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Conclusiones: NGS evidencia su utilidad detectando más alteracio-
nes clínicamente relevantes que las técnicas citogenéticas convenciona-
les y PCR, y estratifica un mayor grupo de pacientes como
desfavorables. Nuestros resultados validan el significado pronóstico de
la clasificación ELN2017 en vida real, tanto en la serie global como en
candidatos a QT intensiva. Un 46% de nuestros pacientes podrían be-
neficiarse de tratamientos dirigidos contra mutaciones específicas.

CO-088
AZACITIDINA FRENTE A DECITABINA EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
DE NUEVO DIAGNÓSTICO: RESULTADOS DEL REGISTRO LMA DE PETHEMA

Labrador Jorge1, Martínez-Cuadrón David2, De la Fuente Adolfo3, 
Rodríguez-Veiga Rebeca2, Serrano Josefina4, Tormo Mar5, Pérez-Simón
José-Antonio6, Ramos Fernando7, Bernal Teresa8, López-Pavía María9,
Trigo Fernanda10, Martínez-Sánchez María-Pilar11, Rodríguez-Gutiérrez
Juan-Ignacio12, Rodríguez-Medina Carlos13, Gil Cristina14, García-
Belmonte Daniel15, Vives Susana16, Foncillas-García María-Ángeles17,
Pérez-Encinas Manuel18, Novo Andrés19, Recio Isabel20, Rodríguez-
Macías Gabriela21, Bergua Juan-Miguel22, Sanz Miguel-Ángel2, 
Montesinos Pau on behalf of PETHEMA group2

1Complejo Asistencial Universitario de Burgos, Burgos; 2Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, Valencia; 3MD Anderson Cancer Center Madrid, Madrid;
4Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba; 55Hospital Clínico Universitario
de Valencia, Valencia; 6Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla; 7Hos-
pital Universitario de León, León; 8Hospital Universitario Central Asturias, ISPA,
IUOPA, Oviedo; 9Hospital General de Valencia, Valencia;10Centro Hospitalar
Universitário de São João, Porto, Portugal;11Hospital Universitario 12 de Octu-
bre, Madrid;12Hospital Universitario Basurto, Bilbao;13Hospital Universitario de
Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas de Gran Canaria;14Hospital General
Universitario de Alicante, Alicante;15Hospital Sanitas La Zarzuela,
Madrid;16Hospital Germans Trias i Pujol-ICO, Badalona;17Hospital Universi-
tario Infanta Leonor, Madrid, Spain;18Hospital Clínico Universitario de Santiago

de Compostela, Santiago de Compostela;19Hospital Universitario Son Espases,
Palma de Mallorca; 20Complejo Asistencial de Ávila, Ávila; 21Hospital General
Universitario Gregorio Marañón, Madrid; 22Hospital San Pedro de Alcántara,
Cáceres

Introduccion: Los agentes hipometilantes (AHM), decitabina (DEC)
y azacitidina (AZA), han permitido tratar a más pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) de edad avanzada. Ambos han demostrado su
eficacia tanto en monoterapia como en combinación con terapias diri-
gidas. Sin embargo, hay pocos datos comparativos directos de AZA y
DEC en el contexto de ensayo clínico o de estudios de vida real en pri-
mera línea de tratamiento, y no conocemos qué grupo de pacientes po-
dría beneficiarse de cada uno. 

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo para comparar los
resultados clínicos en vida real entre AZA y DEC en pacientes con LMA
no elegibles para quimioterapia intensiva incluidos en el registro de
PETHEMA, y comparamos las variables clínicas asociadas a respuesta
y supervivencia global (SG) entre AZA y DEC.

Resultados: Se incluyeron 626 pacientes para este análisis entre 2006
y 2019. 487 (78%) recibieron AZA y 139 (22%) recibieron DEC. Las ca-
racterísticas basales fueron comparables en ambos grupos (Tabla 1), ex-
cepto el % blastos de médula ósea (44% vs 34% en el grupo de DEC
comparado con el de AZA, p=0,010). No hubo diferencias en la tasa de
RC, RC/RCi ni RG (RC/RCi + RP): 18%, 20,5% y 32% con AZA frente
a 23%, 25% y 39,5% con DEC (p=0,20; p=0,27 y p=0,12). La DEC se
asoció con mayor RC/RCi que AZA en pacientes con ECOG ≥ 2 (OR
0,266), blastos en la médula ósea < 50% (OR 0,532), LMA secundaria
(OR 0,453) y citogenética adversa (OR 0,383). La DEC se asoció con una
mayor RG que AZA en pacientes con ECOG ≥ 2 (OR 0,301), leucocitos
< 10 x109/L (OR 0,543) y blastos en la médula ósea < 50%. La mortalidad
a los 120 días fue del 25,4% tras AZA y del 27,1% tras DEC, p=0,70. No
lograr una RG supuso una mortalidad significativamente mayor a los 120
días con ambos AHM (OR 8,85 y 8,22 para AZA y DEC, respectiva-
mente). Los pacientes con leucocitos ≥ 10 x109/L y aquellos con un fil-
trado glomerular estimado (FGe) ≥ 45 mL/min/1,73m2 tuvieron una
mayor mortalidad a los 120 días con DEC que con AZA (OR 2,108 y
2,414, respectivamente). Con una mediana de seguimiento de 12 meses,
la mediana de SG fue de 10,4 meses (IC 95%: 9,2 - 11,7) para AZA frente
a 8,8m (6,7 - 11,0) para DEC (p = 0,455). Los pacientes ≥ 80 años (HR
1,534), con leucocitos ≥ 10 x109/L (HR 1. 463), recuento de plaquetas
<20x109/L (HR 1,984) y aquellos con FGe ≥ 45 mL/min/1,73m2 (HR 1,464)
se beneficiaron del tratamiento con AZA en comparación con DEC. No
se observaron diferencias en la mediana de supervivencia libre de evento
entre AZA y DEC, 4,9 (IC 95%: 4,1 - 5,6) frente a 5,3 meses (IC 95%: 4,2
- 6,4) (p=0,824). Sin embargo, los pacientes tratados con DEC tuvieron
una mediana de supervivencia libre de recaída mayor que los tratados
con AZA (25,6 frente a 17,5 meses, p=0,027)

Conclusión: Nuestro estudio aporta datos de vida real sobre los re-
sultados de los pacientes con LMA tratados con AZA en comparación
con DEC en una gran cohorte retrospectiva con seguimiento a largo
plazo. Además, identificamos por primera vez algunas características
basales que podrían beneficiarse de AZA o DEC en términos de res-
puestas, mortalidad a 120 días y SG. Estos hallazgos podrían ayudarnos
a elegir el AHM más apropiado en monoterapia o para nuevas combi-
naciones en desarrollo.
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Introduccion: La leucemia es el cáncer más común en la población
pediátrica. Aproximadamente el 20% de los pacientes con leucemia lin-
foide aguda (LLA) y el 40% con leucemia mieloide aguda (LMA) recaen
de la enfermedad. Es de vital importancia en el contexto de la recaída
el estudio de la pérdida de la inmunovigilancia y el papel que presentan
las células NK en este contexto. Para tratar de disminuir las tasas de re-
caída de la enfermedad. El objetivo de este estudio es evaluar el fenotipo
y papel de las células NK infiltradas en médula ósea (BiNK) en pacientes
con LLA y LMA. 

Métodos: Se recogieron células mononucleares de médula ósea
(BMMCs) procedentes de pacientes pediátricos con LLA-B (n=16) y LMA
(n=4) en el Hospital Universitario La Paz. Se monitorizaron y analizaron
las BiNK en el diagnóstico, seguimiento y recaída de la enfermedad. Se
analizó su fenotipo mediante citometría de flujo, comprobando la expre-
sión en superficie de los siguientes receptores activadores e inhibidores:
CD56, CD3, CD16, NKG2D, NKp44, NKp46, CD69, CD57, TIM-3, LAG-
3, PD-1. Se examinaron también 3 ligandos de las células BiNK presentes
en las células blásticas de los pacientes: PD-1, LAG-3 y TIM-3. Se estudió
además la capacidad funcional de las células BiNK a través del ensayo de
degranulación CD107a, por citometría de flujo. 

Figura 1. Expresión de células BiNK en la médula ósea de pacientes
con LLA y LMA. Análisis de la infiltración de las células NK en mé-
dula ósea mediante citometría de flujo. Las células BiNK fueron lo-
calizadas mediante la expresión superficial de CD56 y la ausencia
de CD3 en la superficie de estas. Observamos una disminución de
la infiltración en pacientes con LMA.

Figura 2. Expresión de ligandos de células BiNK en blastos de pacien-
tes con LLA y LMA. Análisis de la expresión de ligandos de las células
BiNK presentes en las células blásticas mediante citometría de flujo.
Se observó una disminución de la expresión de HLA-II y PDL1, y el
mantenimiento de la expresión de Galectina 9 en la recaída respecto
al diagnóstico en pacientes con LLA. En los pacientes con LMA se
mantuvo la expresión de HLA-II y aumentó la expresión de PDL1 en
los blastos en recaída respecto al diagnóstico. 

Figura 3. Capacidad de degranulación de las células BiNK en pa-
cientes con LLA y LMA. Análisis de la expresión de CD107a de las
células BiNK mediante citometría de flujo. Se observó un manteni-
miento de la capacidad degranulativa en ambos tipo de leucemia.
Sin embargo, se obtuvieron valores ≤5% de degranulación. Las cé-
lulas BiNK presentan escasa capacidad degranulativa en pacientes
con LLA y AML

Resultados: Los pacientes con LLA mostraron niveles similares de
células BiNK en las diferentes fases del estudio, mientras que los pa-
cientes con LMA presentaron una menor infiltración de las células BiNK
durante el seguimiento y recaída de la enfermedad (Figura 1). Al diag-
nóstico se observa una alta expresión de los receptores activadores
NKp46, NKG2D y CD57, mientras que los receptores inhibidores
muestran una baja expresión en LLA y LMA. Los ligandos de los recep-
tores inhibidores de células BiNK se encuentran altamente expresados
en las células blásticas en pacientes con LLA y LMA (Figura 2). Durante
el seguimiento de la enfermedad, la subpoblación CD56+ CD16- en las
células BiNK de pacientes con LMA presentan una reducción de los re-
ceptores activadores. En el contexto de la recaída, las células BiNK
muestran una expresión disminuida de NKG2D en pacientes con LLA
y LMA. Los receptores inhibidores mantienen una expresión baja a ex-
cepción la LMA en recaída, donde se observa un aumento de la expre-
sión de TIM-3 en las células BiNK. Esto se corresponde con una elevada
expresión de su ligando, Galectina-9, en las células blásticas. No obs-
tante, los ligandos analizados disminuyen respecto al diagnóstico en los
pacientes con LLA, a excepción de Galectina-9. La capacidad degranu-
lativa de las células BiNK se mantiene en los pacientes con LLA y LMA
en recaída respecto al diagnóstico (Figura 3). 

Conclusión: Las células BiNK procedentes de pacientes con leucemia
aguda muestran gran heterogeneidad en la expresión de receptores. Los
pacientes con LMA presentan una menor infiltración de células BiNK,
así como una escasa capacidad degranulativa en el diagnóstico y recaída
de la enfermedad.
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Introducción: La leucemia aguda constituye el cáncer más frecuente
en la edad pediátrica. Aunque con los tratamientos actuales la tasa de
supervivencia es superior al 90% en algunos casos, aproximadamente
un 20% de estos pacientes serán refractarios a las terapias convencio-
nales o sufrirán recaída, con escasas alternativas terapéuticas. Este dato
pone de manifiesto la necesidad de encontrar nuevas estrategias diag-
nóstico-terapéuticas que permitan identificar biomarcadores pronósti-
cos y dianas terapéuticas que mejoren la supervivencia de estos
pacientes. El objetivo de este estudio es realizar la caracterización mo-
lecular avanzada en pacientes menores de 18 años de edad diagnosti-
cados de leucemia aguda en situación de refractariedad o recaída. 

Métodos: Se analizaron 28 + 28 muestras de ADN y ARN proce-
dentes de médula ósea de 26 pacientes pediátricos en situación de re-
fractariedad o recaída. Además, se recogieron datos clínicos y se realizó
estudio molecular mediante secuenciación masiva (NGS) empleando
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