5-20) y 25% para
el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 18-33) (P = 0,01) (Figura 86).

1.00

P=0,01

<)
~
a

25%

0.00 -

0 12 24 36 48 60

Incidencia acumulada
o o
N w\
[6)] o

Meses después del TPH

No ICT 75 48 32 26 19 16
ICT 128 73 58 47 41 36

Figura 86. Incidencia acumulada de MSR segun el acondicionamiento
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En la Tabla 5.B.16 se resume el analisis univariable y multivariable de la
incidencia acumulada de MSR. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:

- Acondicionamiento con ICT (P = 0,001). El trasplante acondicionado con ICT

tuvo mayor riesgo de MSR.

- Edad (P =0,003). Los pacientes de mas de 30 afios y sobretodo los mayores

de 50 afios tuvieron mayor riesgo de MSR.

- Fase avanzada de la LLA (P = 0,02). Los pacientes trasplantados en fases
avanzadas (ZRC3 o bien enfermedad en recaida o progresién) mostraron un

mayor riesgo de MSR.

Tabla 5.B.16. Analisis univariable y multivariable para MSR

Univariable Multivariable
% IA a 5 afos HR

Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 12 (5-20) 348
e (G ICT 25 (18-33) R (1,64-7,37) 0,001
Edad 10-30 15 (7-22)

31-50 23 (15-31) | 0,05 y ’gé(?f’#%) 0,004

51-60 42 (14-70)*
Fase avanzadade | No avanzada | 18 (12-24) 243
RSty Avanzada | 36 (17-55)* R (1,14-5,16) e
Tipo de TPH Hermano Id 16 (10-23)

Haplo 14 (0-33)* 0,2

DNE 28 (18-39)

MSR: mortalidad sin recaida, IA: incidencia acumulada, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién
corporal total, LLA: leucemia linfoblastica aguda, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Hermano Id:
hermano idéntico, Haplo: trasplante haploidéntico, DNE: donante no emparentado

*IA a 24 meses.
#Analizada como variable continua en el multivariable.

Las Figura 86, Figura 87 y Figura 88 muestran la incidencia acumulada de MSR
segun el acondicionamiento, edad y fase de la LLA al trasplante, que mostraron tener

un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 87. Incidencia acumulada de MSR segun la edad
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Figura 88. Incidencia acumulada de MSR segun la fase de la LLA

Del total de 103 pacientes que fallecieron, la causa de muerte fue en el contexto
de una recaida de la LLA en 59 pacientes, y en 44 por alguna de las siguientes causas:
infeccion (n= 14), EICR (n= 15), neoplasia secundaria (n= 4), hemorragia (n= 2), fallo
primario de injerto (n= 1), sindrome de obstruccion sinusoidal (n= 2), desconocido (n=
3), otras causas (n= 3). Las causas de muerte en la serie global y segun el

acondicionamiento se muestran en las Figura 89, Figura 90, Figura 91 y Figura 92.
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Figura 89. Causas de muerte en la serie global
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Figura 90. Causas de muerte segun el acondicionamiento
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Figura 91. Causas de muerte sin recaida en la serie global
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Figura 92. Causas de muerte sin recaida segun el acondicionamiento

5.19. Resultados de supervivencia

5.19.1. Supervivencia libre de enfermedad

Ochenta y seis pacientes permanecian vivos y libres de recaida a ultimo
seguimiento. La mediana de tiempo de seguimiento postrasplante fue de 69 meses (10-
195). LaSLE a 1, 5y 10 afios fue de 60% (IC 95%, 53-66), 43% (IC 95%, 36-50) y 40%
(IC 95%, 32-47), respectivamente (Figura 93).
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Figura 93. Supervivencia libre de enfermedad de la serie global

En el alo-TPH acondicionado sin ICT la mediana de seguimiento fue 52 meses

(10-189) y en el acondicionado con ICT 72 meses (14-195). La SLE a 5 afos fue, segun

el acondicionamiento, de 41% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 30-54) y 45%
para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 37-54) (P = 1) (Figura 94).
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Figura 94. Supervivencia libre de enfermedad segun el acondicionamiento

En la Tabla 5.B.17 se resume el analisis univariable y multivariable de la

supervivencia libre de enfermedad. Las variables que mostraron tener un valor

pronéstico independiente fueron:

- Edad (P =0,03). Los pacientes de mas de 50 afos tuvieron una menor SLE.
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- Tipo de LLA (P = 0,02). Los pacientes con LLA-B Ph+ tuvieron una mayor
probabilidad de SLE que los pacientes con LLA Ph-.

- Fase de la LLA al trasplante (P < 0,0001). Los pacientes trasplantados en

fases avanzadas (2RC3 o bien enfermedad en recaida o progresion)

mostraron un menor SLE.

Tabla 5.B.17. Analisis univariable y multivariable para SLE

Univariable Multivariable
% SLE a 5 afios HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 41 (30-54)
el ICT 45 (37-54) 1
Edad <50 46 (39-54
>50 17 ((5-59)3 0.05 (0,2%?08,90) 0.02

Tipo de LLA LLA-B Ph- 39 (30-50)

LLA-B Ph+ 59 (47-73) 0,01

LLA-T 33 (22-50)

LLA Ph LLA Ph- 37 (30-46

LLA-B Ph+ | 59 E47-73; 0.005 (0’3%?0?94) 003
Fase de la LLA al Precoz 50 (41-60)
TPH Intermedia 45 (34-59) <0,0001

Avanzada 8 (2-30)
Fase avanzada de |No avanzada| 48 (31-56) 0.26
la LLA al TPH Avanzada 8 (2-30) <0.0001 1 (0,460,42) | <0000
ERM Negativa 52 (43-63)

Positiva 38 (27-53) <0,0001
Enfermedad 7 (1-44)
activa

SLE: supervivencia libre de enfermedad, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacion corporal total, LLA:
leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, ERM:
enfermedad residual minima.

*SLE a 48 meses.

Las Figura 95, Figura 96 y Figura 97 muestran la probabilidad de SLE de las

variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 95. Supervivencia libre de enfermedad segun la edad
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Figura 96. Supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de LLA
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Figura 97. Supervivencia libre de enfermedad segun la fase de la LLA
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5.19.1.1 SLE segin la ERM

La SLE a 3 afios en los pacientes con ERM negativa previa al trasplante fue 53%
para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 38-75) y 54% para el acondicionamiento
con ICT (IC 95%, 43-68) (P = 0,7) (Figura 98). La SLE a 3 afios en los pacientes con
ERM positiva previa al trasplante fue 36% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%,
22-61) y 42% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 29-63) (P = 0,8) (Figura 99).
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Figura 98. SLE en pacientes con EMR negativa segun el acondicionamiento
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Figura 99. SLE en pacientes con EMR positiva segun el acondicionamiento
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5.19.2. Supervivencia global

Noventa y siete pacientes permanecian vivos a ultimo seguimiento. La SG a 1,
5y 10 anos fue de 67% (IC 95%, 60-73), 46% (IC 95%, 38-53) y 44% (IC 95%, 37-52)
(Figura 100).
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Figura 100. Supervivencia de la serie global

La SG a 5 afios fue, segun el acondicionamiento, de 46% para el
acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 35-60) y 49% para el acondicionamiento con ICT
(IC 95%, 40-58) (P = 0,9) (Figura 101).
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Figura 101. Supervivencia global segun el acondicionamiento
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En la Tabla 5.B.18 se resume el analisis univariable y multivariable de la
supervivencia global. Las variables que mostraron tener un valor prondstico

independiente fueron:
- Edad (P =0,04). Los pacientes de mas de 50 afios tuvieron una menor SG.

- Fase de la LLA al trasplante (P = 0,0004). Los pacientes que recibieron un
alo-TPH en RC3 o posterior o con enfermedad activa tuvieron una SG menor
que los que se trasplantaron en RC2 y, a su vez, estos una SG menor que

los trasplantados en RCA1.

- ERM (P = 0,02). Los pacientes con enfermedad activa previa al trasplante
tuvieron una SG menor que los pacientes en RC y a su vez, los pacientes
con RC y EMR positiva al trasplante, una menor SG que los que se

trasplantaron en RC y EMR negativa.

Tabla 5.B.18. Analisis univariable y multivariable para SG

Univariable Multivariable
% SG a 5 afios HR
Variable (IC 95%) P (IC 95%) P
Acondicionamiento No ICT 46 (35-60) .
con ICT ICT 49 (40-58) ’
Edad <50 50 (43-58 #
499 | 503 o 0,02
>50 25 (9-67)* (1,00-1,04)
IgG CMV receptor Negativo 55 (43-70) w
Positivo 44 (37-54) ’
Tipo de LLA LLA-B Ph- 45 (36-57)
LLA-B Ph+ 62 (51-77) 0,02
LLA-T 35 (23-53)
Fase de la LLA al Precoz 55 (46-66)
TPH . 0,58
Intermedia 50 (38-64) <0,0001 (0,43-0,78) 0,0004
Avanzada 8 (2-30)
ERM Negativa 56 (46-67)
Positiva 45 (34-61) 0,68
<0,0001 (0,49-0,95) 0,02
Enfermedad 7 (1-44)
activa

SG: supervivencia global, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, ICT: irradiacién corporal total, CMV:
citomegalovirus, LLA: leucemia linfoblastica aguda, Ph: cromosoma Filadelfia, TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos, ERM: enfermedad residual minima.

*SG a 48 meses.
#Analizada como variable continua en el multivariable.
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Las Figura 102, Figura 103 y Figura 104 muestran la probabilidad de SG de las

variables que mostraron un valor prondstico independiente en el estudio multivariable.
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Figura 102. Supervivencia global segun la edad
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Figura 103. Supervivencia global segun la fase de la LLA
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Figura 104. Supervivencia global segun la ERM

5.19.2.1 SG segun la ERM

La SG a 3 anos en los pacientes con ERM negativa previa al trasplante fue 59%

para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 44-80) y 59% para el acondicionamiento
con ICT (IC 95%, 48-73) (P = 0,6) (Figura 105). La SG a 3 afios en los pacientes con
ERM positiva previa al trasplante fue 47% para el acondicionamiento sin ICT (IC 95%,
31-71) y 51% para el acondicionamiento con ICT (IC 95%, 37-72) (P = 0,9) (Figura 106).
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Figura 105. Supervivencia global en pacientes con ERM negativa segun el acondicionamiento
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Figura 106. Supervivencia global en pacientes con ERM positiva segun el acondicionamiento

5.19.3.

Supervivencia libre de EICR y recaida

Setenta y un pacientes permanecian vivos y libres de EICR y recaida a ultimo

seguimiento. La SLIR a

1, 5y 10 afios fue de 37% (IC 95%, 31-44), 25% (IC 95%, 19-

31)y 23% (IC 95%, 17-29), respectivamente (Figura 107).
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Figura 107. Supervivencia libre de EICR y recaida en la serie global

La SLIR a 5 afos fue, segun el acondicionamiento, de 21% para el
acondicionamiento sin ICT (IC 95%, 13-33) y 28% para el acondicionamiento con ICT
(IC 95%, 21-37) (P = 0,08) (Figura 108).
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Figura 108. Supervivencia libre de EICR y recaida segun el acondicionamiento

Tabla 5.B.19. Resumen de resultados segun el acondicionamiento

Injerto mieloide (IA 30 dias, %) 97 100 |<0,0001] 0,30 (0,22-0,40) |<0,0001
Injerto plaquetar (1A 150 dias, %) 99 96 0,002 | 0,48(0,36-0,64) |<0,0001
EICR aguda II-IV (IA 100 dias, %) 40 45 0,6

EICR aguda IlI-IV (IA 100 dias, %) 18 19 0,9

EICR crénica (IA 5 afios, %) 39 62 [<0,0001| 2,40 (1,58-3,66) | <0,0001
EICR crénica extensa (IA 5 afios, %) 23 43 0,0005 | 2,12 (1,28-3,52) | 0,004
Recaida (IA 5 afios, %) 30 47 0,03

Recaida extramedular (1A 5 afios, %) 5 14 0,03 |[2,94(1,07-8,08) | 0,04
Recaida extramedular no SNC (IA 5 afios, %) 3 11 0,03

MSR (A 5 arios, %) 25 12 0,01 |348(1,64-7,37) | 0,001
SLE (5 anos, %) 45 41 1

SG (5 afios, %) 49 46 0,9

SLIR (5 afios, %) 28 21 0,08

Segundas neoplasias (IA 10 afios, %) 6 1 0,3

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, IA: incidencia acumulada, EICR:
enfermedad injerto-contra-receptor, SNC: sistema nervioso central, MSR: mortalidad sin recaida, SLE: supervivencia libre de

enfermedad, SG: supervivencia global, SLIR: supervivencia libre de EICR y recaida.

153



Resultados

5.20. Cistitis hemorragica y sindrome de obstruccion sinusoidal

Treinta y dos pacientes (16%) desarrollaron una cistitis hemorragica
postrasplante, de los que 24 (75%) correspondieron a pacientes acondicionados sin ICT
y 15 de estos (63%) recibieron ciclofosfamida para el acondicionamiento o para la
profilaxis de EICR.

Doce pacientes desarrollaron un SOS, no observandose diferencias entre los
pacientes acondicionados con y sin ICT (6% y 5%, respectivamente, P = 1), como se
refleja en la Tabla 5.B.21.

5.21. Eventos tardios
5.21.1. Segundas neoplasias

Seis pacientes de 203 desarrollaron una segunda neoplasia tras el trasplante a
una mediana de 78 meses (extremos: 3-151 meses). La incidencia acumulada de
segundas neoplasias a 10 y 15 afios en la serie global fue de 4% (IC 95%, 0-8) y 7% (IC
95%, 0-14) (Figura 109).
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Figura 109. Incidencia acumulada de segundas neoplasias

Segun el acondicionamiento, la incidencia acumulada de segundas neoplasias a
10y 15 anos fue de 6% y 11%, respectivamente, en la serie acondicionada con ICT (IC
95%, 0-12 y 0-23); y estable del 1% a 10 y 15 afos en la serie acondicionada sin ICT
(IC 95%, 0-4) (P = 0,3) (Figura 110 y Tabla 5.B.20).
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Figura 110. Incidencia acumulada de segundas neoplasias segun el acondicionamiento

Tabla 5.B.20. Incidencia acumulada de segundas neoplasias

5 afos 1(0-2) 1(0-2) 1(0-4)
10 afos 4 (0-8) 6 (0-12) 1(0-4) 0,3
15 afos 7 (0-14) 11 (0-23) 1(0-4)

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, ICT: irradiacion corporal total, 1A: incidencia
acumulada.

5.21.2. Cataratas

Se observo una frecuencia del 18% de cataratas en los pacientes de la serie
global, sin diferencias significativas segun que el acondicionamiento con o sin ICT (20%

y 14%, respectivamente, P = 0,6), como se refleja en la Tabla 5.B.21.

5.21.3. Hipotiroidismo

Se observo una frecuencia del 9% de hipotiroidismo en los pacientes de la serie
global, sin diferencias significativas entre los pacientes con y sin ICT (11% y 14%,

respectivamente, P = 8) como se refleja en la Tabla 5.B.21.
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Tabla 5.B.21. Frecuencias de eventos postrasplante

Resultados

Total Serie con ICT Serie sin ICT
Variables N (%*) N (%) N (%) P
Numero de pacientes 203 128 75
SOS, n (%) 1
No 191 (94) 120 (94) 71 (95)
Si 12 (6) 8 (6) 4 (5)
Cistitis hemorragica, n (%) <0,0001
No 171 (84) 120 (94) 51 (68)
Si 32 (16) 8 (6) 24 (32)
Segundas neoplasias, n (%) 0,5
No 197 (97) 123 (96) 74 (99)
Si 6 (3) 5 (4) 1(1)
Cataratas, n (%) 0,6
No 97 (82) 66 (80) 31 (86)
Si 22 (18) 17 (20) 5 (14)
No disponible 67 45 39
Hipotiroidismo, n (%) 0,8
No 137 (88) 94 (89) 43 (86)
Si 19 (11) 12 (11) 7 (14)
No disponible 47 22 25

ICT: irradiacion corporal total, SOS: sindrome de obstruccién sinusoidal.
#Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo

*En pacientes con recaida
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6.DISCUSION






Discusion

Tanto la seccion de Material y Métodos como los Resultados de esta Tesis
Doctoral se han planteado como dos estudios independientes, aunque muy
relacionados, con objetivos diferentes. En el primero, se analiza la serie propia del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, comparando los resultados segun los tipos de
trasplante, fuentes de progenitores hematopoyéticos e intensidad del
acondicionamiento. En el segundo, en cambio, se comparan los resultados de los
pacientes que recibieron un alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo (sin ICT),
excluyendo los TSCU, con los resultados de una serie amplia de pacientes de cuatro
importantes centros trasplantadores nacionales, con caracteristicas similares pero que
el acondicionamiento incluia ICT. Por ello, la Discusion de ambos estudios la haremos

separadamente.

A. Discusion de resultados en la serie del HUP La Fe

Este estudio puso de manifiesto que el TSCU se asocid con un retraso
significativo en el injerto mieloide y plaquetar, una mayor MSR y una menor SLE que el
resto de modalidades de trasplante en los pacientes con LLA. Otras caracteristicas que
mostraron un impacto en los resultados de los trasplantes fueron una menor tasa de
EICR grado llI-IV cuando el donante y el receptor fueron serolégicamente negativos al
CMV o se trasplantaron mas recientemente. En cambio, se observé una mayor
incidencia de EICR crénica y cronica extensa en los alo-TPH de hermano HLA-idéntico,
los pacientes de mayor edad y las LLA-B Ph+. De interés también resaltar la mayor MSR
asociada al uso de acondicionamientos con ciclofosfamida, comparado con fludarabina,
y la mayor incidencia de recaidas en los pacientes con LLA-B Ph-y especialmente con
LLA-T, en los trasplantados en fases mas avanzadas de la enfermedad y con ERM
positiva en el momento del trasplante. La reciente introduccion de esquemas de
profilaxis de la EICR basados en el uso de CY-PT tanto para trasplantes haploidénticos
como de donantes HLA-idénticos ha repercutido globalmente en una mejora de la SLE
y la SG.

Por su naturaleza, este estudio tiene las limitaciones propias de un estudio
retrospectivo que abarca un periodo de tiempo prolongado, en el que se han ido
introduciendo modificaciones tanto en los procedimientos esenciales del trasplante
como en las medidas de soporte. En este sentido, destacan el trasplante haploidéntico,
los acondicionamientos de intensidad reducida y la profilaxis de la EICR con

ciclofosfamida postrasplante, ya que han sido implementados mas recientemente. Ello,
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sin embargo, nos permitira evaluar con cierta perspectiva lo que ha supuesto la

introduccion de estas estrategias en un numero importante de pacientes.

De entre las caracteristicas de nuestra serie, es de interés comentar que, como
consecuencia de los progresos sucedidos en los ultimos afos del periodo de estudio, la
indicacién de alo-TPH se ha ido ampliando a pacientes con edades mas avanzadas. De
hecho, un tercio de los pacientes fueron trasplantados con una edad superior a 40 afos,
y un 11% con una edad superior a 50 afnos. También que, entre otras caracteristicas
con impacto desfavorable en los resultados del trasplante, la proporciéon de pacientes
que se trasplantaron con enfermedad avanzada fue relativamente importante (18%),
especialmente en algun subtipo como la LLA-T (42%). La diferente proporcion de
pacientes trasplantados en RC1 segun el subtipo de LLA responde a las indicaciones
establecidas en los sucesivos protocolos PETHEMA que se han aplicado durante el
periodo del estudio. Por otro lado, se corresponden con las recomendaciones mas
recientes del CIBMTR (DeFilipp et al, 2019) y del EBMT (Giebel et al, 2019b), que
esquematicamente establecen la indicacion de trasplante en RC1 solo para la LLA de
alto riesgo y para la LLA-B Ph+. Bien es cierto, sin embargo, que esta ultima indicacién
comienza a ser controvertida en funcion de los progresos terapéuticos que se han
producido con la introduccién del los ITKs (Litzow, 2018). Finalmente, otro aspecto a
destacar de nuestra serie el creciente uso de CY-PT como profilaxis de EICR, no solo
en el trasplante haploidéntico, sino también en el resto de modalidades de alo-TPH, a

excepcion del TSCU.

En linea con lo generalmente aceptado, la tasa de fallos de injerto y la velocidad
del injerto mieloide y plaquetar fueron gradualmente de menos a mas favorables el
TSCU, seguido del trasplante haploidéntico y de DNE, siendo el alo-TPH de hermano
idéntico el mas favorable. El uso mas reciente de CY-PT para todos los alo-TPH hace
que la proporcion de pacientes haploidénticos y de DNE que han recibido esta profilaxis
de la EICR sea mayoritaria con respecto a los alo-TPH de hermano idéntico, pudiendo
explicar en parte las diferencias en la velocidad del injerto entre estas modalidades. Un
reciente estudio de nuestro grupo mostré que la tasa y velocidad del injerto no difiere
entre estas modalidades de trasplante cuando se usé CY-PT de modo sistematico en
todos los pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas sometidos a alo-TPH
(Montoro et al, 2020). La introduccién reciente de esta estrategia de profilaxis es la
explicacion mas plausible para la observacion de una menor incidencia de EICR aguda

[11-IV a partir de 2014 en esta serie de pacientes con LLA.
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En relacion con la EICR crénica y crénica extensa, llama particularmente la
atencion la mayor incidencia observada de esta complicacion en la LLA-B Ph+, en el
alo-TPH de hermano idéntico y en los pacientes de mayor edad. Con respecto a la
primera, no encontramos una explicacion salvo que la menor incidencia de recaida en
este subtipo de LLA aumentara la posibilidad de exposicién a producirse el evento. La
mayor incidencia de EICR cronica y cronica extensa en el trasplante de hermano
idéntico podria estar asociada a la mayor proporcidn de estos pacientes recibieron
profilaxis de la EICR con metotrexate y ciclosporina y, por tanto, una menor proporcion
de esquemas con CY-PT que en los alo-TPH de DNE o haploidénticos. La baja
incidencia de EICR crénica observada en los TSCU estd bien documentada en la
bibliografia (Marks et al, 2014). La asociacién de la mayor edad de los pacientes con un
incremento en la incidencia de EICR crénica es un hallazgo recurrente (Bostrom et al,
1990; Ochs et al, 1994; Carlens et al, 1998; Kondo et al, 2001), aunque muchas veces
se enmascara por la estrecha relacion entre la edad del receptor y la del donante
(Kollman et al, 2001).

Como es la experiencia general en las enfermedades hematoldgicas malignas
(D'Souza et al, 2020), la recaida sigue siendo la principal complicacion postrasplante
también en la LLA, sobre todo en pacientes en fases avanzadas de la LLA al trasplante.
La ausencia de diferencias en la tasa de recaida segun el tipo de trasplante, excepto la
menor tasa de recaida extramedular observada en los pacientes sometidos a TSCU,
soporta el uso de donantes alternativos, haciendo que su eleccion esté solo determinada
por la disponibilidad de donante, la urgencia de la realizacion del trasplante y la
morbilidad y mortalidad que cada modalidad tenga asociada, en ocasiones en relacion
con la experiencia de cada centro. La mayor tasa de recaidas postrasplante en las LLA-
T, especialmente en SNC parece estar en consonancia con uno de los rasgos clinicos
que caracterizan a este subtipo de LLA sin trasplante (Marks et al, 2009; Lazarus et al,
2006) y con trasplante (Yu et al, 2020). La menor tasa de recaida que se observé en los
pacientes con LLA-B Ph+ esta en linea con la mejora sustancial que esta enfermedad
ha tenido desde la introducciéon de los ITKs (Yanada et al, 2006; Ribera et al, 2010;
Brissot et al, 2015). La cuestion sin resolver, y que es actual motivo de controversia, es
si la indicacién de alo-TPH en RC1 esta aun justificada en los pacientes que alcanzan
remision molecular profunda y mantenida (Ravandi et al, 2013; Schultz et al, 2014; Short
et al, 2016; Litzow et al, 2017; Saini & Brandwein, 2017; Short et al, 2018; Ribera et al,
2020; Park, 2020). En el resto de subtipos de LLA confirmamos el valor de la

determinacion de la ERM previa al trasplante como factor predictivo de recaida
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postrasplante (Lussana et al, 2016; Appelbaum, 2013; Bar et al, 2014; Pochon et al,
2015; Spinelli et al, 2007).

La MSR a los 100 dias fue relativamente baja en la serie global (9%),
incrementandose a los 5 afios al 29%, por la mayor MSR asociada al TSCU (37%).
Aunque con pocos pacientes, la MSR del trasplante haploidéntico se confirmé tan baja
como lo reportado por otros (Luznik et al, 2008; Srour et al, 2017; Santoro et al, 2017;
Yan et al, 2014). Merece destacarse el hallazgo de una mayor MSR del
acondicionamiento con ciclofosfamida frente a fludarabina. Aunque la comparacion de
la eficacia y de la toxicidad de estos dos farmacos ha sido durante tiempo un motivo de
debate, una revision sistematica y metaanalisis de todos los estudios comparativos
aleatorizados y no aleatorizados concluyd que los trasplantes acondicionados con
BUCY y con BUFLU tenian un perfil de eficacia similar, pero la toxicidad era menor con
BUFLU (Ben-Barouch et al, 2016). En cambio, aunque no fue estadisticamente
significativo en el multivariable, la profilaxis de la EICR con CY-PT produjo una menor
MSR (Mielcarek et al, 2016; Kwon et al, 2019; Solomon et al, 2014).

No es de extranar que las variables que encontramos con valor prondstico
independiente en la supervivencia, tanto en la SLE como en la SG, sean las que
identificamos con valor predictivo de recaida y de MSR, que han sido ya discutidas
previamente. A destacar que algunas de estas variables con impacto positivo en la
supervivencia responden a cambios estratégicos implementados recientemente, como
la priorizacion del uso de CY-PT como profilaxis de la EICR y el uso de donantes

haploidénticos, siempre que fue posible, en detrimento del TSCU.

Aunque el uso de ITKs pretrasplante en la LLA-B Ph+ esta bien establecido y ha
condicionado una ventaja terapéutica en este subtipo de LLA, el tratamiento de
mantenimiento postrasplante con ITK produce una toxicidad, lo que motiva la
suspension del tratamiento en una proporcién considerable de pacientes (Pfeifer et al,
2013; Chen et al, 2012; Saini et al, 2020). Asi sucedié en mas de la mitad de nuestros
pacientes, en los que la mediana de duracién de tratamiento fue de 6 meses, similar a
lo reportado en la mayoria de los estudios (Chen et al, 2012; Akahoshi et al, 2019;
Ravandi et al, 2016; Ribera et al, 2010), con la excepcién de la serie mas amplia de

pacientes que mantuvieron el ITK con una mediana de 13 meses (Saini et al, 2020).
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B. Discusion de resultados del estudio multicéntrico

En relacion con el objetivo principal de este estudio, los resultados mostraron
una menor tasa de recaidas en la cohorte que incluyé ICT en el acondicionamiento, pero
el analisis multivariable sélo pudo demostrar el valor prondstico independiente de esta
variable en la recaida extramedular. Para el conjunto de las recaidas, solo el subtipo de
LLA (LLA-T la de mayor riesgo y LLA-B Ph+ la de menor riesgo) y el estatus de la ERM
fueron las variables seleccionadas en el analisis multivariable. En cambio, el
acondicionamiento con ICT, junto con la mayor edad y las fases avanzadas de la LLA
fueron las variables que se asociaron en el analisis multivariable a una mayor tasa de
MSR. No obstante, esto no se tradujo en un impacto significativo del tipo de
acondicionamiento en la supervivencia segun se incluyese o no ICT. Tampoco se
observd ningun incremento significativo de eventos tardios postrasplante

potencialmente asociados a la ICT.

Como en el estudio anterior, este estudio tiene las limitaciones propias de un
estudio retrospectivo que abarca un periodo de tiempo prolongado, con el afiadido de
tratarse de un estudio cooperativo que implica a cinco centros trasplantadores,
planteandose una comparacién no aleatorizada. No obstante, el relativamente
importante tamafio muestral, asi como la restriccién del estudio a un numero reducido
de centros con amplia experiencia en el tratamiento de la LLA y en el procedimiento del
trasplante, ha intentado compensar dichas limitaciones. Otra limitacion del estudio es el
corto seguimiento de los pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico y la
profilaxis de EICR con ciclofosfamida postrasplante debido a que se trata de

modalidades de trasplante de reciente introduccion.

De entre las caracteristicas de la serie, merece resaltar que los pacientes del
grupo que recibio ICT fueron significativamente mas jovenes y con una proporcion
menor con ERM positiva. Asimismo, en este grupo, la proporcién de trasplantes de
médula 6sea y de DNE fue también mayor que en los que no recibieron ICT. Esta
heterogeneidad deberemos tenerla en consideracién en la interpretacion de los

resultados del alo-TPH en cada uno de los grupos.

La inclusién de ICT en el acondicionamiento tuvo un impacto aparentemente
paraddjico en el injerto mieloide y plaquetar. Mientras la tasa de injerto mieloide y la
velocidad de la recuperacion de los neutrdéfilos fueron mas favorables en la cohorte sin
ICT, en el injerto y velocidad de recuperacion de las plaquetas se observé un efecto
contrario. Hasta donde sabemos, no se han reportado estudios con grandes series que
hayan evaluado especificamente el impacto de la ICT en el injerto mieloide en el
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contexto de un alo-TPH de DNE, salvo dos que comentaremos a continuacion. En un
estudio conjunto del CIBMTR, EBMT, Eurocord-Netcord y National Cord Blood Program
del New York Blood Center, en el que se comparaba el efecto de la fuente de
progenitores (sangre de cordén umbilical, sangre periférica y médula ésea) de DNE en
pacientes adultos trasplantados por leucemia aguda, encontraron una recuperacion
mieloide mas lenta en los pacientes que recibieron acondicionamientos sin ICT en todos
los grupos de tratamiento (Eapen et al, 2010). En dicho estudio, estos resultados son
escuetamente mencionados, pero no merecieron ningun comentario ni explicacién. En
cambio, un amplisimo estudio reciente del Complication Working Group of Japanese
Society for Hematopoietic Cell Transplantation, basado en casi 4000 pacientes
sometidos a alo-TPH de DNE, incluyendo TSCU, que fue planeado para analizar la
relacion entre la ICT y el injerto mieloide, no se encontré un impacto significativo en la
tasa de injerto mieloide ni en la velocidad en la recuperacién de neutréfilos segun que
el acondicionamiento fuese con o sin ICT (Nakasone et al, 2017). La interpretacion de
nuestros resultados en relacién con el injerto mieloide, pero también con el injerto
plaquetar, teniendo en cuenta que se trata de un numero de trasplantes
considerablemente menor que en los estudios previamente mencionados, se hace
realmente muy dificil. No obstante, nos permitimos especular que el impacto favorable
de los acondicionamientos sin ICT en el injerto mieloide podria estar asociado a la
proporcion significativamente mas alta de trasplantes de hermano HLA idéntico en dicha

cohorte y de DNE en la cohorte con ICT.

En relacién con la mayor incidencia de EICR crénica, pero no de EICR aguda,
que encontramos en los pacientes que no recibieron ICT, no encontramos referentes en
la literatura que hagan referencia a esta asociacion. Nos permitimos especular, por
tanto, sobre una posible asociacion de la incidencia de EICR crénica con la mayor edad
de la cohorte sin ICT y con los diferentes esquemas de profilaxis de la EICR empleados
en este grupo, como ya fue comentado en el primer estudio de esta Tesis. Asi, la
asociacion de la mayor edad de los pacientes con un incremento en la incidencia de
EICR crénica es un hallazgo recurrente (Bostrom et al, 1990; Ochs et al, 1994; Carlens
et al, 1998; Kondo et al, 2001), aunque muchas veces se enmascara por la estrecha
relacion entre la edad del receptor y la del donante (Kollman et al, 2001). También, la
mayor incidencia de EICR crénica y cronica extensa que observamos en el trasplante
de hermano idéntico podria estar asociada a la mayor proporcion de estos pacientes
recibieron profilaxis de la EICR con metotrexate y ciclosporina y, por tanto, una menor

proporcion de esquemas con CY-PT que en los alo-TPH de DNE o haploidénticos.
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Siendo uno de los principales objetivos de este estudio el analisis del impacto de
la ICT en la recaida, que a su vez en la principal causa de mortalidad postrasplante,
debemos primeramente destacar que, aunque no pudimos demostrar un valor
pronéstico independiente del tipo de acondicionamiento segun la inclusion de ICT en la
serie global, la tasa de recaidas fue significativamente menor en la cohorte que recibié
ICT, siendo este impacto mas ostensible en los pacientes trasplantados con ERM
positiva pretrasplante. Asi mismo, merece destacarse la mayor tasa de recaida
extramedular en los pacientes que no recibieron ICT (incidencia acumulada a los 5 anos
del 14% frente al 5%). Estos datos estan en linea con lo generalmente reportado en la
literatura y que han llevado a recomendar la administracion de ICT en la LLA. Aun siendo
cierto que esta recomendacion esta basada en una débil evidencia cientifica, ya que
nunca se ha explorado en un estudio prospectivo controlado, nuestros hallazgos
seguramente nos van a hacer reconsiderar la inclusion sistematica de ICT en la LLA en
el futuro. La evidencia cientifica sobre una mayor capacidad erradicativa de la ICT ya
fue previamente comentada en la Introduccion de esta Tesis, resaltandose estar basada
en un par de metaanalisis que incluian una fraccion minoritaria de pacientes con LLA
(Shi-Xia et al, 2010; Gupta et al, 2011) y en unos pocos estudios retrospectivos que
analizan separadamente pacientes con LLA. Asi, el estudio de (Eroglu et al, 2013)
analiza la experiencia de un unico centro en Turquia de 95 pacientes con LLA en el que
la comparacion retrospectiva y no controlada de CY-ICT con BUCY mostré una clara
ventaja del régimen con ICT. Un estudio llevado a cabo sélo en pacientes con LLA-T por
el ALWP del EBMT mostré también una ventaja terapéutica de usar ICT, pero solo en
pacientes menores de 35 anos (Cahu et al, 2016). Otro estudio reciente del ALWP del
EBMT analiza los resultados obtenidos en una amplia serie de pacientes con LLA que
recibieron acondicionamientos basados en tiotepa comparados con otros basados en
ICT también reporté una menor incidencia de recaidas con ICT, pero no se tradujo en
una mejora de la SG (Eder et al, 2017b). Ademas, un amplisimo estudio retrospectivo
del Korean National Health Insurance Claims Database también observé una
superioridad significativa de los pacientes que recibieron regimenes mieloablativos con
ICT (Park et al, 2019). Finalmente, el Unico estudio aleatorizado que ha comparado el
acondicionamiento con ICT con el de quimioterapia, realizado en nifos con LLA, ha
mostrado una menor tasa de recaida asociada a mayor supervivencia en el grupo con
ICT (Peters et al, 2020).

Teniendo en cuenta que fueron excluidos los pacientes que recibieron busulfan
oral por su demostrado impacto negativo en la MSR, la tasa de esta complicacion

observada en el conjunto de las series de este estudio (20%) es aparentemente algo
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superior a la reportada por un unico centro (13%) (Eroglu et al, 2013), pero similar a una
serie multicéntrica del ALWP del EBMT en pacientes con LLA-T (21%-22%) (Cahu et al,
2016) o algo inferior a una amplia serie de pacientes con todos los tipos de LLA (23%-
24%) (Eder et al, 2017b). Sin embargo, los resultados de la comparacion de la MSR
segun los acondicionamientos contengan o no ICT en nuestro estudio entran en conflicto
con los reportados en los estudios antes mencionados. Mientras en estos estudios no
se observaron diferencias significativas en la MSR entre los dos tipos de
acondicionamiento mieloablativo, nuestro estudio puso de manifiesto una menor MSR
en la cohorte sin ICT (12% vs. 25%). El disefio de nuestro estudio no nos permite
establecer que estas diferencias son solo atribuibles a una mayor MSR asociada con la
ICT y precisarian su confirmacion en un estudio prospectivo controlado. No obstante, la
relativamente baja tasa de MSR observada en la cohorte sin ICT esta en linea con los
progresos reportados recientemente por nuestro grupo usando acondicionamientos
basados en la combinacién de busulfan intravenoso, fludarabina con o sin tiotepa, junto

con otros cambios en la estrategia de profilaxis de la EICR (Montoro et al, 2020).

La ausencia en nuestro estudio de un impacto significativo en la SLE, la SLIR y
en la SG con la incorporacion de ICT en el acondicionamiento coincide con lo reportado
recientemente por el ALWP del EBMT en pacientes con todos los tipos de LLA (SLE a
los 2 afos 39% frente a 33% y SG 48,8% frente a 46,5% segun recibiesen o no ICT,
respectivamente) (Eder et al, 2017b). A destacar, que la comparacion en este estudio
se hizo con esquemas de acondicionamiento modernos basados en el uso de tiotepa.
Este mismo grupo del EBMT, en cambio, demostré una ventaja de la incorporacion de
ICT cuando se analizaron aisladamente las LLA-T (Cahu et al, 2016). Otros estudios
comparativos de ambas opciones de acondicionamiento que no incluyeron tiotepa
también han reportado ventaja en la supervivencia para el acondicionamiento con ICT
(Eroglu et al, 2013). La aportacién de los metaanalisis a este asunto esta limitada a que
analizan de conjunto leucemias de todo tipo, incluyendo LMA y leucemias crénicas,
siendo minoritaria la proporcién de LLA (Shi-Xia et al, 2010; Gupta et al, 2011). No
obstante, en unos de estos estudios se hace referencia a que la ventaja en la SLE
también se observa en el subgrupo de pacientes con LLA (Shi-Xia et al, 2010) y el
reciente estudio prospectivo aleatorizado en nifos ya comentado, mostré un efecto mas
favorable sobre la supervivencia en el grupo con ICT (Peters et al, 2020). Con toda esta
informacién en mente y teniendo en cuenta las limitaciones de los estudios disponibles,
incluido el nuestro, da la impresiéon de que las diferencias en los resultados de
supervivencia en la LLA han podido estrecharse debido al desarrollo de

acondicionamientos mas eficaces y tolerables sin ICT basados en la combinacion de
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tiotepa con busulfan intravenoso o treosulfan y fludarabina. Esta hipotesis debera pues
resolverse en estudios prospectivos controlados bien disefiados para comparar los
acondicionamientos mas modernos y eficaces con y sin ICT. Es critico en este disefio
la estratificacion de las ramas de tratamiento de acuerdo a variables tan importantes

como la edad, riesgo genético y estado de la EMR.

Ademas de que no pudimos demostrar diferencias significativas en la incidencia
de SOS entre las dos cohortes, merece ser comentado que esta incidencia en ambas
ramas fue relativamente baja (5% y 6%) comparado con la mediana del 12% reportada
para los trasplantes alogénicos con acondicionamiento mieloablativo en un amplisimo
metaanalisis (Coppell et al, 2010). En cambio, la incidencia de cistitis hemorragica
observada en nuestro estudio, que fue significativamente mayor en la cohorte sin ICT,
estuvo claramente relacionada con el uso de ciclofosfamida, especialmente CY-PT, en
dicha cohorte. En relacion con los efectos secundarios tardios habitualmente asociados
a la ICT como el retraso en el crecimiento en la poblacion pediatrica, las cataratas, las
alteraciones endocrinolégicas, como hipotiroidismo y diabetes, los eventos
cardiovasculares y las segundas neoplasias (Bresters et al, 2016; Oudin et al, 2019;
2011; Gupta et al, 2011; Horwitz et al, 2014; Baker et al, 2007; Ringdén et al, 1999; Shi-
Xia et al, 2010), nuestro estudio no fue capaz de demostrar una diferencia significativa
entre las dos cohortes, probablemente debido al insuficiente tamano muestral, pero
especialmente atribuible al relativamente corto seguimiento para la mayoria de los

pacientes.
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Conclusiones

A. Conclusiones de resultados en la serie del HUP La Fe

1.

Todos los pacientes con LLA sometidos a alo-TPH de hermano idéntico o de donante
haploidéntico tuvieron un injerto mieloide rapido, con una mediana de 12 y 18 dias,
respectivamente. La tasa de injerto mieloide en los de DNE y TSCU fue del 91% y

95%, respectivamente, siendo este ultimo el mas lento (mediana 20 dias).

. La seleccién ex vivo de células CD34+ realizada en una pequefia proporcion de alo-

TPH de hermano idéntico tuvo un impacto significativo en la velocidad del injerto.

. El perfil del injerto plaquetar fue similar al observado para el injerto mieloide, siendo

el alo-TPH de hermano idéntico el mas favorable (100% con mediana de 14 dias) y

el TSCU el mas desfavorable (85% con mediana de 45 dias).

. La incidencia de EICR aguda grado II-IV y llI-IV, 45% y 17%, respectivamente, no

mostro diferencias significativas entre los distinto tipos de alo-TPH. También pudimos
constatar una diminucion en su incidencia en los trasplantes realizados desde 2014

y en los que se hicieron entre donante y receptor con serologia de CMV IgG negativa.

. Laincidencia acumulada global a los 5 afios de EICR cronica y crénica extensa, 52%

y 33%, respectivamente, fue significativamente mayor en los alo-TPH de hermano

idéntico (62%), en los mayores de 50 afios y en las LLA-B Ph+.

. La recaida fue la principal causa de mortalidad en la serie global. Su incidencia

acumulada a los 5 y 10 afos, 42% y 43%, respectivamente, no mostré diferencias
significativas entre los distintos tipos de alo-TPH. Sin embargo, fue mas alta en las
LLA-B Ph-y las LLA-T, asi como en los trasplantados en fases mas avanzadas de la
enfermedad (= RC2).

. En el analisis separado de la recaida extramedular, pudimos identificar el mismo

impacto del tipo de LLA, pero también de la edad y del tipo de alo-TPH con un riesgo

menor de los pacientes sometidos a TSCU.

. La incidencia acumulada global a los 5 afios de MSR del 29%, fue significativamente

mayor en los TSCU (36%) que en el resto de trasplantes (10%-27%), siendo las

infecciones y la EICR las principales causas implicadas.

.La SLE y la SG a los 5 afos, 29% y 32%, respectivamente, fueron ambas

significativamente mayores en los pacientes con LLA-B Ph+, con fases menos
avanzadas de la enfermedad y en los que se us6 CY-PT. Los TSCU y DNE tuvieron

una SLE menor que el resto de trasplantes, pero no hubo diferencias en la SG.
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Conclusiones

B. Conclusiones de resultados del estudio multicéntrico

1. El acondicionamiento con ICT se asocid a una tasa de recaidas mas baja, pero el
valor pronéstico independiente de esta variable solo fue significativo en las recaidas

extramedulares.

2. En cambio, el acondicionamiento con ICT, junto con la mayor edad y las fases

avanzadas de la LLA, también se asoci6 a una mayor tasa de MSR.

3. En consecuencia, no hubo diferencias significativas en la supervivencia segun que el

acondicionamiento incluyese o no ICT.

4. Tampoco se observé ningun incremento significativo de eventos tardios

postrasplante potencialmente asociados a la ICT.

5. A la luz de nuestros hallazgos, entendiendo que el disefio de nuestro estudio no
resuelve definitivamente la controversia, deberia disefarse un amplio estudio
prospectivo controlado para establecer el papel relativo de la ICT en el contexto de
los acondicionamientos modernos y de las nuevas estrategias de alo-TPH y

prevencion de la EICR.
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