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Introduccion

1.1 Generalidades

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una enfermedad neoplésica clonal
de la célula madre hematopoyética, caracterizada por la ocupacion de la médula 6sea
(MO) por células blasticas. Las manifestaciones clinicas se derivan de la insuficiencia
medular con presencia de citopenias (anemia, leucopenia y trombopenia), y/o de la
leucocitosis en sangre periférica. Las células de la LMA pueden estar también
presentes en otros 6rganos y tejidos, pudiéndose producir fallo en esos 6rganos.

El diagnéstico de las LMA se realiza segun la clasificacion del grupo FAB
(French-American-British), de acuerdo con los hallazgos en la citomorfologia y
técnicas histoquimicas, y segun la clasificacibon de la OMS (World Health
Organization), que define distintas entidades debidas a alteraciones citogenéticas o

moleculares recurrentes reconocidas (Vardiman et al, 2008; Arber et al, 2016).

Desde hace mas de 20 afios se ha demostrado la importancia de las
alteraciones citogenéticas en distintos estudios, observando que dichas alteraciones
tienen una marcada influencia en la forma de presentacion, evolucion y pronéstico de
la LMA. Diversos estudios han confirmado que las alteraciones citogenéticas tienen
una marcada influencia en la presentacion y evolucion de la LMA, de tal forma que se
conoce que los hallazgos en el cariotipo tienen un valor predictivo sobre las tasas de
remision completa (RC), la supervivencia libre de enfermedad, el riesgo de recaida y la
supervivencia global (SG) (Grimwade et al, 1998, 2010; Slovak et al, 2000; Byrd et al,
2002), estableciendo grupos de riesgo citogenético favorable, intermedio y
desfavorable.

En los Ultimos afios se ha producido un avance muy significativo en el
conocimiento biolégico de la LMA. En la actualidad, el analisis molecular tanto por
PCR convencional (Reaccion en cadena de la polimerasa) como por Next Generation
Sequencing (NGS) se ha convertido en una herramienta rutinaria en el diagndstico de
la LMA, que permiten clasificar el tipo de LMA en las distintas categorias de la OMS, y
tienen valor prondstico reconocido (Papaemmanuil et al, 2016; Déhner et al, 2017). El
conocimiento sobre los factores de riesgo también se ha ampliado en los ultimos afios,
incorporando la enfermedad medible residual (EMR) a los resultados del cariotipo y del
estudio molecular. Por ello, el estudio citogenético, en forma de cariotipo o
Fluorescence in situ hybridization (FISH) para las alteraciones mas importantes, y el

analisis de mutaciones, por PCR convencional y mas recientemente por NGS, se han
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Indroduccion

convertido en una herramienta imprescindible para el manejo de la LMA. Los hallazgos
al diagnéstico no sélo tienen valor pronoéstico y utilidad para el seguimiento de la EMR,
también tienen implicaciones terapéuticas: en los Ultimos afios se han ido
incorporando tratamientos dirigidos a dianas moleculares, el primero frente a FLT3.
Actualmente, existen mdultiples farmacos en desarrollo frente a FLT3 y otras dianas
como IDH, NPM1, MLL.

1.1.1 Aspectos epidemioldgicos en la LMA

La LMA se considera una enfermedad relativamente infrecuente, con una
incidencia estimada de 3-5 casos/100.000 habitantes (4,3 casos/100.000 habitantes en
Estados Unidos), y la mediana de edad de presentacion esta en torno a los 65 afios
(Shallis et al, 2019).

Los pacientes con LMA mayores de 60-65 afios, que suponen
aproximadamente la mitad de todos los pacientes diagnosticados con LMA, tienen con
mayor frecuencia comorbilidades y peor estado general (ECOG) al diagnéstico. En una
amplia serie de pacientes mayores de 60 afios analizada por el grupo PETHEMA
(Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia) un 30% de los pacientes tenian
una LMA secundaria (Martinez-Cuadréon et al, 2020), ya bien a sindrome
mielodisplasico (SMD) o sindrome mieloproliferativo (SMPC) previo, 0 a una neoplasia

previa tratada con quimioterapia y/o radioterapia (t-LMA).

1.1.2 Presentacion clinica de la LMA

Los sintomas comunes a todas las LMA pueden venir derivados de las
citopenias ocasionadas por la ocupacién de la médula ésea por las células blasticas:
sindrome anémico (pudiendo ocasionarse angina hemodindmica en algunos
pacientes), infecciones debido a la neutropenia: fiebre neutropénica sin foco o con foco
clinico establecido, hemorragias de distinto grado debido a la trombopenia: desde
petequias cutaneas a hemorragias potencialmente mortales. Los sintomas iniciales de
la LMA pueden ser inespecificos y comunes a otras enfermedades, como fiebre,
cansancio, pérdida de peso o de apetito, disnea, dolor 6seo o infecciones frecuentes.
Algunos pacientes con LMA también pueden tener hipertrofia gingival por la infiltracién
de las células leucémicas. En algunas ocasiones, el primer signo de la LMA es el
desarrollo de una masa sélida leucémica, que se denomina sarcoma mieloide y es una

forma de afectacion extramedular.

El riesgo de hemorragia puede verse incrementado en los pacientes que

presentan coagulopatia de consumo al diagnostico, con prolongacion de los tiempos

22



Introduccion

de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), disminucién
del fibrinbgeno y aumento de dimeros-D. Aunque la tendencia a la hemorragia es mas
frecuente que la trombosis, la coagulopatia de la LMA también tiene esta vertiente y
algunos pacientes pueden presentar trombosis al diagndéstico.

La leucocitosis en sangre periférica, que puede estar presente al diagnostico,
tiene un impacto en la mortalidad precoz, de forma que la LMA hiperleucocitaria
constituye una urgencia hematolégica (Stahl et al, 2020). Se suele acompafiar de
mayor coagulopatia y por tanto mayor riesgo hemorragico. Si la leucocitosis es
intensa, puede aparecer leucostasis cuyos sintomas son obnubilacion, cefalea, vision
borrosa o insuficiencia respiratoria entre otros. Aunque el manejo de los pacientes con
LMA hiperleucocitaria sigue suscitando controversia, queda claro que se debe iniciar
tratamiento lo antes posible y adoptar todas las medidas de soporte que se consideren

apropiadas.

Por otro lado, el sindrome de lisis tumoral (SLT) se caracteriza por
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipocalcemia e insuficiencia renal
(Coiffier et al, 2010; Montesinos et al, 2008; Mato et al, 2006). Esas alteraciones
pueden ser analiticas (SLT de laboratorio) o bien tener repercusiones clinicas (SLT
clinico) como oliguria o necesidad de terapia renal sustitutiva, alteraciones
electrocardiograficas por hiperpotasemia o arritmias cardiacas, crisis convulsivas o
tetania. En cualquiera de los dos casos, el SLT puede estar establecido ya al
diagndstico espontaneamente, o mas frecuentemente aparecer tras el inicio de la

guimioterapia de induccion.

1.1.3 Tratamiento de la LMA

Como se ha expuesto previamente, la caracterizacion biologica de la
enfermedad es fundamental a la hora de realizar una estimacién prondstica que
permita adaptar el tratamiento en funciéon del riesgo de recidiva que presente el
paciente. En los pacientes jovenes (menores de 65-70 afios) candidatos a
guimioterapia, el tratamiento consiste en un primer ciclo de induccién a la remision,
seguido de ciclos de consolidaciébn y/o trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en funcion del riesgo de recaida y disponibilidad de donante (D6hner
et al, 2017). El esquema de induccién utilizado con mayor frecuencia consiste en la
combinacién de antraciclinas con citarabina, siendo la mas utilizada en Espafa la
idarubicina. En caso de alcanzar RC, el tratamiento continla con ciclos sucesivos de
consolidacion, pudiendo ser estos de nuevo idarubicina con citarabina (en esquemas

mas antiguos también citarabina con mitoxantrona), o bien citarabina a dosis altas o
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Indroduccion

intermedias. En los pacientes de riesgo favorable o intermedio, dentro del tratamiento
puede contemplarse la posibilidad de realizar un trasplante aut6logo de progenitores
hematopoyéticos (ATSP). En los pacientes de riesgo alto por alteraciones
citogenéticas o moleculares, o bien por deteccion de EMR, y o de riesgo intermedio
con donante apropiado, se contempla generalmente la realizacion de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) tras el primer o segundo ciclo
de consolidacion.

En los ultimos afios, el mayor conocimiento de las alteraciones moleculares y
genéticas que subyacen en la patogenia de la LMA ha establecido la base para el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas. Entre las mutaciones que han sido objeto de
una mayor investigacion estan las mutaciones activadoras Fms-like tyrosine kinase 3
(FLT3), que ocurren aproximadamente en el 30% de los pacientes con LMA. La
mayoria corresponden a duplicaciones internas en tandem (FLT3-ITD, 25%), o0 en
menor frecuencia a mutaciones puntuales en el dominio tirosincinasa (FLT3-TKD,
10%) (Larrosa-Garcia & Baer, 2017; Daver et al, 2019). Recientemente, se han
desarrollado farmacos dirigidos a esta mutacion: los inhibidores de tirosincinasa de
FLT3 (ITK) (Lim et al, 2017; Smith et al, 2012). Midostaurina es uno de los primeros
inhibidores que se desarrolld, y demostr6é un beneficio de SG en LMA con mutacién de
FLT3 en primera linea en combinacion con quimioterapia intensiva (Stone et al, 2017).
Este farmaco, ya aprobado, se ha incorporado al tratamiento de primera linea en los
pacientes con LMA y mutaciéon de FLT3, en combinacién con la quimioterapia intensiva

ya mencionada anteriormente.

Gemtuzumab ozogamizina es otro farmaco que se ha sumado en los ultimos
afos al arsenal terapéutico para el tratamiento de la LMA. Demostré mejoria de la SG
en un ensayo clinico y en un metaanalisis que reunia datos de varios grupos
cooperativos (Hills et al, 2014; Castaigne et al, 2012). Sin embargo, en los pacientes
de alto riesgo no se observé beneficio, siendo este mayor en el grupo de pacientes de
bajo riesgo con LMA “core-binding factor” (CBF), con reordenamientos de
RUNX1/RUNX1T1 y CBFB/MYH1. Es en este grupo de pacientes donde su uso esta

recomendado en Espafia, en combinacion con la quimioterapia intensiva.

Sin embargo, a pesar de los avances en las estrategias terepéuticas y en el
tratamiento de soporte de los pacientes, muchos siguen siendo resistentes a la terapia
de induccién o presentan una recaida tras haber alcanzado una RC, con una SG a
largo plazo inferior al 50% en pacientes candidatos a quimioterapia intensiva (Déhner
et al, 2010, 2017; Burnett et al, 2013). Aunque el prondstico de los pacientes con LMA

en recaida o resistencia (LMA R/R) es desfavorable, algunos de ellos pueden alcanzar
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una remisién con un tratamiento de rescate con el objetivo de realizar un alo-TPH

(Megias-Vericat et al, 2018; Bergua et al, 2016) posteriormente.

Por otro lado, la mediana de edad de diagnéstico de la LMA se encuentra entre
los 60 y 70 afos, por lo que una gran proporcion de los pacientes (especialmente a
partir de 70-75 afios) no son candidatos para recibir tratamientos con quimioterapia
intensiva y reciben esquemas de baja intensidad, basados en citarabina a bajas dosis
o farmacos hipometilantes como azacitidina o decitabina (Dombret et al, 2015;
Martinez-Cuadron et al, 2020). Estos esquemas generalmente no tienen una intencién
curativa, aunque hasta un 20% de los pacientes pueden alcanzar RC. En estos
pacientes, la mediana de supervivencia es inferior a 10 meses y existe escasa

informacién acerca de los resultados de la LMA R/R en esa poblacion.

Ademas de los inhibidores de FLT3, se estan desarrollando farmacos dirigidos
a otras dianas moleculares especificas de algunas LMA, como los inhibidores de IDH
(Alfayez & DiNardo, 2019) entre otros, o bien dirigidas a otras proteinas cuya
expresion esta alterada en las células neoplasicas, como los inhibidores de bcl-2
(DiNardo et al, 2020). Estos tratamientos se han explorado tanto en monoterapia como
en combinacién con quimioterapia y son sujeto de investigacion en los pacientes con
LMA de nuevo diagnéstico o R/R. Debido al pronéstico desfavorable de la LMA y la
posibilidad de ofrecer a los pacientes estas terapias dirigidas, en las guias europeas
de diagndstico y manejo de la LMA se recomienda su inclusion en ensayos clinicos
siempre que sea posible (Dohner et al, 2017). Del mismo modo, el grupo PETHEMA
también elabora las guias clinicas para el tratamiento de los distintos tipos de LMA que

se aplican en nuestra institucion.

1.1.4 Toxicidad en la LMA

Debido a la propia enfermedad y como consecuencia de los tratamientos
recibidos, los pacientes pueden desarrollar una gran variedad de complicaciones, en
ocasiones exacerbadas por una situacion basal patologica ya presente en el momento
del diagnéstico. De hecho, la mortalidad durante el tratamiento es superior en los
pacientes mayores, quienes presentan mas frecuentemente comorbilidades que
condicionan una peor evolucion posterior. Diversos estudios han abordado los factores
gue predicen una mayor mortalidad en induccion en pacientes tratados con
guimioterapia intensiva. Ademas de la edad, la leucocitosis (intrinseca a cada LMA),
un peor estado general, una creatinina basal anormal, la hiperbilirrubinemia, la
hipoalbuminemia se han descrito como factores que condicionan mayor ortalidad en
induccién (Valcércel et al, 2012; Estey et al, 1989; Walter & Estey, 2020). Entre las
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causas de mortalidad en induccion, las infecciones constituyen la primera causa de
muerte durante el ciclo de induccion, seguido de hemorragias, isquemia o fallo de

organos vitales, como el corazon, rifiones o higado.

Debido a esa mayor toxicidad de la induccién entre otros motivos, a los
pacientes mas fragiles por edad, comorbilidades o estado general basal, se les suele
ofrecer tratamientos mas atenuados. Antes del advenimiento de los farmacos
hipometilantes, la tendencia era ajustar la dosis de los farmacos administrados en
induccién: por ejemplo, idarubicina a 8 o 10 mg/m? o esquemas de dos dias de
idarubicina y cinco de citarabina (2+5 en vez del clasico 3+7). Desde que el uso de
azacitidina y decitabina se ha generalizado, su uso se ha ido imponiendo en esos
pacientes. En esos pacientes tratados con hipometilantes, la leucocitosis y el estado
general también se han descrito como factores prondstico de muerte precoz (Ramos et
al, 2019).

Desde hace mas de 4 décadas, las antraciclinas son una parte estructural del
tratamiento de la LMA en los pacientes candidatos a recibir quimioterapia intensiva
(von Hoff et al, 1979), por lo que su toxicidad cardiaca es bien conocida. Las
moléculas de pequefio tamafio y los tratamientos dirigidos a diana molecular se
contemplan como una oportunidad para mejorar los resultados de los esquemas de
tratamiento actuales sin incrementar excesivamente la toxicidad. Sin embargo, no
estan exentos de toxicidad: hematol6gica, hepéatica y cardiol6gica (como se describira
en los apartados siguientes) entre otras. Por otro lado, su metabolismo, generalmente
a través de diversos citocromos hepaticos, puede dar lugar a interacciones

medicamentosas que se deben tener en cuenta.

Por tanto, los pacientes con LMA reciben diversos farmacos con potencial
cardiotoxico para el tratamiento y/o soporte de su enfermedad. Sin embargo, la
incidencia de morbilidad y mortalidad por eventos cardiacos no esta bien establecida
en la LMA en la practica habitual. Asimismo, cabe recordar que estos eventos
cardiacos también pueden manifestarse en pacientes con enfermedades cardiacas
previas, junto a otras complicaciones o ser debidos a otras medicaciones
concomitantes, no necesariamente desencadenados por los farmacos antineoplasicos

administrados.

El analisis de los eventos cardiacos en el curso evolutivo de los pacientes con

LMA es el objeto de la presente Tesis doctoral.
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1.2 Toxicidad y complicaciones cardiacas en la LMA

La propia LMA puede acompafarse de eventos cardiacos, incluso desde el
diagnostico. La anemia puede condicionar la aparicion de angina hemodindmica v,
aunque la coagulopatia de la LMA suele manifestarse con mayor frecuencia que la
hemorragia, también puede haber tendencia a fendmenos tromboisquémicos
(Martinez-Cuadrén et al, 2020). Por otro lado, el SLT conlleva alteraciones
hidroelectroliticas que pueden acompafiarse de arritmias cardiacas (como parte del
SLT clinico). Los pacientes con LMA precisan transfusiones frecuentes e hidratacion
como parte de la terapia de soporte y, si el balance no esta equilibrado, puede dar
lugar a sobrecarga hidrica, con clinica de insuficiencia cardiaca y edema pulmonar
cardiogénico. Otras alteraciones cardiacas, como la fibrilacién auricular, presentan una
mayor frecuencia en la poblacién con cancer que en la poblacion general (Albini et al,
2010), probablemente debido a mayor inflamacién sistémica, y es posible que también

ocurra en la LMA.

Como se ha mencionado anteriormente, hace mucho tiempo que se conoce la
toxicidad cardiaca de distintos farmacos utilizados como parte del esquema de
quimioterapia, especialmente las antraciclinas. Sin embargo, la gran mayoria de
estudios publicados incluyen pacientes con neoplasia sélida, especialmente de mama,
centrdndose en los largos supervivientes. La cardiotoxicidad se define de forma
imprecisa como “toxicidad que afecta al corazén”. Esta toxicidad puede desarrollarse

de forma aguda, subaguda o crénica (Albini et al, 2010):

- La formas aguda y subaguda pueden aparecer desde el inicio del
tratamiento hasta 2 semanas tras su finalizacion, y se caracterizan por:
cambios en el intervalo QT o en la repolarizacién en el electrocardiograma
(ECG), arritmias ventriculares o supraventriculares, sindrome coronario
agudo, y sindromes tipo pericarditis o miocarditis.

- La forma crénica puede aparecer de forma temprana, en el afio siguiente al
fin del tratamiento, o tardia, mas de un afio tras la quimioterapia. El signo
mas frecuente es la disfuncion sistdlica o diastélica del ventriculo izquierdo,
inicialmente asintomatica, que conduce a miocardiopatia congestiva y, en

ocasiones, puede causar la muerte.

Los mecanismos por los que ocurre la cardiotoxicidad son varios (Pai &
Nahata, 2000): 1) dafio directo de los cardiomiocitos, o inflamacion pericardica; 2)
afectacion de la coagulacion, promoviendo eventos tromboembolicos e isquémicos,

mediante dafio al endotelio; 3) aparicion de hipertension arterial (HTA) que ocasiona
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hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca a largo plazo; 4) la aparicion de fibrilacién
auricular puede ser exacerbada por los tratamientos oncoldgicos (por ejemplo,
ibrutinib).

Por otro lado, algunos farmacos ocasionan una disminucion de la funcion
cardiaca progresivamente, mientras que en otros casos se produce una alteracion de

la funcién de forma transitoria, que se recupera posteriormente (Zamorano et al, 2016).

Ademas de las alteraciones de la funcion cardiaca y de la actividad eléctrica del
corazéon (en forma de arritmia, prolongaciéon del intervalo QT o alteraciones de la
repolarizacion), también pueden producirse isquemia miocéardica. Un estudio de
registro de la actividad hospitalaria en Estados Unidos mostré que los pacientes con
leucemia aguda tenian mayor incidencia de isquemia miocardica y de mortalidad vy,

con menor frecuencia, eran sometidos a coronariografias (Mohamed et al, 2020).

De este modo, los eventos cardiacos podrian englobarse en las siguientes

categorias:

- Alteracion de la funcién, que pueden acompafiarse de insuficiencia
cardiaca congestiva. La mayoria de los trabajos se refieren a ello cuando
analizan la cardiotoxicidad tardia, en largos supervivientes de neoplasias de
o6rgano sélido, en series pediatricas y en pacientes con enfermedades
hematolégicas. Las antraciclinas son el ejemplo por excelencia de este tipo
de cardiotoxicidad.

- La prolongacion del intervalo QT en el ECG es un problema frecuentemente
asociado a los farmacos antineoplasicos utilizados, sobre todo con los mas
recientes.

- Arritmias cardiacas, tanto auriculares (la fibrilacién auricular es la mas
frecuente), como ventriculares.

- Isquemia miocérdica y fendmenos tromboisquémicos.

- Oftros, tales como el derrame pericardico, la pericarditis, miocarditis,

hipertension arterial.

A lo largo de los apartados siguientes se expondra la informacion mas
relevante ya conocida respecto a la toxicidad de los farmacos anti-leucémicos y otras

medicaciones utilizadas en la LMA.
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1.3 Farmacos con potencial cardiotoxico utilizados en la LMA

1.3.1 Antraciclinas

Las antraciclinas son parte esencial del tratamiento de los pacientes con LMA
candidatos a recibir quimioterapia intensiva, como parte de la induccion y
consolidacion, o como parte del tratamiento de rescate estandar. Ademas, hasta el
7% de las LMA se consideran relacionadas con la terapia (t-LMA) y, con frecuencia, se
han utilizado antraciclinas como parte del tratamiento de la neoplasia previa (Martinez-
Cuadrén et al, 2022).

Las antraciclinas son antibiéticos citostaticos y existen cuatro tipos: epirubicina,
doxorubicina (o adriamicina), daunorubicina e idarubicina. Las primeras en utilizarse
en la practica clinica fueron doxorubicina y daunorubicina. La idarubicina es un
derivado de la daunorubicina mas lipofilico (McGowan et al, 2017), y es el mas
utilizado actualmente en el ambito del tratamiento de la LMA en nuestro pais.
Mitoxantrona es un agente antracenodionoico inhibidor de la toposoimerasa Il que
también puede ser causante de cardiotoxicidad, relacionado con la familia de las

antraciclinas.

Se conoce que las antraciclinas tienen potencial cardiotoxico desde hace mas
de 40 afos. En 1979 se reportd ya una incidencia de 2,2% de cardiotoxicidad en
relacion con doxorubicina, con mayor incidencia a mayor dosis acumulada, aunque
posiblemente fue infraestimada (von Hoff et al, 1979). Posteriormente, en otro estudio
retrospectivo con 630 pacientes diagnosticados de neoplasia de mama y pulmén, que
recibieron esquemas de tratamiento que incluian doxorubicina, se observdé una
incidencia de cardiotoxicidad de hasta 26% con dosis acumuladas de 550 mg/m? de
doxorrubicina (Swain et al, 2003), muy superior a la de la publicacion previa.

El mecanismo de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas no esta
completamente establecido (McGowan et al, 2017) vy, probablemente, sea
multifactorial. Por un lado, se conoce que afectan a los ciclos de Reduccion-Oxidacion
(Redox), produciendo acumulo de aniones superoxido en los miocitos. El aumento de
hierro libre también aumentaria el nivel de radicales libres, produciendo disfuncién
mitocondrial. Por el otro, la unién de la doxorubicina a la topoisomerasa 23 aumenta la
disfuncion mitocondrial. Otros mecanismos en investigacion son la disrupcion de la
neuregulina-ErbB, necesaria para la supervivencia de los cardiomiocitos, o la

disminucion de las células progenitoras cardiacas c-kit positivas, que tendria un papel
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relevante en el desarrollo de la cardiotoxicidad tardia en los largos supervivientes de la

poblacion pediatrica.

La toxicidad cardiaca puede ser subclinica. Generalmente se define como una
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) asintomética,
superior al 10% respecto al basal o inferior al 50% (Hequet et al, 2004). Se han
propuesto marcadores biolégicos para la deteccidn precoz de la cardiotoxicidad, como
seria el caso de las troponinas (Pudil et al, 2020). También se ha observado que las
troponinas aumentan entre el 21-40% de los pacientes tratados con antraciclinas
(Auner et al, 2003), debido a la apoptosis de las células miocardicas y a la
degradacion de las fibrillas musculares, y un mayor incremento de troponinas
predeciria en los pacientes el desarrollo de mayor cardiotoxicidad con disminucion de

la FEVI y desarrollo de insuficiencia cardiaca clinica.

En cuanto a los pacientes hematoldgicos, en un estudio que incluyé mas de
5.000 pacientes con distintas neoplasias, se observd que los pacientes con
enfermedades hematol6gicas desarrollaron mas frecuentemente eventos de
insuficiencia cardiaca que los pacientes con neoplasia de mama (4,2% frente a 0,7%)
(Wang et al, 2015). La edad avanzada y una FEVI menor también fueron predictores
de la aparicion de insuficiencia cardiaca. Un estudio mas reciente que incluy6
Gnicamente pacientes con leucemia aguda, tanto mieloblastica como linfoblastica,
mostré una incidencia de insuficiencia cardiaca del 9% y establecié un score predictivo
gue incluia datos del ecocardiograma basal, edad, dosis de antraciclinas recibida,
enfermedad cardiaca previa y diagndéstico de LMA (Kang et al, 2019).

Dado que el seguimiento es mas estrecho en poblacion pediatrica, la
cardiotoxicidad ha sido objeto de estudio en profundidad por los oncélogos y
hematdlogos que tratan a estos pacientes. En un estudio prospectivo en 185 pacientes
pediatricos con LMA, 23 (12,4%) de los pacientes desarrollaron cardiotoxicidad
subclinica con disminucion de FEVI y 6 de ellos requirieron tratamiento cardiolégico
(Barlogis et al, 2015). Se observé una mayor incidencia de cardiotoxicidad en los
pacientes que sufrieron una recaida de la LMA y con dosis acumuladas de
doxorubicina superiores a 460 mg/m?. Otro estudio realizado en una serie de 1.022
pacientes pediatricos con LMA, pero que incluia pacientes hasta 30 afios, mostré una
incidencia acumulada de cardiotoxicidad de 12% a los 5 afios (Getz et al, 2019). A
diferencia de la mayoria de los estudios publicados, este trabajo se centrdé también en
el periodo de tratamiento y no solo en el seguimiento a largo plazo, mostrando que el
71% de los eventos ocurrieron por primera vez durante el periodo de tratamiento.

Como factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad, hallaron la raza negra y
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la presencia de infeccion con bacteriemia. Ademas, la presencia de cardiotoxicidad se

acompafi6 de una disminucion de la SG y la supervivencia libre de evento (SLE).

Las publicaciones realizadas en pacientes adultos con LMA son escasas. El
estudio clasico de Anderlini y colaboradores, que incluyé 115 pacientes con LMA y
SMD, mostr6 una incidencia de cardiomiopatia clinica del 5%, con una incidencia de
disminucion de FEVI asintomatica del 18% (Anderlini et al, 1995). Mas recientemente,
un estudio retrospectivo con 97 pacientes con LMA present6 una incidencia de 25,8%
de cardiotoxicidad subclinica (disminucion de FEVI) y un 18,6% de insuficiencia
cardiaca clinica al afio de inicio de tratamiento (Mort et al, 2020), es decir, con

menores dosis y latencia que en pacientes de tumores solidos.

A continuacién, se exponen las caracteristicas de la toxicidad cardiaca de los

farmacos utilizados en nuestro ambito:

- ldarubicina: ademas de efectos tardios, también se han descrito eventos
cardiacos precoces, como taquicardia sinusal y anormalidades
electrocardiogréaficas como alteraciones inespecificas del segmento ST y de
la onda T, y también subagudos como pericarditis y miocarditis. El
desarrollo de cardiomiopatia y de insuficiencia cardiaca congestiva son los
efectos tardios mas significativos. La idarubicina es el farmaco que esta
recomendado en las guias PETHEMA desde el afio 2007 para pacientes
candidatos a recibir quimioterapia intensiva, tanto en primera linea como en
recaida/resistencia.

- Daunorubicina: ha existido controversia en la dosis mas adecuada de
daunorubicina y distintos ensayos ha comparado las dosis de 45, 60 y 90
mg/m?* Esta Ultima dosis no mostré beneficios en eficacia y si mayor
toxicidad, por lo que habitualmente la dosis utilizada es la de 60 mg/m?
(Fernandez et al, 2009). Al igual que la idarubicina, puede tener efectos
agudos como arritmias supraventriculares (taquicardia sinusal, extrasistoles
y bloqueo auriculoventricular) y/o anormalidades electrocardiograficas
inespecificas (alteraciones en la onda ST, bajo voltaje del complejo QRS,
ondas T). Se han notificado también casos de angina, infarto de miocardio,
fibrosis endomiocardica y pericarditis 0 miocarditis. En cuanto a los efectos
tardios, se puede desarrollar cardiomiopatia congestiva que puede
aparecer algunas veces durante el tratamiento y, mas frecuentemente,
varios meses o afios después de completar el tratamiento, con insuficiencia
cardiaca global que ocasionalmente puede ser mortal por insuficiencia

cardiaca aguda. La daunorubicina no es parte del tratamiento recomendado
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para la LMA del grupo PETHEMA desde el 2007, pero algunos ensayos
clinicos internacionales la incluyen como parte del tratamiento.

- Mitoxantrona: también puede producir toxicidad miocardica, pudiendo
ocasionar incluso insuficiencia cardiaca congestiva potencialmente
irreversible y mortal. Puede aparecer durante el tratamiento con el farmaco
o posteriormente al fin del tratamiento: meses o hasta afios después de
finalizarlo, y el riesgo aumenta con la dosis acumulada, en pacientes con
enfermedad cardiovascular previa, con radioterapia u otros farmacos
cardiotoxicos concomitantes (o0 recientemente) y en pacientes tratados
previamente con otras antraciclinas. Asimismo pueden aparecer arritmias y
miocarditis de forma aguda. Mitoxantrona era parte del tratamiento de
consolidacién de los esquemas recomendados por el grupo PETHEMA
antes de 2007.

- CPX-351, aprobado recientemente, es una formulacion liposomal de
citarabina y daunorubicina a una concentracion 5:1 molar (Lancet et al,
2021). Esta indicado actualmente para pacientes con LMA relacionada con
el tratamiento y cambios relacionados con mielodisplasia. En los ensayos
clinicos realizados, se han observado casos de prolongacion de intervalo
QT y de disminucion de la funcién cardiaca, pero existe escasa informaciéon

a mas largo plazo (Lin et al, 2019).

1.3.2 Farmacos que pueden prolongar el intervalo QT en el electrocardiograma

El intervalo QT registrado en el ECG refleja la duraciéon de la actividad
ventricular y su recuperacion. Su prolongacion se debe a alteraciones en la
repolarizacion. Se han desarrollado varias férmulas para mejorar la precision de en la
medicién de dicho intervalo, como son Framingham, Hodges, Balzett, Fredericia. Estas
dos ultimas son las mas utilizadas en la practica clinica. Sin embargo, en caso de
bradicardia o taquicardia, la duracién del intervalo puede ser infra o sobrestimada, por
lo que se prefiere el uso de la formula de Fredericia. La prolongacion del intervalo QT
puede asociarse a un tipo de taquicardia ventricular llamada torsade de pointes (TdP),
gue puede desembocar en fibrilacion ventricular con desenlace fatal (Coppola et al,
2018).

La clasificacion del Instituto Nacional del Cancer (NCI) (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, 2017) establece para los
acontecimientos adversos (CTCAE) 4 grados de prolongacion del intervalo QT: grado
1, QTc 450-480 ms; grado 2, QTc 481-500 ms; grado 3 QTc > 501 ms en dos ECG
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distintos; grado 4 QTc > 501 ms o0 aumento >60 ms del basal junto a TdP, taquicardia

ventricular polimorfica o signos o sintomas de arritmia ventricular grave.

Existen numerosos factores que pueden causar prolongacion del intervalo QT

en los pacientes con cancer:

- Farmacos antineoplasicos, como el trioxido de arsénico (Roboz et al, 2014)
0 muchos inhibidores de tirosincinasa.

- Factores de riesgo coexistentes, como hipotiroidismo, sindromes
congénitos de QT largo, disfuncion ventricular.

- Tratamientos concomitantes, como antidepresivos, antieméticos,
antibiéticos, antipsicéticos.

- Efectos secundarios asociados al tratamiento, como deshidratacién por
vomitos, con alteraciones hidroelectroliticas como hipopotasemia,

hipomagnesemia e hipocalcemia, o insuficiencia renal.

La incidencia real de la prolongacién del intervalo QT en el ECG en relacion
con el uso de farmacos no es bien conocida en la poblacion general (fuera de ensayos
clinicos). Ademas, no esta claro si esa prolongacion puede conllevar un aumento de
toxicidad cardiaca o mortalidad durante el tratamiento para la LMA. Los pacientes con
LMA reciben habitualmente farmacos que pueden prolongarlo como parte del
tratamiento para la enfermedad de base o bien como profilaxis y soporte, como se
detalla a continuacion (en este enlace hay una lista extensa de todos los farmacos
comercializados que pueden prolongar dicho intervalo: https://www.crediblemeds.orq)
(CredibleMeds: QTdrugs List, 2022).

El riesgo de prolongacién de intervalo QT asociado a esos farmacos se divide

en las siguientes categorias:

- Farmacos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT y/o causar TdP:
esos farmacos prolongan el intervalo QT y se han relacionado claramente
con un riesgo conocido de TdP (a pesar de seguir todas las
recomendaciones médicas).

- Farmacos con riesgo posible de prolongar el intervalo QT y/o TdP: esos
farmacos pueden causar prolongacion de intervalo QT pero actualmente sin
evidencia de riesgo de TdP si se toman de la forma recomendada.

- Farmacos con riesgo condicional de prolongar el intervalo QT y/o TdP: esos
farmacos se asocian a TdP, pero solo bajo ciertas condiciones
concomitantes a su uso (por ejemplo: hipopotasemia, exceso de dosis,

interacciones con otros farmacos) o bien creando situaciones que puedan
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facilitar TdP (por ejemplo: inhibiendo el metabolismo que un farmaco que

pueda prolongar QT o causando alteraciones hidroelectroliticas).
1.3.2.1 Inhibidores de FLT3

Las mutaciones activadoras Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) ocurren
aproximadamente en el 30% de los pacientes con LMA. La mayoria corresponden a
duplicaciones internas en tdndem (FLT3-ITD, 25%) y, en menor frecuencia, a
mutaciones puntuales en el dominio tirosincinasa (FLT3-TKD, 10%) (Larrosa-Garcia &
Baer, 2017; Papaemmanuil et al, 2016; Daver et al, 2019). Estas mutaciones pueden
aparecer al diagnéstico y no estar presentes a la R/R, o bien, estar ausentes al
diagnéstico y aparecer a lo largo de la evolucién de la enfermedad (Kronke et al, 2013;
Cocciardi et al, 2019). De hecho, hasta el 25% de los pacientes con FLT3-ITD al
diagndstico ya no tienen la mutacién a la recaida (Kronke et al, 2013)(Krénke et al,
2013).

En los ultimos afios se han desarrollado farmacos dirigidos a esta mutacion, los
inhibidores tirosin-cinasa de FLT3 (ITK) (Lim et al, 2017; Smith et al, 2012), que se
clasifican segun el mecanismo de accién en tipo | (midostaurina, gilterinib y
crenolanib), dirigidos a todas las células con mutacién FLT3, y los de tipo Il (sorafenib,
quizartinib y ponatinib), dirigidos a FLT3-ITD pero no TKD (Larrosa-Garcia & Baer,
2017; Engen et al, 2014). Estos inhibidores también se dividen en TKI de primera
generaciéon, menos especificos frente a FLT3 (sorafenib, lestaurtinib, sunitinib y
midostaurina), o de segunda generaciébn, mas selectivos y potentes (quizartinib,

gilterinib, crenolanib y ponatinib).

Midostaurina demostré un beneficio de SG en pacientes con LMA y mutacion
de FLT3 en los que se admisnistr6 en combinacion con quimioterapia intensiva en un
ensayo fase 3 aleatorizado en primera linea (RATIFY) (Stone et al, 2017). En
pacientes con LMA en R/R y mutacion de FLT3, dos farmacos han mostrado mejoria
de SG frente a tratamiento convencional en ensayos clinicos fase 3: gilteritinib
(ADMIRAL) (9.3 vs 5.6 meses, HR 0.64) (Perl et al, 2019) y quizartinib (Quantum-R)
(6.2 vs 4.7 meses, HR 0.76) (Cortes et al, 2019), ambos en monoterapia. En estos
estudios, algunos pacientes presentaron eventos cardiacos. En particular, en el
ensayo Quantum-R, que comparaba quizartinib frente a otros esquemas de
guimioterapia de rescate convencionales, se observl prolongacion del intervalo QTcF
grado 2 (480-500 ms) en 12% y grado 3 (>500 ms) en hasta 3% de los pacientes
tratados con quizartinib frente a ningun paciente en la rama con quimioterapia, pero no

se reportd ningun evento cardiaco grado 5 (mortal). Quizartinib no alcanz6 aprobacion
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por la FDA (U.S. Food and drug Administration) para el tratamiento de la LMA en R/R.
Sin embargo, ya estan disponibles los primeros resultados del ensayo clinico fase 3 en
primera linea en el que la combinacion de quizartinib con quimioterapia intensiva ha

demostrado mejoria de la SG frente a quimioterapia sola (Erba et al, 2022).

En cuanto a midostaurina, sorafenib y gilteritinib, los tres pueden prolongar el
intervalo QT y/o causar TdP. En el caso de gilteritinib, se observé prolongacion de QT
en el 4,9% de los pacientes que lo recibieron, pero la prolongacion grado 3 (>500 ms)
fue muy infrecuente (0,4%). También se detectdé edema periférico en el 24% de los
pacientes (Giudice et al, 2020; Grela-Wojewoda et al, 2022). Con midostaurina
también se ha reportado mayor frecuencia de HTA y derrame pericardico. Sorafenib se
asoci6 en los ensayos clinicos de neoplasias de 6rgano sélido a mayor incidencia de
isquemia con respecto al brazo control (3% frente 1%) y de HTA con hasta 17 a 43%
de los pacientes que la desarrollaron (Yeh & Bickford, 2009). Este inhibidor de FLT3 se
ha utilizado en algunos pacientes con LMA de alto riesgo o resistente/refractaria,
habitualmente tras alo-TPH.

1.3.2.2 Nuevos farmacos antineoplasicos en la LMA

Ivosidenib en un inhibidor de IDH1 que ha demostrado mejoria de la SG en
combinacion con azacitidina frente a azacitidina en pacientes con LMA y mutacion de
IDH1 no candidatos a quimioterapia intensiva. En ensayos clinicos, se ha reportado
prolongaciéon del intervalo QT en hasta 24,6% de los pacientes (Montesinos et al,
2022), con un posible riesgo asociado de TdP. Enasidenib, un inhibidor de IDH2,
también puede ocasionar prolongacion del intervalo QT. En relacién con este farmaco,
se ha reportado un caso de miopericarditis y shock cardiogénico tras sindrome de
diferenciacion. Glasdegib, un farmaco inhibidor de la via Hedgehog, también puede
provocar prolongacion del intervalo QT, aunque de forma infrecuente (Giudice et al,
2020).

1.3.2.3 Farmacos antifungicos azoles

Estos antifungicos inhiben la enzima 14a-esteroldemetilasa, impidiendo la
union de ergosterol, y alterando la estructura y funcién de la pared celular del hongo.
Los antifungicos triazoles sirven para el tratamiento de las infecciones flingicas
invasivas (IFI) y su utilizacion como profilaxis de las IFls en los pacientes
neutropénicos esta indicada en las guias asistenciales, por lo que son farmacos
frecuentemente empleados en la LMA. Los primeros en ser comercializados fueron

fluconazol e itraconazol, posteriormente estuvieron disponibles voriconazol,

35



Indroduccion

posaconazol y mas recientemente isavuconazol. Tienen un amplio espectro de
actividad y se metabolizan a través del citocromo p450, por lo que se pueden producir
multiples interacciones medicamentosas que se deben tener en cuenta, especialmente
con los nuevos farmacos antileucémicos. Se pueden administrar por via oral o

intravenosa.

- Fluconazol: activo frente a levaduras, pero no frente a hongos
filamentosos. Es un farmaco con riesgo conocido de prolongar el
intervalo QT y causar TdP (CredibleMeds: QTdrugs List, 2022).

- Itraconazol: mayor espectro que fluconazol, con actividad frente a
hongos filamentosos. Ha caido en desuso por absorcion irregular y
menor actividad que otros mas recientemente comercializados. Se
considera con riesgo condicional de prolongar el intervalo QT y causar
TdP.

- Voriconazol: activo frente a hongos filamentosos y levaduras, aunque
no frente a mucorales. Esta recomendado para el tratamiento de las
aspergilosis. Ademas de otros efectos secundarios como transaminitis y
alteraciones visuales, también se han descrito alteraciones del ritmo
cardiaco. Se considera con riesgo condicional de prolongar el intervalo
QT y causar TdP.

- Posaconazol: esta indicado tanto como profilaxis como tratamiento de
rescate de candidiasis e infecciones por hongos filamentosos,
incluyendo mucorales. Ademas de otros efectos secundarios como
gastrointestinales, también se han descrito alteraciones del ritmo
cardiaco. Se considera con riesgo condicional de prolongar el intervalo
QT y causar TdP.

- Isavuconazol: esta indicado para el tratamiento de la aspergilosis
invasiva. Aunque no tiene indicacién como profilaxis, en algunos centros
se esta administrando en pacientes en los que estan contraindicados
posaconazol o voriconazol. A diferencia del resto de azoles, acorta el

intervalo QT y tiene menos interacciones medicamentosas.
1.3.2.4 Otros farmacos utilizados como soporte en la LMA

Los antibidticos quinolonas se utilizan habitualmente en los pacientes con LMA
como profilaxis de infecciones bacterianas, tanto en pacientes jovenes durante la fase
de aplasia post-quimioterapia, como en pacientes mayores si presentan neutropenia

durante el tratamiento de baja intensidad, o incluso si solo llevan soporte. Los mas
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utilizados en nuestro ambito son el ciprofloxacino y el levofloxacino, ambos con riesgo

conocido de prolongar el intervalo QT y causar TdP (CredibleMeds: QTdrugs List, 2022).

Los antagonistas del receptor 5-HT3 también se utilizan ampliamente para la
profilaxis antiemética relacionada con la quimioterapia y para el tratamiento de los
vomitos asociados a esta. Los méas frecuentemente utilizados son ondansetrén, con
riesgo conocido de prolongar el intervalo QT y causar TdP, y granisetron, con riesgo
posible de prolongar el intervalo QT y causar TdP.

Por otro lado, los pacientes con LMA, especialmente los de edad avanzada en
los que la polimedicacién suele ser mas frecuente, pueden recibir otros muchos

farmacos que potencialmente pueden prolongar el intervalo QT.

Ademas de las moléculas anteriores, en el tratamiento de los pacientes con
LMA se utilizan otros farmacos que, aunque no prolongan por si mismos el intervalo
QT, suelen ocasionar alteraciones hidroelectroliticas significativas. Estos trastornos,
pueden conllevar disfunciones en la repolarizacion y en el intervalo QT, e incluso,
arritmias. Dos ejemplos de estos farmacos son la anfotericina B liposomal, que se
utiliza para el tratamiento de las infecciones flngicas invasivas, o el foscarnet, que se
utiliza para el tratamiento de la infeccion por citomegalovirus (CMV) en el contexto del

post-trasplante.

1.3.3 Otros farmacos con potenciales efectos cardiotéxicos utilizados en la LMA

La radioterapia aplicada a mediastino y campos que incluyen corazén puede
afectar a la funcién cardiaca y aumenta la toxicidad de las antraciclinas. Su uso en la
LMA es excepcional, reservandose para los pacientes con enfermedad extramedular,

si no remitiese con la quimioterapia convencional.

La ciclofosfamida es un agente alquilante en el que también se ha descrito
cardiotoxicidad, desde derrame pericardico asintomatico a insuficiencia cardiaca y
miopericarditis (Henriksen, 2018; Zamorano et al, 2016). Se emplea como parte de
algunos esquemas de acondicionamiento en el trasplante hematopoyético y como
profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor (EICR), pero esta en desuso en

nuestro ambito su utilizacion en el acondicionamiento.

Gemtuzumab ozogamicina, utilizado en Espafia como parte del tratamiento de la
LMA CBF, se ha visto asociado a HTA hasta en 17,3% de los pacientes, y a taquicardia

sinusal y alteraciones inespecificas del segmento ST en el ECG (Giudice et al, 2020).

En cuanto a los hipometilantes, se ha observado en algunas series de

pacientes con SMD incidencia de hasta 25% de insuficiencia cardiaca, con mayor
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incidencia en los pacientes con requerimientos transfusionales y con enfermedad

cardioldgica previa (Kambara et al, 2019).

El busulfan, empleado como parte de los esquemas de acondicionamiento,
también se ha visto asociado a taponamiento cardiaco y fibrosis endomiocardica
(Bovelli et al, 2010).

Venetoclax es un inhibidor de bcl-2 que ha demostrado mejoria de la
supervivencia global en combinacién con azacitidina frente a azacitidina sola en
pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva (DiNardo et al, 2020). En el ensayo
VIALE-A, 15% de los pacientes tratados con la combinacion presentaron 15% de
fibrilacion auricular frente a 1% del brazo control. En un estudio retrospectivo que
incluy6 170 pacientes de la vida real tratados con venetoclax y azacitidina y decitabina,
20% de los pacientes presentaron un evento cardiaco, que ocurrieron en su mayoria
de forma precoz durante el tratamiento (41% durante ciclo 1, 26% durante ciclo 2). El
tipo de evento mas frecuente fue la disminucién de FEVI sintomética (21% de los
eventos), seguido de fibrilacion auricular (17%) y de elevacion asintomatica de
troponinas (15%). En el 27% de los pacientes el evento contribuyé a la muerte
(Johnson et al, 2021).

Los corticoides, especialmente a dosis altas, pueden producir HTA, y también se
ha visto que podrian inducir la aparicién de fibrilacion auricular. Los corticoides se
utilizan en la LMA como tratamiento de algunas complicaciones inflamatorias (por
ejemplo, sindrome de Sweet), o bien para el tratamiento de la EICR en el contexto del
post-trasplante alogénico.

1.4  Justificacion del proyecto

La incidencia de morbilidad y mortalidad cardiaca en la poblacion con LMA no
es bien conocida. Los pacientes con LMA reciben medicamentos potencialmente
cardiotoxicos como antraciclinas y otros medicamentos que prolongan el intervalo QT,
como inhibidores de FLT3 o azoles. Por otro lado, los eventos cardiacos pueden surgir
en pacientes con enfermedades cardiacas previas o debido a la cardiotoxicidad de la
guimioterapia y demas medicamentos concomitantes. Hasta el momento, ningun
estudio previo ha mostrado una vision global de los problemas cardiacos en una serie

de pacientes no seleccionados con LMA.

Este estudio ha sido disefiado para estimar la incidencia de eventos cardiacos

mortales (por ejemplo, muerte cardiaca subita o0 muerte por causas cardiacas) y no
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mortales en una serie amplia de pacientes no seleccionados con LMA recién
diagnosticados o con LMA en R/R en una sola institucion espafiola. El servicio de
Hematologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe es centro de referencia para la
LMA en la Comunidad Valenciana y provincias adyacentes. Asimismo, esta
investigacion también arrojara luz sobre la incidencia de algunos eventos cardiacos
concretos que han sido objeto de preocupacién por parte de las autoridades sanitarias
a la hora de aprobar nuevos farmacos, como por ejemplo la prolongacion del intervalo
QT en el ECG en algunos ensayos clinicos.

Ademas, el estudio tiene como objetivo secundario identificar los factores de
riesgo (p. ej., enfermedades cardiovasculares preexistentes, quimioterapia, etc.)
asociados con el aumento de las tasas de eventos cardiacos mortales o
potencialmente mortales en pacientes con LMA. La presente tesis doctoral también
recoge los resultados sobre la incidencia en la practica clinica habitual de los eventos

cardiacos y su evolucién en pacientes con LMA.
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Hipotesis

La incidencia de eventos cardiacos, tanto mortales como no mortales, es
desconocida en los pacientes adultos con LMA. En el tratamiento de los pacientes con
LMA se utilizan de forma habitual multiples farmacos con potencial cardiotoxicidad,
pero estos eventos también pueden surgir a partir de antecedentes cardiacos previos.
El conocimiento de la incidencia de eventos cardiacos, mortales y no mortales, asi
como de los distintos tipos de eventos cardiacos y de los factores de riesgo para su
desarrollo en los pacientes adultos con LMA en nuestro entorno, podria ayudar a
identificar a aquellos con una especial predisposicion al desarrollo de estas
complicaciones. Este estudio arrojaria luz sobre la incidencia y desenlace de eventos
cardiacos en una cohorte de pacientes con LMA no seleccionados y podria ayudar a
implementar cambios en la estrategia terapéutica para reducir la morbilidad y
mortalidad.
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Objetivos

El objetivo de esta tesis es describir los eventos cardiacos en pacientes con
LMA tratados en nuestro centro. Adicionalmente, el estudio incluyé pacientes
diagnosticados originalmente en otro centro y remitidos al Hospital Universitari i
Politécnic La Fe (HULaFe) para tratamiento de rescate en segunda o tercera lineas
(2L y 3L). Los pacientes remitidos al HULaFe para 2L y 3L, junto a los diagnosticados
originalmente en HULaFe y que recibieron 2L o 3L constituyeron las cohortes de 2L y
3L. Se describen a continuacion los objetivos concretos.

El objetivo principal es evaluar la incidencia de eventos cardiacos mortales en
pacientes con LMA desde la fecha del diagndstico en nuestro centro (HULaFe) hasta
la fecha de ultimo seguimiento (cohorte global).

Los objetivos secundarios son:

e Describir la incidencia general de eventos cardiacos no mortales en pacientes
con LMA desde la fecha del diagnéstico en HULaFe hasta el dltimo
seguimiento, asi como clasificar todos los eventos cardiacos significativos
observados en distintas categorias (prolongacion del intervalo QT, arritmias,

eventos cardioisquémicos, eventos de insuficiencia cardiaca).

o Establecer factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos mortales
y no mortales en pacientes con LMA desde la fecha del diagnéstico en HULaFe

hasta el Ultimo seguimiento.

e Determinar la incidencia general de eventos cardiacos mortales y no mortales
en todos los pacientes con LMA desde la fecha del diagndstico en HULaFe
hasta el ultimo seguimiento o la fecha de primera R/R durante el periodo de

primera linea.

o Establecer factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos mortales
y no mortales desde la fecha del diagnéstico en HULaFe hasta el ultimo

seguimiento o la fecha de primera R/R durante el periodo de primera linea.

e Describir las tasas de respuesta (RC, RCi) y los resultados a largo plazo
(supervivencia global, supervivencia libre de eventos) en pacientes con o sin

eventos cardiacos en la corte global.

e Describir la incidencia general de eventos cardiacos mortales y no mortales en
pacientes con LMA desde la fecha de primera R/R en HULaFe hasta el dltimo

seguimiento o la fecha de segunda R/R.

o Establecer factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos mortales

y no mortales en pacientes con LMA desde la fecha de primera R/R en
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HULaFe hasta el dltimo seguimiento o la fecha de segunda R/R.

e Describir la incidencia general de eventos cardiacos mortales y no mortales en
pacientes con LMA desde la fecha de segunda R/R en HULaFe hasta el ultimo

seguimiento.

e Establecer factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos mortales
y no mortales en pacientes con LMA desde la fecha de segunda R/R en

HULaFe hasta el ultimo seguimiento.
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Material y métodos

4.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional en el que se ha realizado una revision
retrospectiva y sistemética de las historias clinicas de todos los pacientes
diagnosticados de LMA o tratados en el servicio de Hematologia del HULaFe en
Valencia (Espafia) entre el 1 de enero de 2011 hasta el 30 de junio de 2020.

4.2 Pacientes

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y sin seleccién a partir del
registro epidemiolégico de LMA del grupo PETHEMA. Este registro epidemiolégico ha
sido aprobado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y el el
correspondiente  Comité Etico de Investigacion Biomédica del HULaFe
(NCT02607059). El consentimiento informado de los pacientes participantes se obtuvo

segun se establece en la declaracion de Helsinki.
Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes:

e Criterios de inclusion:
- Edad del paciente 218 afios en el momento de inclusion en el estudio.

- Diagnostico de LMA segun la clasificacion de la OMS 2008 (Vardiman et al,
2008).

- Pacientes que cumplan cualquiera de los siguientes dos criterios:

o Diagnostico entre el 1 de enero de 2011 al 30 de junio de 2020 en
HULaFe.

o Recaida o resistencia y posterior tratamiento recibido en HULaFe entre
el 1 de enero de 2011 al 30 de junio de 2020.

e Criterios de exclusion:
- Edad < 18 afios en el momento de inclusién en el estudio.

- Codigo FAB de M3 (leucemia promielocitica aguda).

421 Cohortes de analisis

Se planificaron distintas cohortes segun la linea de tratamiento en el que se

encontraba cada paciente, aplicando los siguientes criterios de inclusion adicionales a
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la poblacién de estudio:

e Cohorte de estudio global: pacientes diagnosticados en el HULaFe desde la
fecha del diagnostico hasta la fecha de muerte o Ultimo seguimiento disponible.

e Cohorte 1L (primera linea): pacientes tratados en primera linea en el HULaFe y
analizados desde la fecha del diagndstico hasta la fecha de primera R/R,

muerte o Ultimo seguimiento.

e Cohorte 2L (segunda linea): pacientes tratados en el HULaFe para el primer
episodio de R/R (remitidos de otros centros o con diagnostico inicial en
HULaFe), y analizados hasta la fecha de segunda R/R, muerte o ultimo

seguimiento.

e Cohorte 3L (tercera linea): pacientes tratados en el HULaFe para el segundo o
ulterior episodio de R/R (remitidos de otros centros o con diagndstico inicial en

HULaFe), y analizados hasta la fecha de muerte o Gltimo seguimiento.

4.3 Variables del estudio

4.3.1 Caracteristicas basales al diagnostico

El estudio recogia las siguientes caracteristicas basales de los pacientes para
cada linea de tratamiento: edad, sexo, antecedentes previos cardiolégicos, medicacion
cardiol6gica de base (numero de principios activos), electrocardiograma (ECG) basal
al diagnéstico (para frecuencia cardiaca, ritmo, QTcF), ecocardiograma con fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) basal, otras imagenes cardiacas basales,
terapia anticancerigena previa y dosis de antraciclinas previas, estado funcional
(Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]), signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca (clasificacion NYHA) o isquemia cardiaca en curso en el momento del

diagnostico.

Respecto al diagnostico y caracteristicas de la LMA, este estudio recogia:
fecha inicial de diagnostico; LMA de novo o secundaria; sindrome mielodisplasico o
mieloproliferativo (SMD/SMPC) previo; afectacion extramedular; clasificacion LMA
franco-estadounidense-britanica (FAB); clasificacion de la OMS; evaluacién de la
médula 6sea (en el momento del diagnéstico de AML y en cada punto de tiempo R/R
disponible) y porcentaje de blastos en la médula; citogenética realizada (en el
momento del diagnéstico de LMA y cada R/R) con descripcién del cariotipo y

estratificacion de riesgo segun la clasificacion del grupo MRC (Grimwade et al, 2010b)
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(riesgo favorable, riesgo intermedio, riesgo desfavorable); mutaciones genéticas:
FLT3-ITD, FLT3-TKD, NPM1, CEBPA, IDH por PCR o NGS en el momento del
diagnostico o en cualquier momento durante el estudio; valores de laboratorio (en el
momento del diagndstico de LMA y en cada R/R si estuviese disponible): leucocitos,
neutrofilos, hemoglobina, plaquetas, porcentaje de blastos.

También se recogieron las siguientes variables relativas al tratamiento y
seguimiento de la LMA: régimen de tratamiento en cada linea para la LMA (tipo de
quimioterapia, fecha de inicio), respuesta al tratamiento de cada linea segun los
criterios de Cheson (Cheson et al, 2003), trasplante hematopoyético (fecha y tipo de
trasplante), fecha de diagndstico de cada episodio de R/R, terapia en cada R/R,
respuesta tras cada tratamiento de rescate, participacion en ensayo clinico por linea
de tratamiento, terapias con inhibidores de FLT3 (TKIl), fecha de evaluacién de la
respuesta, trasplante después de cada episodio de R/R, fecha de muerte, fecha del

altimo seguimiento.

4.3.2 Eventos cardiacos

Respecto a los eventos cardiacos, se cred un formulario en el que se podian
registrar hasta 5 eventos cardiacos por paciente, con las siguientes variables para
cada evento: fecha del evento cardiaco, término segun la clasificacion CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0, 2017), grado
segun la clasificacion CTCAE (grado 5 para los eventos cardiacos mortales), ingreso
por evento cardiaco (interno/ambulatorio) y nivel de atencion durante la hospitalizacién
(UCI u hospitalizacion convencional), resultado de los eventos cardiacos (resueltos/no
resueltos/ no resueltos: muerte por otro causa/ muerte por evento cardiaco),
medicamentos concomitantes: quinolonas (si/no), antifungicos triazoles (si/no), TKI
(si/no), causas contribuyentes (pudiendo incluir hasta 3 causas por evento, por
ejemplo: sepsis, alteraciones metabdlicas, tratamiento antileucémico, tratamiento
antifingico, otros medicamentos concomitantes, comorbilidades cardiacas previas,
infecciones, insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica o pulmonar, progresion de
la LMA), pruebas complementarias disponibles (ECG, troponinas, alteraciones de
laboratorio, ecocardiograma, otras). En la Tabla 1 se muestran los distintos
diagnosticos para los eventos cardiacos que se han tenido en consideracion de

acuerdo con la clasificacion CTCAE.

Ademas de analizar individualmente cada evento cardiaco, se crearon las

siguientes categorias agrupando distintos eventos:
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Eventos de isquemia miocardica, incluyendo los siguientes eventos segun
CTCAE: incremento de troponina, dolor toracico (cardiaco), infarto miocardico.
Eventos de fallo de bomba cardiaca/insuficiencia cardiaca: disminucion de la
fraccion de eyeccion, insuficiencia cardiaca, disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, edema pulmonar (cardiogénico) y disfuncion de ventriculo derecho.
Arritmias: fibrilacion auricular, flutter auricular, bloqueo auriculoventricular (AV)
completo, bloqueo AV de primer grado, bloqueo AV Mobitz tipo I, bloqueo AV
Mobitz tipo I, taquicardia auricular paroxistica, enfermedad del seno,
taquicardia supraventricular, TdP, arritmia ventricular, fibrilacién ventricular,
taquicardia ventricular, asistolia, muerte slbita y parada cardiaca o
cardiorespiratoria.

Eventos cardiacos de mayor relevancia clinica si eran de grado =3: muerte
subita, TdP, parada cardiaca, parada cardiorrespiratoria, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, fibrilacién auricular, flutter auricular, asistolia, disminucion
de la fraccion de eyeccion, disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo, edema
pulmonar, disfunciébn de ventriculo derecho, arritmia ventricular, fibrilacion
ventricular, taquicardia ventricular.

Eventos cardiacos con riesgo vital o potencialmente mortales: aquellos que
requirieran ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) o manejo intensivo
(por ejemplo, drogas vasoactivas o ventilacibn mecénica no invasiva) en planta

de hematologia.

Tabla 1. Eventos cardiacos analizados en la Tesis doctoral

Categoria asignada Nombre del evento
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Dolor toracico (cardiaco)

Isquemia miocérdica Incremento de troponina

Infarto miocardico*
Disminucion de la fraccion de eyeccion*

Insuficiencia cardiaca*

Insuficiencia cardiaca Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo*

Edema pulmonar cardiogénico*

Disfuncion sistélica del ventriculo derecho*
Asistolia*

Fibrilacion auricular*

Flutter auricular*

Arritmias

Bloqueo auriculoventricular completo
Bloqueo AV de primer grado

Parada cardiaca*
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Parada cardiorrespiratoria*
Bloqueo AV Mobitz tipo Il
Bloqueo AV Mobitz tipo |
Muerte subita*
Taquicardia supraventricular
Enfermedad del seno
Torsade de pointes*
Arritmia ventricular*
Fibrilacion ventricular*
Taquicardia ventricular*
Intervalo QT prolongado Intervalo QT corregido prolongado en electrocardiograma
Enfermedad valvula aértica
Trastorno de la conduccion
Cianosis
Intervalo QT anormal en electrocardiograma
Alteracion de la repolarizacion en electrocardiograma
Onda T anormal en electrocardiograma
Caida
Hipertension
Hipotension
Enfermedad valvula mitral

Fracaso multiorganico

Otros eventos cardiacos Miocarditis

sin categoria propia Palpitaciones

Taquicardia auricular paroxistica
Derrame pericérdico/ taponamiento
Pericarditis

Presincope

Enfermedad vélvula pulmonar
Cardiomiopatia restrictiva
Bradicardia sinusal

Taquicardia sinusal

Sincope

Enfermedad vélvula Triclspide
Otros trastornos cardiacos

* Eventos cardiacos considerados de mayor relevancia clinica si eran de grado =3.
AV: auriculoventricular
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4.3.3 Otras variables de interés

De acuerdo a los objetivos previamente mencionados, la variable de resultado
primaria era el nimero de eventos cardiacos mortales observados en la cohorte global

durante el periodo de estudio. Se recogieron:
- Término del evento cardiaco mortal
- Fecha del evento cardiaco mortal
- Tiempo hasta el evento cardiaco
Otras variables secundarias que también se registraron fueron:

1. Numero de eventos cardiacos no mortales observados en la cohorte global (e
incidencia) durante el periodo de estudio, inluyendo aquellos potencialmente
mortales.

2. Numero de eventos cardiacos mortales y no mortales observados en la cohorte
1L (e incidencia) durante el periodo de primera linea.

3. Numero de eventos cardiacos mortales y no mortales observados en la cohorte
2L (e incidencia) durante el periodo de segunda linea.

4. Numero de eventos cardiacos mortales y no mortales observados en la cohorte

3L (e incidencia) durante el periodo de tercera linea.

5. Establecer la causalidad de todos los eventos cardiacos con medicamentos

concomitantes, terapias antileucémicas u otras condiciones concomitantes.
6. Respuesta al tratamiento, SG en funcion de la aparicion de eventos cardiacos.
7. Término y gradacion de todos los eventos cardiacos segin CTCAE.

8. Causalidad atribuida para cada evento segun criterio del investigador

4.4 Evaluaciones de los pacientes al diagnéstico

Los pacientes con nuevo diagnéstico de LMA requieren de una evaluacion
completa para lograr la caracterizacion bioldgica completa de la leucemia y determinar
su condicidn fisica basal de cara a decidir el tratamiento y si el paciente es candidato a
recibir o no quimioterapia intensiva. A los pacientes incluidos en el presente estudio se
les realiz6 de forma rutinaria una anamnesis e historia clinica completa (recogiendo
antecedentes de neoplasias o0 enfermedades hematoldgicas previas y antecedentes
cardiacos), exploracion fisica completa y constantes vitales, determinacion del estado

funcional ECOG, hemograma completo con recuento diferencial, hemostasia,
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bioguimica sérica (que incluya sodio, potasio, cloro, urea, creatinina, glucosa, AST,
ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, LDH, magnesio, fosfato, calcio, &cido Urico,
albumina, proteinas totales), test de embarazo en mujeres en edad fértil. Los estudios
de imagen y la puncion lumbar sélo se realizaron si evidencia de afectacion

extramedular o del sistema nervioso central.

A todos los pacientes se les realizé un aspirado de médula ésea o biopsia, Si
éste no fuese posible. Excepcionalmente, el estudio se realiz6 en sangre periférica en
caso de hiperleucocitosis y que el paciente requiriese tratamiento urgente. Se remitié
muestra para los estudios citogenéticos, moleculares e immunofenotipicos, aunque en
pacientes tratados con esquemas atenuados o que recibieron soporte no se les realizé

en todos los casos.

o Estudio citogenético de las células leucémicas en médula ésea (en sangre
periférica solamente en caso de aspirado seco si hay blastosis en sangre). El
estudio citogenético incluyd cariotipo y en los pacientes tratados con quimioterapia
intensiva o especialmente en los casos en los que el cariotipo no era informativo,
FISH para la t(8;21), inv(16), t(15;17), alteraciones de los cromosomas 5y 7 y

anomalias de 11g23.
e Estudios moleculares para detectar la presencia de:
- Reordenamientos especificos: AML1/ETO, CBFB/MYH11y PML/RARa.

- Duplicaciones en tandem de FLT3 (FLT3-ITD), con cuantificacion de la
ratio entre alelo mutado y no mutado. Las pruebas sistematicas de
FLT3 en el momento del diagndstico comenzaron en 1998 en HULaFe;
sin embargo, las pruebas sistematicas de FLT3 en caso de recaida se
iniciaron en 2014. La disponibilidad de datos puede ser menor en

algunos pacientes mayores que no recibieron quimioterapia intensiva.
- Mutaciones en el dominio TKD de FLT3 (FLT3-TKD).
- Mutaciones de NPML1.

- Mutaciones de CEBPa: Se estudiaron en aquellos pacientes de riesgo
intermedio en los que no se haya detectado FLT3-ITD ni mutaciones de
NPML.

- Deteccidén de mutaciones en el exon 17 de c-kit en pacientes con LMA
CBF.
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- Mutaciones en IDH1 e IDH2: se realizaron sistematicamente a partir del
afo 2017.

¢ NGS (Next generation sequencing): a partir del afio 2017 se incorpor6 el estudio
de mutaciones mediante NGS. El panel de genes recurrentemente mutados
incluyé: ASXL1, CALR, CBL, CEBPA, DNMT3A, EZH2, FLT3, GATAZ2, IDH1, IDH2,
JAK2, KIT, KRAS, MPL, MLL, NPM1, NRAS, PTPN11, RUNX1, SETBP1, SF3B1,
SRSF2, TET2, TP53, U2AF1, WT1. A partir de ese momento las mutaciones de
CEBPa y c-kit pasaron a realizarse por NGS en muchos pacientes.

e Caracterizacion inmunofenotipica: con el objetivo de caracterizar correctamente las
células leucémicas, confirmar el diagnéstico de la enfermedad y permitir el estudio
de la enfermedad medible residual (EMR) durante el seguimiento. El estudio
inmunofenotipico al diagnéstico se hizo de acuerdo a los paneles especificos

definidos por EuroFlow Consortium utilizando 8 colores (Van Dongen et al, 2012).

4.5 Tratamiento de los pacientes con LMA

4.5.1 Tratamiento de los pacientes candidatos a quimioterapia intensiva

Se siguieron las recomendaciones terapéuticas de los protocolos PETHEMA
vigentes en cada momento: LMA PETHEMA 2007 (desde inicio del periodo de estudio
hasta 2011, Figura 1), LMA PETHEMA 2010 (vigente a partir de abril 2011 hasta fin de
estudio, Figura 2), LMA-CBF-2016 (vigente desde octubre de 2016 para pacientes con
LMA “core-binding factor” hasta fin de estudio, Figura 3) y LMA-NPM1 2017 (vigente
desde enero de 2017 para pacientes con LMA y mutacibn de NPM1 hasta fin de
estudio, Figura 4). El protocolo LMA-CBF-2016 se enmendd en julio de 2019 para
afiadir gemtuzumab ozogamicina al esquema de quimioterapia y el protocolo LMA-
NPM1 2017 se enmendd también en julio de 2019 para incluir midostaurina en los
pacientes que también tuviesen la mutacion de FLT3. La respuesta al tratamiento
intensivo se evalu6 al finalizar la induccién (1 o 2 ciclos). Los criterios de respuesta se

explican en el apartado 4.8.5.

En resumen, la induccion consistié salvo excepciones en esquema “3+7” con
idarubicina 12 mg/m? los dias 1 a 3 y citarabina 200 mg/m? en perfusion continua los
dias 1 a 7 (con gemtuzumab ozogamicina en los pacientes CBF a partir de 2016 o con

midostaurina afiadido en los pacientes NPM1 y FLT3 a partir de 2017). Se administro
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esquema de consolidacion segun el protocolo vigente y se indicé la realizacion de

trasplante alogénico también segun las recomendaciones ya mencionadas.

En caso de que el paciente fuese elegible para participar en un ensayo clinico,
el paciente era incluido en el estudio en cuestion, que en la mayoria de los casos
incluia induccion con antraciclinas (idarubicina o daunorubicina) con citarabina (100 o

200 mg/m?) y consolidaciones posteriores con citarabina a dosis altas o intermedias.

Una minoria de pacientes recibié tratamiento de primera linea con esquemas

alternativos, a decision del equipo médico.

Candidato
QT intensiva
| |

Si No
GRUPO D
| 1 1 [
<65 afios > 65 afos Criterio
B GRUPOC del centro
IDA+ARA-C IDA+ARA-C
(3+7) (2+5)
1 |
1
RC No RC ARAC
GRUPOA GRUPO B GO
I ———
Grupos FLAG-IDA
At RC No RC
Grupo A2, A3 y Ad %) 0
| | —— | |
IDA+ARA-C ARA-C Criterio
ARA-CAD GO RC NoRC GO del centro
| | |
— oo —
RGCU leccion ecoleccion ARA-C AD rneno
PSP PSP del centro
| | |
ARACAD | | ARA.CAD || Recoleccion
PSP
I | I
ATSP BEA! TPH? TPH?

Grupo Al: LMA CBF con EMR negativa

Grupo A2: LMA con cariotipo de riesgo intermedio NPM1 positivo y FLT3 negativo

Grupo A3: LMA con cariotipo de riesgo intermedio NPM1 negativo y FLT3 negativo o FLT3 positivo con ratio < 0,8

Grupo A4: LMA con EMR positiva (>0,1%), citogenética de alto riesgo, FLT3 con ratio = 0,8, LMA CBF y mutacion

de c-kit
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Figura 1. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA 2007 que muestra el esquema
terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA desde el inicio del periodo de
estudio a marzo de 2011.

INDUCCION
da + Ara-C

v
RC?

GRUPO
FAVORABLE®

Consolidacion 1

!

GRUPO
INTERMEDIO®

!

Consolidacion 1

GRUPO ALTO
REESGOP

!

Consolidacion 1

Ara-C AD Ida + Ara-C Ida + Ara-C
T Familiar HLA- Familiar HLA-
A idértico idértico 0 DNE
Ara-C AD [
No Si No Si
TPHA AUTC® l l l
BEA Consolidacion 2 ALOTPH | Consolidacion 2 ALOTPH
Ara-C AD ' Ara-C AD
TPHA AUTCF TPHA AUTCF
BEA BEA

a Los pacientes que no alcancen RC con el primer ciclo pero que muestren algun tipo de respuesta y no presentan
refractariedad absoluta podran recibir un segundo ciclo de induccién idéntico al primero.

b Grupos de riesgo segun el protocolo.

¢ En los pacientes en los que no se haya podido recolectar progenitores hematopoyéticos se administrara un ciclo de
quimioterapia adicional con Ara-C AD si el estado clinico lo permite.

Figura 2. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA2010 que muestra el esquema
terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA durante el desde abril de 2011
hasta el fin del estudio.
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Tratamiento estandar LMA-CBF <70 anos fit

NDUCCION MO
|DAARAC 347 GO Imgim? dias 4,7
AR MO/
SRC/RCiaRP
Conso 1 G0 3mg/m dia 1;ARAC 3 g/mf12h dias 1,3.5%
AR MO/
(onso2 G0 3mg/m* dia 1; ARAL 3 g/m¥/1 2h dias 1, 3.5*
PCR MO5P
Recniecidn PHSP
(onso3 G0 Img/m* dia 1;ARAC 3g/m¥12hdias 1,3,5%  * e afos 15 gmiltzh
PLR en 5P coda 3 mises
Fm'srem'nguw///\!’?mﬂu
molecular confrmady hemataldgica
t*j 4 l
ATSP [BEAJ¥* Alo-TPH Segunda linea(ej, FLAG-IDA|

“§ PCR m 5P negaliva s oonsaliacidn 2

Manitorizacidn 2

s

Figura 3. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA-CBF-2016 que muestra el esquema

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA “core-binding factor” (CBF)

desde octubre de 2016 hasta el fin del estudio (enmienda de julio 2019).
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Tipado HLA-ARpaciente y baja famifres D'AGNOS"CD Envio MO/5P
INDUCCION IDAVARA-C 347 phiostunifr (P darc 34T, psando Cors 25 RC)
§i2 ciclos para RCo MK/PS3 0 FLT3-TD > 080 PCR# enSP tras
consol1 7 niciar bisqueda DNE i procede EnvioMO/SP
CONSOLIDACION 1 IDAARA-C 347 (shidostaurinsiFLT34
l Envio MoO/sP
CONSOLIDACION 2 ARA-C3g/m?{12h 1,3 5* (+Midostaurinsi FLT3#) *512 B afos 15 girff12n
Recoleccion PHSP
S Envio MO/5P
Ph srmgw_..--" misp,,,a QT
é._l,l"d" I, l‘.‘.‘.‘--)

v
ATSP(BEA)*  ARA-C3g/mY/12h 1,35 (+MidostaurinsiFLT3H) [t62¢icles)  Alo-TPH
J

|
SHFLT3+: midostaurin(x 12 meses)tras ultimo ARA-C o tras ATSP

PCR P cada 2:3 meses

|

Envio MO/sP Recald molecul el Envio MO/sP
confirmado Monitorizacion 2 afios hematoldgica
/\ desde fintratamiento l/
Inmunoterapia  Observacionvs FLAG-IDAvs Alo-TPH Segundalinea (e], FLAG-IDA)

Figura 4. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA-NPM1-2017 que muestra el esquema
terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LMA y mutacién NPM1 desde

enero de 2017 hasta el fin del estudio (enmienda de julio 2019).
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4.5.2 Tratamiento de los pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva

Se siguieron las recomendaciones terapéuticas de los protocolos PETHEMA
vigentes en ese momento: LMA PETHEMA 2007, desde inicio del periodo de estudio
(Figura 1, grupo C), LMA PETHEMA 2011 mayores de 65 afios (vigente a partir de
abril 2011 y modificado posteriormente en 2014, hasta fin de estudio, Figura 5).

Diagnéstico morfolégico de LMA (no LPA)

No puede esperar a despistaje de

Despistaje de CBF « CBF o Edad > 70 afios o QT intensiva
contraindicada

LMA CBF q—‘—» LMA No CBF ‘

'
Induccion (FLUGA)

G-CSF 5 microgrfkg/dia, SC dias1a 3

Induccién 3+ 7

{seguir PETHEMA menores
de 65 pero reduciendo la
citarabina en consolidacion a
1 gim?12hdias1, 3y 5)

(solo dia 1 si leucocitos >10 x 109L, no dar si >25 x 10%/L)
Fludarabina 40 mg/m?/d VO o 25 mg/m?/d IV, los dias 2 a 6
(IV si hospitalizado) (dias 2 a 5 si edad > 75 afos)

Ara-C 75 mg/m?/d SC o IV, los dias 2 a 5 (IV si hospitalizado)

.

Cualquier respuesta
1]
Consolidacion1 (FLUGA)

RC, RCi o RP Tl — Resistencia
¥ T absoluta
Consolidacién 2 (FLUGA) ConsiderarC2
RC o RCi H“‘"‘-u RP o Resistencia
Tt absoluta
ia Considerar otro esquema
Riesgo Favorable,
Edad 65-70 afios y
Buen estado general
Recoleccion de PH
autélogos
|
v L4
Si No
l Mantenimiento
Auto-TPH (6 ciclos mensuales)
(BEA) Ara-C 75 mg/m?/d SC, los dias 1 a 4 (ciclos 1, 3 y 5)

Fludarabina 40 mg/m?/d VO, los dias 1 a 5 (ciclos 2, 4 y 6)
(dias 1 a 4 si edad > 75 afios)

Figura 5. Imagen extraida del protocolo PETHEMA LMA 2014 mayores de 65 afos

Durante el periodo de estudio, especialmente a partir de 2014, todo paciente
candidato a participar en ensayo clinico fue incluido si cumplia los criterios de inclusién
y ninguno de exclusién. En este periodo hubo mas de 20 ensayos clinicos abiertos en
primera linea para pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva. Los esquemas
eran, o bien basados en hipometilantes con azacitidina o decitabina, o bien basados
en citarabina a dosis bajas. A este tratamiento, en funcién del ensayo en cuestion, de
forma aleatorizada o0 no, se afiadia un tratamiento adicional, ciego o abierto. Los
tratamientos experimentales de los citados ensayos clinicos abiertos en ese periodo

han incluido: inmunoterapia (inhibidor del punto de control inmunolégico, anti-CD33,
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anti-CD123), inhibidores de IDH1 o IDH2, inhibidor de via Hedgehog, inhibidores de
FLT3, inhibidores de BCL-2, inhibidores de histona desacetilasa, inhibidor de PIk1,

entre otros.

45.3 Tratamiento de los pacientes en recaida o resistencia

El tratamiento mas frecuentemente en los pacientes candidatos a quimioterapia
intensiva fue el esquema FLAG-IDA (fludarabina 30mg/m? dias 1 a 4, idarubicina 10
mg/m? dias 1 a 3, citarabina 2 g/m?® dias 1 a 4, y G-CSF 300 pg/m? dias -1 a 5 sc) con
ajuste de dosis en funcion de edad si se consideré apropiado.

En los pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva no existia un

esquema considerado estandar, y el tratamiento se decidi6é de forma individualizada.

En caso de que el paciente fuese elegible para participar en ensayo clinico, fue

incluido en el ensayo en cuestion, ya fuese con quimioterapia intensiva o no intensiva.

45.4 Tratamiento con inhibidores de FLT3

Durante el periodo del estudio, los pacientes candidatos a quimioterapia
intensiva en primera linea pudieron recibir midostaurina tanto dentro de ensayo clinico
como por practica clinica asistencial. En este periodo, algunos pacientes participaron
en otro ensayo clinico doble ciego que incluia quizartinib frente a placebo junto a

quimioterapia intensiva.

Para los pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva hubo un ensayo

disponible para pacientes con mutacion FLT3 que incluia gilteritinib en primera linea.

En segunda o tercera linea, durante el periodo de estudio los ensayos
ADMIRAL y QUANTUM-R con gilteritinib y quizartinib respectivamente, frente a

guimioterapia convencional, se reclutaron pacientes en nuestro centro.

45,5 Trasplante de progenitores hematopoyéticos

En las reuniones del comité de TPH del HULaFe que se realizaba de forma
semanal se decidia la indicacion y seleccion del tipo de TPH priorizando el donante
familiar HLA idéntico. También se decidia la fuente de los progenitores, el tipo de
acondicionamiento y la profilaxis de EICR. En caso de no disponer de un familiar HLA
idéntico, se selecciond otro tipo de TPH segun la urgencia del procedimiento. El
acondicionamiento de intensidad reducida se recomendaba cuando la mortalidad
relacionada con el trasplante prevista era elevada (pacientes mayores de 55 afios,

comorbilidades importantes o con un TPH autélogo o alogénico previo).
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Los regimenes de acondicionamiento mieloablativos utilizados fueron los

siguientes:

e Los receptores de un alo-TPH de hermano idéntico recibieron busulfan méas
Fludarabina (FLU), o busulfan (BU), fludarabina y tiotepa (TT).

e Los receptores de un alo-TPH de donante no relacionado idéntico
recibieron busulfan, fludarabina y tiotepa, y linfoglobulina o timoglobulina
(ATG). Durante el periodo de estudio se abandoné el uso de ATG para
practicamente todas las modalidades de TPH.

e Los receptores de un trasplante haploidéntico recibieron busulfan mas
fludarabina y ciclofosfamida.

e Los receptores de un trasplante de sangre de cordon umbilical recibieron

busulfan, fludarabina y tiotepa y ATG.

Los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida consistieron en
dosis mas bajas de BU méas FLU = TT y ATG (hasta que se abandoné su uso). La
ciclofosfamida post-TPH se incorporé a los regimenes de quimioterapia como profilaxis
de EICR, inicialmente en los trasplantes haploidénticos y después en el resto de
modalidades.

4.6 Profilaxis antibidtica y antifungica

Las guias asistenciales recomendaban que todos los pacientes con LMA en
fase de neutropenia (incluida en la fase de trasplante alogénico) recibieran profilaxis
antibidtica. Por practica clinica asistencial, la profilaxis indicada era ciprofloxacino,
salvo en pacientes incluidos en ensayo clinico en los que fuese medicacion prohibida y

la profilaxis fue con levofloxacino o cefuroxima.

Las recomendaciones para la profilaxis antifingica para los pacientes
candidatos a quimioterapia intensiva incluyeron profilaxis con itraconazol intravenoso
(200 mg/dia) desde el inicio del estudio hasta diciembre de 2012. Desde enero de
2013, se realizd con voriconazol oral (200 mg/dos veces al dia). Los pacientes no
candidatos a quimioterapia intensiva también recibieron voriconazol oral de forma
ambulatoria (200 mg/dos veces al dia) si presentaban neutropenia. Aquellos pacientes
gue participaron en algun ensayo clinico en los que estuviesen prohibidos los triazoles
recibieron equinocandinas o anfotericina intravenosas profilacticas en los ingresos o

ninguna profilaxis antifangica en los pacientes ambulatorios.
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4.7 Evaluaciones cardioldgicas

Se recogieron las evaluaciones cardiolégicas realizadas segun la practica
clinica habitual para evaluar los eventos cardiologicos. De forma global, a los
pacientes candidatos a quimioterapia intensiva se les realizaba rutinariamente un
ecocardiograma y un ECG previo al primer ciclo de induccién, aunque también se
aceptaron aquellas determinaciones realizadas a los pocos dias de iniciado el
tratamiento. Estas exploraciones se repitieron en aquellos pacientes que fuesen a
recibir un trasplante de progenitores hematopoyéticos. En el caso de los pacientes no
candidatos a quimioterapia intensiva se les realizaba rutinariamente un ECG para
conocer su situacién cardiolégica basal, especialmente en el caso de tener

antecedetes patoldgicos de interés.

Las evaluaciones realizadas fuera de la practica clinica habitual en los
pacientes incluidos en ensayos clinicos, segun indicaba el protocolo en cuestién,

también fueron recogidas.

Ademas de las exploraciones mencionadas, otras pueden haber sido
realizadas de forma adicional guiadas por la aparicién de sintomas en los pacientes,
segun la préactica clinica habitual, como es el caso de las troponinas, que no se han

extraido de forma rutinaria.

4.8 Definiciones del estudio

48.1 Momentos del estudio

La fecha de diagndstico se refiere a la fecha del diagndstico de LMA primaria
en todos los pacientes. La fecha indice se refiere a la fecha de diagnostico de LMA
primaria en HULaFe para los pacientes incluidos en la cohorte global o cohorte de
primera linea (1L), o a la fecha de primera o segunda R/R en caso de los pacientes
incluidos en las cohortes de segunda linea (2L) y tercera linea (3L) respectivamente (la
fecha indice se aplica para determinar la incidencia de eventos cardiacos). La primera
0 segunda fecha de resistencia/recaida (R/R) se refiere a la fecha del primer o

segundo episodio de R/R, respectivamente.

4.8.2 Consideraciones respecto a los antecedentes cardiacos

Se consideraron dos tipos de antecedentes cardiacos. Por un lado, una

variable incluyé los antecedentes cardiacos de mayor gravedad, que incluian
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Unicamente: angina inestable, infarto miocardico, insuficiencia cardiaca o FEVI <50%
previos. Por otro lado, otra variable recogi6é cualquier tipo de antecedentes cardiacos,
incluida hipertension arterial, arritmias. La diabetes y la dislipidemia se consideraron
factores de riesgo y no fueron codificadas como cardiopatia previa.

Se han calculado las dosis acumuladas equivalentes de daunorubicina
recibidas previamente por los pacientes de la forma siguiente (Abosoudah et al, 2011):

o Doxorubicina: dosis acumulada (en mg/m?): x 1
e Daunorubicina: dosis acumulada (en mg/m?): x 1
e Mitoxantrona: dosis acumulada (en mg/m?): x 4
e Idarubicina: dosis acumulada (en mg/m?): x 5

e Epirubicina: dosis acumulada (en mg/m?): x 0,67

4.8.3 Consideraciones respecto a los eventos cardiacos

La bradicardia sinusal se registr6 como un evento cardiaco si la FC <55 latidos
por minuto y/o el médico la consideré clinicamente significativa. La taquicardia sinusal
y la hipotensioén arterial en el contexto de sepsis o fiebre o anemia no se consideraron
como un evento cardiaco. La hipertensién se ha considerado como un evento cardiaco
si era de grado 3, si requirio la adicion de un tratamiento antihipertensivo o si el médico

lo consider6 clinicamente relevante.

A efectos de este estudio, para todos los ECG disponibles la estimacion del
intervalo QT corregido (QTc) se ha calculado siguiendo la correccién de Fridericia:
QTcF (Coppola et al, 2018).

A la hora de asignar una causa para el evento cardiaco, se disefi6 el formulario
para poder incluir hasta 3 causas contribuyentes al evento a criterio del investigador,
entre las cuales estaban: insuficiencia renal aguda, progresién/actividad de la LMA,
tratamiento antifungico, tratamiento antileucémico, insuficiencia hepética o respiratoria,
infeccion, alteraciones metabdlicas (potasio, calcio, magnesio, acidosis), otros

tratamientos concomitantes, antecedentes cardiacos previos, sepsis y otros.

En caso de muerte después de un evento cardiaco, el resultado del evento se
ha clasificado entre muerte por evento y muerte por otro evento. El resultado de estos
eventos (como edema pulmonar o insuficiencia cardiaca) se evalu6 y se considerd
causa de muerte y evento de grado 5 incluso si coexistia con sepsis/progresion de
LMA/infeccién pulmonar a criterio del investigador si se consider6 como la principal

causa de muerte.
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4.8.4 Estratificacién del riesgo

Se siguieron las recomendaciones recogidas en las guias asistenciales del
grupo PETHEMA adaptadas de las de la European Leukemia Net (ELN) publicadas en
2010 para la estratificacion del riesgo (D6hner et al, 2010), tal y como se resume a
continuacion.

Tabla 2. Estratificacién del riesgo y definicion de los grupos pronéstico

Grupos Prondstico Alteraciones citogenéticas

t(8;21) o equivalente molecular
inv(16) o t(16;16) o equivalente molecular

Mutaciones de NPML1 en paciente con cariotipo normal y
ausencia de mutaciones de FLT3-ITD y de otros factores de
mal pronostico

Favorable

Mutaciones bialélicas de CEBPa en pacientes con cariotipo
normal en ausencia de mutaciones de FLT3 de otros factores
de mal pronéstico

Normal, t(9;11) o equivalente molecular, otras anomalias no

Intermedio e
clasificadas como favorables o desfavorables

-5/del(5q), -7/del(7q), inv(3) o t(3;3) o equivalente molecular,
abn(17p), t(v;11) o equivalente molecular, t(6;9) o equivalente
molecular, t(9;22) o equivalente molecular, cariotipos
complejos con > 3 anomalias

Desfavorable EMR alta (>0.1% tras la induccion)
Duplicaciones en tandem de FLT3 con ratio >0.7

Pacientes que no hayan alcanzado RC con el primer ciclo de
induccion y la alcancen con un segundo ciclo

Pacientes que presenten una LMA secundaria a SMD previo

4.8.5 Evaluacién de larespuesta al tratamiento

La evaluacién de la respuesta a la quimioterapia se realizé siguiendo
recomendaciones revisadas del Grupo de Trabajo Internacional para Criterios de
Respuesta (Cheson et al, 2003):

Remisién completa: Definicion basada en criterios morfolégicos que incluye
todos los criterios siguientes:

e Biopsia o aspirado de médula 6sea evaluable con <5% blastos, con
evidencia de hematopoyesis normal.

e Ausencia de bastones de Auer en los blastos presentes.
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e Ausencia de infiltracién extramedular (se requiere prueba de imagen sélo
si se obtuvo antes del tratamiento para localizaciones conocidas de la
enfermedad).

o No debe haber blastos circulantes. En el caso de apreciarse blastos
circulantes escasos deberan obtenerse evidencias que apoyen el
diagnostico de MO en regeneracion (como puedan ser estudios de
inmunofenotipado).

e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x10°%/L y recuento

de neutréfilos [RAN] >1 x10%L) sin necesidad de transfusion.
Remisién completa con recuperacion incompleta (RCi):

o Se cumplen todos los criterios de RC excepto citopenias residuales (RAN

<1 x10%/L y/o recuento plaquetario <100 x10%/L).

MLFS (libre de enfermedad leucémica por morfologia: “morphological

leukemia-free state”):

e Citopenias residuales (neutréfilos <1 x10°%L y/o recuento plaquetario
<100 x10%/L).
¢ AMO muy hipopléasico/aplasico, con <5% blastos

¢ No blastos leucémicos en SP
Remision parcial:

e Recuperacion del recuento periférico (plaquetas >100 x10°%L y
RAN >1,0 x10%L)

e Bien una disminucion de al menos el 50% en el porcentaje de blastos
leucémicos al 5%-25% en la biopsia o aspirado de MO, o una biopsia o

aspirado de MO con <5% de blastos leucémicos con bastones de Auer.
Resistencia absoluta:

e Médula 6sea realizada tras el inicio de la recuperacion de la aplasia con
mas de 25% de blastos, o con una disminucioén inferior al 50% respecto al
porcentaje basal en médula 6sea.

e Aumento del porcentaje de blastos o de la infiltracion extramedular a

pesar del tratamiento con quimioterapia.
Muerte durante la induccion:

e Muerte entre el dia en que se inicia el tratamiento de induccion y antes de

gue se documente una RP o una resistencia absoluta.
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Recurrencia de la enfermedad: La recurrencia de la enfermedad después de
RC, RCi 0 RCp se define como la primera fecha de aparicion de, como minimo, uno de

los siguientes:

e Reaparicion de blastos leucémicos en sangre periférica, confirmado por
un recuento de >5% de blastos en MO, no atribuible a ninguna otra causa
(por ejemplo, regeneracion de MO tras tratamiento de consolidacion). La
fecha de la recurrencia se define como la fecha del primer andlisis de MO
después de RC, RCi o RCp consistente con recurrencia de la
enfermedad.

e Aparicidbn de nuevos cambios displasicos sin que haya una explicacién
para ello.

e Reaparicion o desarrollo de enfermedad extramedular demostrada

citologicamente.

Para la fecha de primera (0 sucesivas) recaidas o resistencias (R/R) se
selecciond la fecha de evaluacién de médula (o sangre periférica en algunos casos)
coincidente con la recaida o resistencia para los pacientes que hubiesen recibido

tratamiento con quimioterapia intensiva.

En cambio, los pacientes tratados con esquemas de baja intensidad pueden no
alcanzar respuesta y seguir estables con el mismo tratamiento durante periodos de
tiempo, o bien tardar mas de 6 ciclos en alcanzar respuesta. La fecha y la evaluacion
de la respuesta coincidieron con la mejor respuesta alcanzada. La fecha de R/R se
determiné coincidiendo con el momento en que se consideré como fracaso terapéutico
de la linea anterior y se abandoné el tratamiento o se decidi6 cambio de linea

terapéutica (aunque esta no se iniciara finalmente).

4.9 Recogiday registro de datos

Los datos fueron recogidos y registrados retrospectivamente a través de
formularios especificos dentro del registro PETHEMA. El registro epidemioldgico de
LMA del grupo PETHEMA incluye todos los pacientes diagnosticados con LMA en
cualquiera de las 173 instituciones espafiolas que forman parte del gupo,
independientemente del tratamiento recibido. Dicho registro esta aprobado por Comité
ético del hospital La Fe de Valencia (NCT02607059).
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Se utilizaron formularios ya existentes previamente en el registro y se crearon
nuevos formularios especificos para este estudio, disefiados con el fin de almacenar
las variables anteriormente descritas, de forma anonimizada. La revision de las
historias clinicas de los pacientes se realizO exhaustivamente y ha incluido
sisteméticamente la evaluacion de todos los ECG disponibles en la historia clinica,
todas las notas clinicas desde la fecha indice, durante la hospitalizacion y las visitas
ambulatorias, y los signos vitales.

Tras recoger la informacion, los datos fueron evaluados con un sistema de
gestion de bases de datos de Microsoft Access (Microsoft Office®). A través de este
sistema de gestion se realizaron multiples consultas para controlar la calidad de los
datos introducidos y se solventaron todas las incoherencias, revisando en caso de
necesidad de nuevo las historias clinicas de los pacientes. Esta base de datos
(Microsoft Access®) fue usada directamente por el software estadistico para obtener

los resultados que se muestran.

4.10 Confidencialidad

La informaciéon recogida en el registro PETHEMA es confidencial y los
pacientes estan codificados con un nimero de registro de 9 cifras, en el que los 5
primeros corresponden al codigo del hospital y los 4 siguientes mantienen un orden
correlativo, segun el momento en el que fueron reportados. Cada investigador es
responsable de salvaguardar los datos personales de los pacientes registrados de su
centro, asegurando la confidencialidad y permitiendo su correlacién de forma local
para confirmar y mantener la calidad de la informacion. En ningin momento, se
almacena informacién personal en el registro PETHEMA que pudiera identificar al
paciente, cumpliendo en todo caso la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de

proteccion de datos y garantia de los derechos digitales.

4.11 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes
y la leucemia, usando frecuencias, medias y medianas, con sus correspondientes

desviaciones e intervalos para las variables continuas.

La prueba de chi-cuadrado, aplicando la correccion de Yates en los casos en

los que la frecuencia esperada era inferior a 5, se empled para analizar la diferente
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distribucion de variables cualitativas, o aquellas continuas que se estratificaron, entre
los distintos subgrupos de pacientes. Cuando la variable cuantitativa continua
presentaba una distribucion normal segun la prueba de Shapiro-Wilk, se aplicaba el
test de t de Student. En caso contrario, cuando la variable no presentaba una
distribucion normal, la prueba U de Mann-Whitney se considero la mas apropiada. En
el caso de comparar mas de dos grupos para una misma variable, se empleo el

analisis de la varianza (ANOVA).

La estimacion de las variables tiempo-dependientes se realizd siguiendo el
método de Kaplan-Meier (KM), representando los resultados con mediana e intervalos
de confianza (IC 95%) y en proporciones en determinados momentos, siempre
teniendo en cuenta los correspondientes eventos censurados (Kaplan & Meier, 1958).
La SG se estim6 hasta la fecha de muerte por cualquier causa y desde el momento del
diagndstico en la cohorte global, desde la primera R/R en la 2L y desde la segunda
R/R en la 3L. La SLE se calculé en la cohorte global desde la fecha de diagnéstico
hasta la fecha de muerte o primera R/R, lo que ocurriera primero. En la cohorte 2L, el
calculo de la SLE se inici6 en la fecha de primera R/R y el momento final fue la muerte
o fecha de R/R, segun lo que sucediera antes. El seguimiento de los pacientes fue
actualizado el 12 de noviembre de 2021 y aquellos pacientes sin evidencia de haber
fallecido fueron censurados en la Ultima fecha en la que se tenia la certeza de que

estaban vivos.

Para la realizacion del andlisis multivariable, se tuvieron en cuenta aquellas
variables que mostraban una significacion estadistica o una posible asociacion (valor
de p<0,1) en los andlisis univariables. Ademas, se incluyeron también aquellas que,
aun sin mostrar una asociacién en el analisis univariable, habian mostrado una
significacion clinica o estadistica en estudios previamente publicados. Se aplicaron

modelos de riesgos proporcionales Cox para el andlisis de la SG y de la SLE.

Todos los valores de P que se detallan en el estudio fueron bilaterales. En el
caso de datos no disponibles, estos se sustituyeron por la media correspondiente
segun los valores del resto de pacientes (Elton & Lee, 1995). El analisis estadistico se
realizo con el software estadistico R, version R.2.14 (R  Core Team, Vienna, Austria,

http://www.R-project.org/).

4.11.1 Incidencia de eventos cardiacos

La incidencia se define cédmo la proporcién de pacientes que presentaron un

evento cardiaco mortal o no mortal con respecto al total de pacientes incluidos en un
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determinado subgrupo, definido en funcion de cada caracteristica. Las diferencias en
la distribucion de aparicion de eventos cardiacos en cada subgrupo de pacientes
fueron estadisticamente significativas si el error alfa tipo | era <5% (p <0,05).

La probabilidad del desarrollo de un evento cardiaco se estimdé mediante el
método de incidencia acumulada (lIA), teniendo en cuenta los riesgos competitivos, y
se compar6 mediante la prueba de Gray (Fine & Gray, 1999). Dado que los pacientes
pudieron desarrollar mas de un evento cardiaco, se calculo la IA teniendo en cuenta el
evento de mayor grado que ocurriera primero: en caso de evento grado 5, se ha
seleccionado la fecha de ese evento, aunque previamente hubiese tenido uno de
menor grado. Del mismo modo, cuando el evento de mayor grado era 3-4, se
selecciond la fecha de ese evento, aunque previamente hubiese presentado el
paciente un evento grado 1-2. En este andlisis de la IA, la muerte fue la variable

competitiva del fracaso

En la cohorte global y 1L, la IA se calculd desde la fecha del diagndstico de la
LMA hasta la fecha de ltimo seguimiento o primera R/R, respectivamente. Este ltimo
momento se consideré la fecha de inicio de la cohorte 2L para estimar la IA, calculada
hasta la fecha de segunda R/R. En la cohorte 3L, se calcul6 desde la fecha de
segunda R/R hasta la fecha de ultimo seguimiento. Para la estimaciéon de la IA, la
muerte se consider6 un evento competitivo en todas las cohortes, mientras que la R/R

también lo fue para las cohortes 1Ly 2L.
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Resultados

5.1 Reclutamiento de los pacientes durante el periodo de estudio

La poblacion del estudio se compone de pacientes adultos con LMA que han
sido diagnosticados en el HULaFe (Cohorte Global, pacientes tratados o no tratados),
y de pacientes remitidos desde otras instituciones para el tratamiento de episodios R/R
(cohortes 2L y 3L). El diagrama de flujo del estudio para la seleccion de pacientes se
muestra en la Figura 6.

Pacientes diagnosticados de LMA en HULaFe entre
01/01/2011y30/06/2020(n=571)

No tratados
(n=46)

v

(n=525)

Cohorte global (hasta ultimo seguimiento) ‘

Cohorte 1L ‘
(hasta 1° R/R o ultimo
seguimiento)
(n=525) h 4
‘ Pacientes en 12 R/R de HULaFetratados (n=216) ‘

( Remitidos al HULaFe para 2Lo
pacientes de HULaFe en R/R pero no de
‘ cohorte 1L desde 01/01/2011a

v 30/06/2020 (n=111)

Cohorte 2L (hasta 2° R/R o dltimo
seguimiento)

(n=327)

‘ Pacientes en 22 R/R de HULaFetratados (n=126) ‘

Remitidos al HULaFe para3Lo
ulterior desde 01/01/2011to

30/06/2020
A 4 (n=503L+13>3L) (n=63)
Cohorte 3L (hasta dltimo seguimiento)
(n=189)

Figura 6. Diagrama de flujo

En total, 571 pacientes adultos fueron diagnosticados y/o tratados en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia (HULaFe) desde el 01/01/2011
hasta el 30/06/2020. Para configurar el diagrama de flujo también se incluyeron todos
los pacientes derivados al HULaFe desde otros centros para el tratamiento de
episodios de R/R en el periodo de estudio (todos han sido notificados al Registro
Epidemioldgico Espafiol del grupo PETHEMA). En total, se analizaron 745 sujetos (46

no tratados y 699 tratados) en este estudio tal y como se explica a continuacion.
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De los 571 pacientes diagnosticados en el HULaFe en ese periodo, 46 no
recibieron tratamiento para la LMA. También se registraron los eventos cardiacos de
estos 46 pacientes no tratados. Los 525 pacientes tratados restantes componian la
cohorte global y la cohorte 1L. La cohorte 1L esta compuesta por pacientes tratados
de la cohorte global, pero se diferencia de ésta en su periodo de seguimiento: el
seguimiento en la cohorte global fue hasta el Gltimo seguimiento registrado o muerte,
mientras que en la Cohorte 1L el seguimiento fue hasta la fecha de primera R/R,
muerte o Ultimo seguimiento en caso de ausencia de R/R. La mediana de la SG en la
cohorte global fue de 11,4 meses (9,6-13,4 meses, IC 95%).

La cohorte 2L (n=327 pacientes) incluyé 216 pacientes de la cohorte global que
fueron tratados por un primer episodio de R/R y 111 pacientes derivados de otras
instituciones para el tratamiento de su primer episodio de R/R. Entre esos 111
pacientes también se incluyeron pacientes de HULaFe diagnosticados antes del

01/01/2011 pero con recaida durante el periodo de estudio.

La cohorte 3L (n=189 pacientes) incluia 126 pacientes de la cohorte 2L que
fueron tratados por un segundo episodio R/R y 63 pacientes derivados de otras
instituciones para el tratamiento de su segundo o ulterior episodio R/R (50 y 13
pacientes, respectivamente).

La Figura 7 muestra el reclutamiento por afio de todos los pacientes
diagnosticados de LMA en HULaFe (Cohorte global), tanto si recibieron tratamiento
como si no fueron tratados. El nimero de pacientes con diagndstico de LMA aument6
hasta 2014 y permanecié estable hasta 2019, con entre 60 y 70 pacientes/afio

aproximadamente, con una disminucion en la primera mitad del 2020.

n=571
80
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40 -
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Figura 7. Reclutamiento por afio de los pacientes con nuevo diagnéstico de LMA
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La Figura 8 muestra el ritmo de reclutamiento por afio teniendo en cuenta los
pacientes tratados tanto en primera linea como los reclutados en las Cohortes 2L y 3L.
En 2020 se detecté una disminucion del ritmo de reclutamiento coincidiendo con la
pandemia por COVID-19.

n= 699 (525+174)
120

100

80
60 = Remitidos 2L/3L
mHULaFe 1L
40
0

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 8. Reclutamiento en las cohortes 1L y 2L/3L por afio

5.2 Resultados de la Cohorte global

5.2.1 Caracteristicas de los pacientes, la leucemiay el tratamiento de primera

linea

La mediana de edad de los pacientes diagnosticados con LMA (n=571) en el
estudio fue de 65 afios, el 58% fueron hombres. Comparando el grupo de pacientes
con antecedentes cardiacos relevantes (angina inestable, infarto miocardico,
insuficiencia cardiaca o FEVI <50%) con el grupo de pacientes que no tenian esos
antecedentes, los primeros eran significativamente mas mayores (72 vs 64 afios,
p<0,001), con mayor frecuencia eran hombres (73% vs 55%, p=0,004), tenian un
ECOG 22 (34% vs 23%, p=0,04), y otras comorbilidades (91% vs 62%, p<0,001). El
resto de las caracteristicas basales de la enfermedad aparecen en la Tabla 3. La Tabla
4 muestra las caracteristicas de la cohort global en function del tratamiento de primera
linea. Los pacientes tratados con quimioterapia intensiva (incluyendo ensayos clinicos)
eran mas jévenes, con menor ECOG, menos comorbilidades tanto generales como
cardioldgicas.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes y la leucemia al diagndstico en funcion de los antecedentes cardiacos relevantes

80

Global Antecedentes cardiacos No antecedentes cardiacos

Caracteristica p

Mediana (rango) n (%) Mediana (rango) n (%) Mediana (rango) n (%)

Total 571 (100) 82 (14) 489 (86)

Edad, afios 65 (18-98) 72 (37-98) 64 (18-92) <0,001*
<65 272 (48) 25 (30) 247 (51) 0,001
265 299 (52) 57 (70) 242 (49)

Sexo 571 82 489
Hombre 331 (58) 60 (73) 271 (55) 0,004
Muijer 240 (42) 22 (27) 218 (45)

ECOG 1 (0-4) 571 1 (0-4) 82 1 (0-4) 489 0,001*
0-1 432 (76) 54 (66) 378 (77) 0,04
>2 139 (24) 28 (34) 111 (23)

Comorbilidades 571 82 489
Si 379 (66) 75 (91) 304 (62) <0,001
No 192 (34) 7(9) 185 (38)

Tipo de LMA 571 82 489
De novo 350 (61) 45 (55) 305 (62) 0,298
t-LMA 91 (16) 13 (16) 78 (16)

SMD/SMPC 130 (23) 24 (29) 106 (22)

Subtipo FAB 353 48 305

MO 29 (8) 3 (6) 26 (9) 0,409




M1 72 (20) 8 (17) 64 (21)
M2 87 (25) 16 (33) 71 (23)
M4 83 (24) 6 (13) 77 (25)
M5 55 (16) 9 (19) 46 (15)
M6 22 (6) 5 (10) 17 (6)
M7 5(12) 1(2) 4 (1)
OMS 2016 571 82 489
LMA-AGR 154 (27) 20 (24) 134 (27) 0,819
LMA-NOS 68 (12) 10 (12) 58 (12)
LMA-CRM 240 (42) 41 (50) 199 (41)
t-LMA 52 (9) 5 (6) 47 (10)
Otros 12 (1,8) 1(1) 11 (1,8)
No disponible 45 (8) 5 (6) 40 (8)
Enfermedad extramedular 569 82 487
Si 100 (18) 14 (17) 86 (18) 0,978
No 469 (82) 68 (83) 401 (82)
Leucocitos, x10%/L 8 (0,3-434,3) 571 8,2 (0,3-300,2) 82 8 (0,3-434,3) 489 0,640*
<5 241 (42) 35 (43) 206 (42) 0,705
5-10 68 (12) 11 (13) 57 (12)
10-50 153 (27) 24 (29) 129 (26)
>50 109 (19) 12 (15) 97 (20)
Hemoglobina, g/dL 8,8 (2,9-15,5) 571 8,4 (5-12,9) 82 8,8 (2,9-15,5) 489 0,078*
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<10 434 (76) 70 (85) 364 (74) 0,044
>10 137 (24) 12 (15) 125 (26)

Plaquetas, x10%/L 53 (1-1442) 570 47 (8-816) 81 54 (1-1442) 489 0,275*
<20 109 (19) 16 (20) 93 (19) 0,997
> 20 461 (81) 65 (80) 396 (81)

Blastos en SP, % 563 82 481
<50 417 (74) 64 (78) 353 (73) 0,451
> 50 146 (26) 18 (22) 128 (27)

Blastos en MO, % 47 (0-100) 559 43 (14-100) 81 48 (0-100) 478 0,239*
<30 158 (28) 28 (35) 130 (27) 0,339
>30-<70 234 (42) 29 (36) 205 (43)
>70 167 (30) 24 (30) 143 (30)

Creatinina, mg/dL 0,9 (0,1-7,4) 570 1(0,2-5,4) 82 0,8 (0,1-7,4) 488 <0,001*
<1,3 482 (85) 58 (71) 424 (87) <0,001
>1.3 88 (15) 24 (29) 64 (13)

Urea, mg/dL 36 (6-174) 554 45 (18-158) 81 35 (6-174) 473 <0,001*
<50 429 (77) 46 (57) 383 (81) <0,001
> 50 125 (23) 35 (43) 90 (19)

Acido Grico, mg/dL 5 (1-29) 489 5,8 (1,4-17,1) 68 4,9 (1-29) 421 0,002*
<7 398 (81) 48 (71) 350 (83) 0,022
>7 91 (19) 20 (29) 71 (17)

Bilirrubina, mg/dL 0,6 (0,1-6,2) 553 0,7 (0,1-2,3) 77 0,6 (0,1-6,2) 472 0,313*




<1,2 484 (88) 68 (86) 416 (88) 0,813
>1,2 69 (12) 11 (14) 58 (12)

AST, U/L 22 (6-1085) 549 22 (7-185) 77 22 (6-1.085) 472 0,061*
<50 482 (88) 69 (90) 413 (88) 0,821
> 50 66 (12) 8 (10) 58 (12)

ALT, U/L 18 (3-714) 566 16 (3-125) 80 19 (3-714) 486 0,68*
<50 504 (89) 75 (94) 429 (88) 0,207
> 50 62 (11) 5 (6) 57 (12)

AlbUmina, g/dL 3,7 (1,6-5,2) 518 3,7 (2,2-4,8) 69 3,7 (1,6-5,2) 449 0,148*
<35 204 (39) 31 (45) 173 (39) 0,379
>3,5 314 (61) 38 (55) 276 (61)

LDH, U/L 521 (101-42630) 558 627 (149-11.800) 509 (101-42.630) 0,984*
<600 307 (55) 38 (48) 269 (56) 0,181
> 600 251 (45) 42 (53) 209 (44)

Fibrinégeno, mg/dL 487 (34-1150) 548 493 (162-1.002) 79 487 (34-1.150) 469 0,947*
<170 6 (1) 1(1) 5() 0,67
> 170 542 (99) 78 (99) 464 (99)

TP 501 70 431
Prolongado 175 (35) 33 (47) 142 (33) 0,03
Normal 326 (65) 37 (53) 289 (67)

TTPa 541 76 465
Prolongado 73 (13) 10 (13) 63 (14) 0,917
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Normal 468 (87) 66 (87) 401 (86)
Citogenética 571 (100) 82 (100) 489
Normal 211 (37) 34 (41) 177 (36) 0,8
Anormal 293 (51) 38 (46) 255 (52)
No metafases 47 (8) 709 40 (8)
No disponible 20 (4) 34 17 (3)
Riesgo citogenético 517 (100) 74 443
Favorable 27 (5) 1(1) 26 (6) 0,185
Intermedio 307 (59) 49 (66) 258 (58)
Adverso 183 (35) 24 (32) 159 (36)
FLT3-ITD 517 77 440
Positivo 79 (15) 9(12) 70 (16) 0,437
Negativo 438 (85) 68 (88) 370 (84)
Ratio FLT3-ITD 517 77 440
<0,05 452 (87) 70 (91) 382 (87) 0,752
0,05-0,5 24 (5) 2(3) 22 (5)
0,5-0,8 23 (4) 34 20 (5)
20,8 18 (3) 2(3) 16 (4)
FLT3-TKD 505 75 430
Positivo 26 (13) 6 (8) 20 (5) 0,217
Negativo 479 (93) 69 (92) 410 (93)
NPM1 514 7 437
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Positivo 119 (23) 18 (23) 101 (23) 0,924
Negativo 395 (77) 59 (77) 336 (77)
CEBPA 571 82 489
Positivo 14 (2) 2(2) 12 (2) 0,427
Negativo 317 (56) 47 (57) 270 (55)
No disponible 240 (42) 33 (40) 207 (42)
IDH 571 82 489
IDH1 positivo 23 (4) 34 20 (4) 0,67
IDH2 positivo 54 (9) 6 (7) 48 (10)
Negativo 266 (47) 43 (52) 223 (46)
No disponible 228 (40) 30 (37) 198 (40)
Esquema de tratamiento
Intensivo 218 (38) 19 (23) 199 (41) 0,043
Hipometilantes 7@1) 2(2) 5(@)
Bajas dosis Ara-C 68 (12) 11 (13) 57 (12)
EC intensivo 67 (12) 9 (11) 58 (12)
EC no intensivo 165 (29) 32 (39) 133 (27)
Soporte 46 (8) 9 (11) 37 (8)

*p se refiere a la comparacion de las variables continuas.

Resultados

t-LMA: LMA relacionada con el tratamiento; SMD: sindrome mielodisplasico; SMPC: sindrome mieloproliferativo crénico; LMA-AGR: LMA con alteraciones genéticas
recurrentes; LMA-NOS: LMA no especificada de otra forma; LMA-CRM: LMA con cambios relacionados con mielodisplasia; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT:
Alanino aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; Ara-C: citarabina; EC: ensayo

clinico.
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes y la leucemia al diagndstico en funcion del tipo de tratamiento de primera linea

Caracteristica Intensiva Hipometilantes Basado en Ara-C EC intensivo EC no intensivo Soporte P
dosis bajas
Mediana n (%) Mediana n (%) Mediana n (%) Mediana n (%) Mediana n (%) Mediana n (%)
(rango) (range) (rango) (rango) (rango) (rango)
n (%) 218 (46) 7 () 68 (13) 67 (13) 165 (31) 46 (9)
Edad, afios 54 (18- 218 69 (49- 7 71 (51- 68 63 (29- 67 74 (57-98) 165 77 (54-94) 46 <0,001*
68) 78) 91) 72)
<65 210 (96) 3(43) 7 (10) 40 (60) 4(2) 8(17) | <0,001
265-<75 8 (4) 1(14) 35 (51) 27 (40) 79 (48) 10 (22)
275 0 3 (43) 26 (38) 0 82 (50) 28 (61)
Sexo 218 7 68 67 165 46
Hombre 121 (56) 5 (71) 42 (62) 40 (60) 97 (59) 26 (57) | 0,897
Mujer 97 (45) 2 (29) 26 (38) 27 (40) 68 (41) 20 (43)
ECOG 1 (0-4) 218 1(0-2) 7 1 (0-4) 68 0 (0-3) 67 1 (0-4) 165 3 (0-4) 46 <0,001*
0-1 186 (85) 5 (71) 38 (56) 63 (94) 126 (76) 14 (30) | <0,001
=2 32 (15) 2 (29) 31 (44) 4 (6) 39 (24) 32 (70)
Comorbilidades 218 7 68 67 165 46
Si 108 (50) 5(71) 52 (76) 40 (60) 131 (79) 42 (91) | <0,001
No 110 (50) 2 (29) 16 (24) 27 (40) 34 (21) 4(9)
Tipo de LMA 217 7 67 66 164 46
De novo 158 (73) 1(14) 31 (46) 44 (67) 94 (57) 20 (43) | <0,001
t-LMA 25 (12) 6 (86) 21 (31) 14 (21) 48 (29) 18 (39)
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SMD/SMPC 34 (16) 0 15 (22) 8 (12) 22 (13) 8 (17)
Subtipo FAB 204 6 64 48 134 35

MO 10 (5) 0 5 (8) 2 (4) 10 (7) 2 (6) 0,002

M1 35 (17) 0 6 (9) 16 (33) 14 (10) 1(3)

M2 42 (21) 0 11 (17) 4 (8) 27 (20) 4(11)

M4 36 (18) 0 9 (14) 8 (17) 23 (17) 7 (20)

M5 28 (14) 0 7 (11) 6 (13) 10 (7) 4 (11)

M6 10 (5) 1(17) 2 (3) 1(2) 8 (6) 0

M7 2 (1) 0 0 0 2(1) 1(3)

Otros/ND 41 (20) 5 (83) 24 (38) 11 (23) 40 (30) 16 (46)
OMS 2016 218 7 68 67 164 46

LMA-AGR 91 (42) 0 14 (21) 23 (34) 24 (15) 2(4) <0,001

LMA-NOS 29 (13) 0 8 (12) 5(7) 23 (14) 3(7)

LMA-CRM 62 (28) 6 (86) 30 (44) 26 (39) 86 (52) 30 (65)

t-LMA 18 (8) 0 13 (19) 5(7) 11 (7) 5 (11)

Otros 5(2,5) 0 1(1) 1(1) 5(3) 0

No disponible 13 (6) 1(14) 2(3) 7 (10) 15 (9) 6 (13)
Enfermedad 217 7 68 67 164 46
extramedular

Si 48 (22) 0 9 (13) 11 (16) 27 (16) 5(11) | 0,213

No 169 (78) 7 (100) 59 (87) 56 (84) 137 (84) 41 (89)
Leucocitos, 10 (0,4- 218 2,7 (0,5- 7 8,9 (0,4- 68 6,8 (0,3- 67 5,7 (0,6- 165 13,7 (0,3- 46 0,041*
x10°%/L 434,3) 75) 317,9) 246,4) 223,6) 202)

<5 87 (40) 5 (71) 27 (40) 30 (45) 82 (50) 10(22) | 0,07
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5-10 22 (10) 1(14) 10 (15) 8 (12) 18 (11) 9 (20)
10-50 62 (28) 0 15 (22) 14 (21) 45 (27) 17 (37)
> 50 47 (22) 1(14) 16 (24) 15 (22) 20 (12) 10 (22)
Hemoglobina, 8,8 (3,8- 218 8,8 (6,9- 7 8,9 (4,8- 68 9,1 (5,3- 67 8,6 (3,8- 165 8,6 (2,9- 46 0,53*
g/dL 15,5) 14,3) 13,9) 13,1) 14,2) 12,7)
<10 159 (73) 5 (71) 52 (76) 49 (73) 134 (81) 35 (76) 0,55
>10 59 (27) 2 (29) 16 (24) 18 (27) 31 (19) 11 (24)
Pla%uetas, 53 (2- 218 54 (9- 7 42 (1- 68 73 (9- 67 54 (7-708) 165 32 (5-613) 45 0,004*
x10°/L 1442) 816) 599) 330)
<20 34 (16) 2 (29) 21 (31) 7 (10) 30 (18) 15(33) | 0,004
> 20 184 (84) 5 (71) 47 (69) 60 (90) 135 (82) 30 (67)
Blastos en SP, 214 7 68 67 163 44
%
<50 146 (68) 6 (86) 49 (72) 46 (69) 137 (84) 33(75) | 0,016
> 50 68 (32) 1(14) 19 (28) 21 (31) 26 (16) 11 (25)
Blastos en MO, 58 (0- 216 28 (21- 7 57 (8- 67 50 (18- 67 38 (1-100) 165 37 (20-99) 37 <0,001*
% 100) 90) 100) 99)
<30 47 (22) 4 (57) 16 (24) 17 (25) 60 (36) 14 (38) | 0,021
>30-<70 94 (44) 2 (29) 30 (45) 25 (37) 71 (43) 12 (32)
>70 75 (35) 1(14) 21 (31) 25 (37) 34 (21) 11 (30)
Creatinina, 0,8 (0,1- 218 0,9 (0,6- 6 0,9 (0,4- 68 0,8 (0,4- 67 0,9 (0,4-3) 165 1,1 (0,3- 46 <0,001*
mg/dL 6,9) 3,6) 3,2) 7.4) 5,4)
<1,3 201 (92) 5 (83) 55 (81) 59 (88) 135 (82) 27 (59) | <0,001
>1,3 17 (8) 1(17) 13 (19) 8 (12) 30 (18) 19 (41)
Urea, mg/dL 30 (6- 208 33 (21- 6 41 (18- 66 32 (10- 67 41 (12- 163 60 (23- 44 <0,001*
174) 64) 149) 134) 156) 158)
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<50 185 (89) 5 (83) 45 (68) 59 (88) 116 (71) 19 (43) | <0,001
> 50 23 (11) 1(17) 21 (32) 8 (12) 47 (29) 25 (57)

Acido drico, 4,5 (1- 174 3,6 (1,7- 5 5,2 (2,3- 59 43 (2,3- 61 5,7 (1,3- 156 6,4 (1,4- 34 | <0,001*

mg/dL 14,6) 7,6) 17,1) 29) 15,8) 15,7)
<7 152 (87) 4 (80) 45 (76) 55 (90) 121 (78) 21(62) | 0,003
>7 22 (13) 1 (20) 14 (24) 6 (10) 35 (22) 13 (38)

Bilirrubina, 0,6 (0,1- 212 0,7 (0,5- 5 0,7 (0,3 64 0,6 (0,2- 67 0,7 (0,1- 164 0,8 (0,2- 41 | <0,001*

mg/dL 6,2) 2,2) 2,1) 1,8) 2,4) 4,8)
<12 179 (84) 3 (60) 55 (86) 66 (99) 149 (91) 32(78) | 0,003
>1,2 33 (16) 2 (40) 9 (14) 1(1) 15 (9) 9(22)

AST, U/L 23 (6- 210 23 (14- 6 25(8-88) | 66 21 (10- 63 20 (7-112) 159 26 (7- 45 0,036*

781) 42) 229) 1085)
<50 181 (86) 6 (100) 57 (86) 58 (92) 147 (92) 33(73) | 0,008
> 50 29 (14) 0 9 (14) 5 (8) 12 (8) 12 (27)
ALT, U/L 21 (3- 217 16 (8-37) 6 17 (5- 67 21 (7- 67 15 (3-146) 165 15 (6-593) 44 | <0,001*
714) 120) 306)
<50 185 (85) 6 (100) 59 (88) 56 (84) 158 (96) 40 (91) | 0,017
> 50 32 (15) 0 8 (12) 11 (16) 7 (4) 4(9)

Albamina, g/dL 3,75 '(11),6- 196 3,: Ss 5 3,: 8()2 58 3,85 ’(22),4- 65 3,95 ’(22),2- 160 3,(31 ,(91)'7_ 34 | <0,001*
<35 85 (43) 3 (60) 30 (52) 21 (32) 48 (30) 17 (50) | 0,011
>3,5 111 (57) 2 (40) 28 (48) 44 (68) 112 (70) 17 (50)

LU 618 (138- | 213 | 383 (152- 6 637 (201- | 65 | 309 (101- | 66 426 (143- 164 941 (149- 44 | <0,001*

’ 19.670) 1.306) 11.380) 1.496) 3.845) 42.630)
< 600 100 (47) 5 (83) 33 (51) 49 (74) 105 (64) 16 (36) | <0,001
> 600 103 (53) 1(17) 32 (49) 17 (26) 59 (36) 28 (64)
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Fibrinégeno, 467 (34- 215 485 (287- 4 454 (238- 64 537 (274- 64 504 (145- 157 517 (93- 44 0,128*
mg/dL 1.150) 658) 831) 944) 1.002) 867)
<170 3(1) 0 0 0 1(1) 2 (5) 0,24
~170 212 (99) 4 (100) 64 64 156 (99) 42 (95)
(100) (100)
Dimeros-D, 740 (39- 136 394 (394- 1 959 (142- 34 1632 (4- 62 1271 (11- 114 3358 (22- 20 0,001*
ng/ml 128.400) 394) 99.000) 1828000) 523.300) 79.630)
<500 50 (37) 0 7 (21) 7 (11) 23 (20) 3(15) | <0,001
> 500 86 (63) 1 (100) 27 (79) 55 (89) 91 (80) 17 (85)
TP 186 5 63 62 144 41
Prolongado 64 (34) 0 24 (38) 19 (31) 46 (32) 22 (54) | 0,065
Normal 122 (66) 5 (100) 39 (62) 43 (69) 98 (68) 19 (46)
TTPa 211 6 66 64 150 44
Prolongado 41 (19) 2 (33) 11 (17) 2(3) 12 (8) 5(11) 0,002
Normal 170 (81) 4 (67) 55 (83) 62 (97) 138 (92) 39 (89)
Citogenética 218 7 68 67 165 46
Normal 82 (38) 4 (57) 35 (51) 26 (39) 60 (36) 5(11) | <0,001
Anormal 115 (53) 1(14) 28 (41) 37 (55) 85 (52) 26 (57)
No metafases 18 (8) 2 (29) 4 (6) 4 (6) 15 (9) 4(9)
No disponible 3(1) 0 1(1) 0 5(3) 11 (24)
Riesgo 201 5 66 63 147 35
citogenético
Favorable 23 (11) 0 1(2) 2(3) 1(1) 0 <0,001
Intermedio 119 (59) 4 (80) 45 (69) 41 (65) 86 (59) 12 (34)
Adverso 59 (29) 1 (20) 20 (30) 20 (32) 60 (41) 23 (66)
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Ratio FLT3-ITD 200 3 56 67 159 32
<0,05 168 (84) 3 (100) 51 (91) 50 (75) 149 (94) 31(97) | 0,016
0,05-0,5 9 (5) 0 3(5) 7 (10) 4 (3) 1(3)
0,5-0,8 10 (5) 0 1(2) 7 (10) 5(@3) 0
20,8 13 (7) 0 1(2) 3(4) 1(1) 0
FLT3-TKD 199 3 56 66 158 32
Positivo 11 (6) 0 2(4) 5(8) 5(@3) 3(9) 0,058
Negativo 186 (93) 3 (100) 52 (93) 60 (91) 152 (96) 26 (81)
No disponible 2(1) 0 2(4) 1(2) 1(2) 3(9)
NPM1 201 3 56 67 156 31
Positivo 66 (33) 0 12 (21) 19 (28) 21 (13) 2 (6) <0,001
Negativo 135 (67) 3 (100) 44 (79) 48 (72) 135 (87) 29 (94)
CEBPA 218 7 68 67 165 46
Positivo 6 (3) 0 2(3) 1(2) 5(3) 0 <0,001
Negativo 98 (45) 1(14) 27 (40) 51 (76) 122 (74) 18 (39)
No disponible 114 (52) 6 (86) 39 (57) 15 (23) 38 (23) 28 (61)
IDH 218 7 68 67 165 46
IDH1 positivo 5(2) 0 1(1) 7 (10) 9(5) 1(2) <0,001
IDH2 positivo 19 (9) 0 4 (6) 9 (13) 20 (12) 2 (4)
Negativo 111 (51) 1(14) 20 (29) 39 (58) 83 (50) 12 (26)
No disponible 83 (38) 6 (86) 43 (63) 12 (18) 53 (32) 31 (67)
Antecedentes 218 7 68 67 165 46
cardiacos”
Si 19 (9) 2 (29) 11 (16) 9 (13) 32 (19) 9(20) | 0,043
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No 199 (91) 5 (71) 57 (84) 58 (87) 133 (81) 37 (80)
Antrgciclina 218 7 68 67 165 46
previa
Si 5(2) 1(14) 6 (9) 4 (6) 4(2) 7 (15) 0,001
No 213 (98) 6 (86) 62 (91) 63 (94) 161 (98) 39 (85)
*p se refiere a la comparacion de las variables continuas. “Antecedentes cardiacos relevantes

t-LMA: LMA relacionada con el tratamiento; SMD: sindrome mielodisplasico; SMPC: sindrome mieloproliferativo cronico; LMA-AGR: LMA con alteraciones genéticas
recurrentes; LMA-NOS: LMA no especificada de otra forma; LMA-CRM: LMA con cambios relacionados con mielodisplasia; ND: no disponible; AST: Aspartato

aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; LDH: Lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; Ara-C:
citarabina; EC: ensayo clinico.
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La Figura 9 muestra la distribucién de los pacientes en funcién de la edad al

diagndstico y de si fueron o no tratados en primera linea.
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Figura 9. Distribucién de la edad al diagndstico de la LMA (n=571)

Un ECOG superior o igual a 2 fue mas frecuente en los pacientes que no

recibieron tratamiento especifico para su LMA, como muestra la Figura 10.
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Figura 10. Distribucién del ECOG al diagndstico de la LMA (n=571)

El 39% de los pacientes al diagndstico tenia una LMA relacionada a terapia o
secundaria a SMD o SMPC (Figura 11).
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Figura 11. Tipo de la LMA al diagndstico (n=571)

El riesgo citogenético segun la clasificacion del MRC estuvo disponible en el

91% de los pacientes, el riesgo mas frecuente fue el intermedio (Figura 12).

Favorable
n=27 (5%)

No disponible
n= 54 (9%)

Adverso
n=183 (36%)_—

Intermedio
n=307 (59%)

Figura 12. Riesgo citogenético al diagnéstico de la LMA (n=571)

En cuanto a la situacion cardiologica de base, el 38% de los pacientes tenia
algun tipo de antecedente cardiaco, y el 46% llevaba alguna medicacion cardiolégica.
Un 12% de los pacientes tenia un QTcF >450 ms al diagnostico, y un 3% una FEVI
<50%. Un 7% de los pacientes tenia sintomas de insuficiencia cardiaca al diagnéstico
y un 2% de isquemia cardiaca (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas cardiacas de los pacientes al diagnéstico

Todos los pacientes al diagnoéstico
n=571
Caracteristica
Mediana Numero de pacientes
(rango) n (%)
Antecedentes cardiacos relevantes 571
Si 82 (14)
No 489 (86)
Cualquier antecedente cardiaco 571
Si 215 (38)
No 356 (62)
Medicacion cardiologica de base 571
Si 265 (46)
No 306 (54)
(hamero de principios activos) 0©9) 571
0 306 (54)
1-2 176 (31)
3-4 73 (13)
>4 16 (3)
ECG basal 571
Normal 278 (49)
Qggirfriz:![icg clinicamente 128 (22)
Anormal clinicamente significativo 17 (3)
No disponible 148 (26)
QTcF basal en ECG 421 (347-556) 409
QTcF <450 359 (88)
QTCcF 450-480 38 (9)
QTcF 481-500 7(2)
QTCcF >500 5(1)
Ecocardiograma basal 571
Normal 242 (42)
Anormal 70 (12)
No disponible 259 (45)
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FEVI basal 66 (35-92) 221
<50 6 (3)
=50 215 (97)

Insuficiencia cardiaca al diagndstico 571
Si 39 (7)
No 532 (93)

NYHA basal 0 (0-4) 571
0 532 (93)
1 12 (2)
2 11 (2)
3 13 (2)
4 3(1)

Isquemia cardiaca al diagnéstico 571
Si 11 (2)
No 560 (98)

ECG; electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart
Association

Un 8% (n=46) de los pacientes no recibieron tratamiento para su LMA. En total
525 si recibieron quimioterapia para su LMA: 50% con quimioterapia intensiva, de los
cuales el 12% fueron incluidos en algin ensayo clinico. Teniendo en cuenta tanto los
pacientes en ensayo como fuera de ensayo, 35 (6%) recibieron inhibidor de FLT3 o
placebo (Tabla 6).

Los 240 pacientes restantes recibieron esquemas de baja intensidad, el 29%
de ellos incluidos en ensayo clinico, la mayoria de los cuales incluian hipometilantes
(20%). De los pacientes tratados en ensayos no intensivos, 10 recibieron
venetoclax/placebo, 6 recibieron inhibidor de IDH2, 3 recibieron inhibidor de
IDH1/placebo, y un paciente recibié gilteritinib como ITK.
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Tabla 6. Tratamiento de primera linea para la LMA

Aprox'im.a\ci()n Esquema Namero de pacientes
terapéutica n=571 (%)
Quimioterapia intensiva 218 (38)
IDA + Ara-C (3+7) 195 (34)
IDA + Ara-C (2+5) 3@
FLAG-IDA (fludarabina + Ara-C + IDA) 10 (2)
IDA + Ara-C (3+7) + midostaurina 4 (1)
Alo-TPH directo 4 (1)
Otra quimioterapia intensiva 2(0,3)
Tratamiento no intensivo 75 (13)
Azacitidina 6 (1)
Decitabina 1(0.2)
FLUGA (fludarabina + Ara-C dosis bajas) 68 (12)
Ensayo clinico 232 (41)
Intensivo 67 (12)
Intensiva + inhibidor FLT3/placebo 31 (5)
Intensivo sin inhibidor FLT3 36 (6)
No intensivo 165 (29)
Basado en hipometilante 116 (20)
Basado en Ara-C dosis bajas 49 (9)
Tratamiento de soporte 46 (8)

IDA: idarubicina; Ara-C: citarabina; Alo-TPH: trasplante alogénico

5.2.2 Incidencia de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte

global

La mediana de seguimiento de los pacientes vivos de la cohorte global fue de
52 meses (rango 15-125 meses).

En total se registraron 26 eventos cardiacos mortales entre 571 pacientes
(incidencia de 4,6%). La incidencia de evento cardiaco mortal entre los 46 pacientes
no tratados fue del 15,2% (7 de 46). Como el objetivo primario de la Tesis era la
incidencia acumulada (1A) de los acontecimientos cardiacos mortales, se realizaron el
resto de calculos en los 525 pacientes que recibieron tratamiento para la LMA. Entre

ellos, 19 pacientes experimentaron un evento cardiaco mortal (incidencia del 3,6%),
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con una IA del 2% a los 6 meses y del 6,7% en el Ultimo seguimiento (9 afios
estimados). La incidencia acumulada de eventos mortales fue significativamente
superior en los pacientes con antecedentes cardiacos graves (IA 20,1% vs 4,9% en el
ultimo seguimiento, p<0,001), tal y como se muestra en la Tabla 7 y en la Figura 13.

En cuanto a los eventos no mortales, 288 pacientes (54,9%) desarrollaron al
menos un evento no mortal. La IA de los eventos cardiacos no mortales fue del 43,7%
a los 6 meses y del 56,9% a los 9 afios (Tabla 7). La incidencia acumulada de eventos
no mortales fue significativamente superior en el grupo de pacientes mayores de 65
afios (IA 64,4% vs 49,9% a los 9 afos, p<0,001), en aquellos con antecedente
cardiol6gico relevante (1A 73% vs 54,6% a los 9 afos, p=0,004), y en los incluidos en
ensayo clinico en primera linea (1A 65,2% vs 50,8% a los 9 afios, p<0,001). La Figura

14 muestra la incidencia acumulada de los eventos no mortales.

Se analizé también el impacto de cualquier tipo de antecedente cardiol6gico en
el desarrollo de los eventos cardiacos. El grupo de pacientes con cualquier tipo de
antecedente previo tuvo mayor IA de eventos no mortales (1A 70,6% vs 49,7% a los 9

afos, p<0,001), y también mortales (IA 10,7% vs 4,1% a los 9 afios, p<0,001).
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Tabla 7. Incidencia de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte global

b evento pP* Evento cardiaco no mortal Evento cardiaco mortal
cardiaco
Caracteristica 8 Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m, % Fin, % P
Total 218 (42) 288 (54,9) 43,7 56,9 19 (3,6) 2 6,7
Edad, afios 218 288 19
<65 128 (48,5) 0,005 127 (48,1) 37,8 49,9 <0,001 9 (3.4 1,6 59 0,25
265 90 (34,5) 161 (61,7) 49,7 64,4 10 (3,8) 2,5 6,8
cardiolsgicos” 218 289 19
No 202 (44,7) <0,001 | 240 (53,1) 41,8 54,6 0,004 10 (2,2) 1,2 4,9 <0,001
Si 16 (21,9) 48 (65,8) 56,4 73 9(12,3) 7,2 20,1
Antraciclina previa 218 288 19
No 207 (42,1) 0,51 268 (54,5) 43,3 56,3 0,49 17 (3,5) 1,7 6,5 0,22
Si 11 (33,3) 20 (60,6) 50,5 60,7 2(6,1) 6,7 6,7
ECOG 218 288 19
<2 173 (41,4) 0,99 230 (55) 43,3 57,2 0,63 15 (3,6) 2 6,7 0,56
22 45 (42,1) 58 (54,2) 455 56,1 4(3,7) 1,9 5,5
FLT3-ITD 197 269 19
Negativo 161 (39,5) 0,44 | 230 (56,4) 44,2 58,8 0,52 17 (4,2) 2.3 7.8 0,53
Positivo 36 (46,8) 39 (50,7) 43,1 51,3 2(2,6) 14 31
Tratamiento 218 288 19
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Intensivo 125 (43,9) 05 150 (52,6) 425 54,7 0,17 10 (3,5) 1,9 6,3 0,37
No intensivo 93 (38,8) 138 (57,5) 452 59,6 9(3.,8) 2,2 6,8

ECen 1L 218 288 19
No 140 (47,8) 0,004 | 145 (49,5) 37,4 50,8 <0,001 8(2,7) 11 5,4 0,06
Si 78 (33,6) 143 (61,6) 51,8 65,2 11 (4,7) 3,2 6,5

ITK en 1L 218 288 19
No 204 (41,9) 0,75 | 265 (54,4) 428 56,3 0,28 18 (3,7) 2,2 48 0,76
Si 14 (36,8) 23 (60,5) 55,3 60,7 1(2,6) 0 3,1

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 13. Incidencia acumulada de eventos cardiacos mortales. 13A) IA de eventos
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101



Resultados

1.00 14A)

0.75 —

0.50 —

|A de evento cardiaco no mortal

0.25

0.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114

Meses desde fecha indice

Pacientes 494 201 143 110 91 78 74 67 53 50 45 38 32 30 23 18 13 11 7 4

100 9 14B)
P<0,001
_ 075
[v]
=
o
E —
o
c
o
8
T 0.50
8
£
&
3
<
0.25
0.00
T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses desde fecha indice
<65 afios 253 122 94 80 69 62 61 58 47 45 40
>=65 afios 241 79 49 30 22 16 13 9 6 5 5
100 7 14C)
P=0,004
— 075 1
©
=4
o
£
2
Q
8
5 050
@
S
e
[=
)
s
<
0.25
0.00
T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses desde fecha indice
No 430 180 135 104 86 75 71 64 50 47 42
Si 64 21 8 6 5 3 3 3 3 3 3

Figura 14. Incidencia acumulada de eventos cardiacos no mortales. 14A) IA de
eventos no mortales; 14B) IA de eventos no mortales en funcién de la edad; 14C) IA

de eventos no mortales en funcién de antecedentes cardiacos relevantes
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De los 307 pacientes que presentaron evento cardiaco, el 43% (n=132) de ellos
presentaron el primer evento durante el primer ciclo (induccion/ciclo 1 si esquema no
intensivo), mientras que el 12% (n=38) lo desarroll6 antes de iniciar tratamiento, el
10% (n=31) durante las consolidaciones, el 18% (n=55) en ciclos sucesivos no
intensivos, el 5% (n=14) durante el periodo de TPH, y el 12% (n=37) durante el
seguimiento, tal y como muestra la Figura 15.
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Figura 15. Momento de aparicidn de los eventos cardiacos mortales y no mortales
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5.2.2.1 Resumen de los eventos cardiacos mortales en la cohorte global

A continuacion, se resume y se describen los 19 acontecimientos mortales detectados en los 525 pacientes tratados en la primera linea
(Tabla 8). Seis de esos eventos corresponden a muerte subita o parada cardiaca/cardiorespiratoria, que en alguno de los casos pudo deberse
a otra cuasa subyacente especialmente en pacientes con LMA en actividad (por ejemplo, hemorragia intracraneal), pero que ante ausencia de
causa evidente se registrd de esta forma, entrando en la categoria de eventos de arritmia (como se describio en el Apartado 4.3.2).

Tabla 8. Descripcion de todos los eventos mortales en la cohorte global

Paciente Edad Sexo Momento Causa de muerte Descripcion

Parada

1 57 Mujer Consolidacion cardiorrespiratoria

Tras ciclo 1 de consolidacion: refractorio a drogas vasoactivas y reanimacion

Seguimiento/ Shock séptico con disfuncion de ventriculo izquierdo con insuficiencia renal

2 60 Mujer Asistolia

Recaida durante FLAG-IDA por recaida extramedular
3 66 Hombre Seguimiento Edema pulmonar Edema pulmonar con LMA en actividad tras ciclos no intensivos (FLUGA)
. Parada Muerte subita 7 afios tras TPH durante ingreso por infeccion no considerada
4 48 Hombre Seguimiento . - . L
cardiorrespiratoria inicialmente de gravedad
5 76 Hombre Segggglizr;to/ Derrame pericardico Derrame pericardico con LMA refractaria a 4 lineas y neumonia concomitante

Insuficiencia cardiaca grave y fallo hepatico secundario con disfuncion
6 72 Mujer Induccion Insuficiencia cardiaca biventricular grave (ecocardiograma normal 4 meses antes), tras primer ciclo no
intensivo (ensayo clinico)

Seguimiento/

7 62 Mujer Recaida Insuficiencia cardiaca Edema pulmonar y neumonia con LMA en actividad (después de segunda linea)

8 76 Mujer Ciclo_s suce_sivos no _ Parad_a _ Muerte durante la noc_he (so_spechq de evento trompqemb()lico) tras inicio de
intensivos cardiorrespiratoria primer ciclo no intensivo (azacitidina)

9 67 Hombre Cicloisr]feuncseiii)v;)s no Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca tras ciclo de quimioterapia no intensiva (FLUGA)

10 59 Mujer Post-TPH (tras Disfuncion sistolica de Disfuncion sistélica (2 lineas previas incluido TPH)
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recaida) ventriculo izquierdo
11 37 Hombre Induccion Enferm;édrzgavélvula Insuficiencia adrtica grave con rotura valvula adrtica por endocarditis
12 65 Hombre Segzgiizr;tol Edema pulmonar Edema pulmonar tras azacitidina con LMA en progresion
13 66 Mujer Ciclo;feuncse;\slgvs()s no Edema pulmonar Edema pulmonar tras ciclo 1 de azacitidina con LMA en actividad
14 62 Hombre Seggi(giizr;tol Edema pulmonar Edema pulmonar tras 2 ciclos de (t:iga:gi:n:}dz)dosis altas (tratamiento de rescate
15 79 Hombre Seggi(giizr;tol car dioi?er:gi?atoria Parada cardiorrespiratoria tras transfusiéon, con LMA en actividad
6 e hombe SO nuiencicadiaca | oreanients de eseate con FLUGH (vae 007 s o e
17 76 Hombre Cicloisn;seuncsei\s/l)vss no Muerte stibita Muerte subita en domicilio tras 2 C::(I::gi:g)e tratamiento no intensivo (ensayo
18 64 Hombre Induccion Insuficiencia cardiaca Shock cardiogénico antes de i?rigé%igﬁ c&c;ns;(laigggign con disminucion grave de la
19 66 Hombre Seguimiento/ Edema pulmonar Edema pulmonar con LMA en actividad tras 1 ciclo de tratamiento intensivo de

Recaida

rescate (ensayo clinico)
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5.2.3 Incidencia de eventos cardiacos segun el grado CTCAE en la cohorte

global

Se analiz6 la incidencia de eventos cardiacos segun el grado por la
clasificacion CTCAE (grado 1-2 frente a grado 3-4 frente a grado 5). La Tabla 9
muestra la incidencia acumulada de eventos cardiacos segun el grado: la IA de
eventos grado 1-2 fue de 13,4% a los 6 meses y 20,6% a los 9 afios, y la de grado 3-4
fue de 30,1% a los 6 meses y 42,6% a los 9 afios (Figura 16). En el analisis
univariable, los pacientes incluidos en ensayo clinico (IA a los 9 afios 30% vs 16,7%,
p=0,03) y que recibieron inhibidor de FLT3 o placebo (IA a los 9 afios 40,8% vs 24,3%,
p=0,019) presentaron mayor IA de eventos grado 1-2. En cuanto a los eventos grado
3-4, los pacientes mayores de 65 afos (IA a los 9 afios 52% vs 34,4%, p<0,001), con
antecedentes cardiacos relevantes (IA a los 9 afios 60,3% vs 40,1%, p=0,01), con
ECOG 22 (IA a los 9 afios 48,2% vs 41,1%, p=0,042), tratados con esquemas no
intensivos (IA a los 9 afios 49,4% vs 37,5%, p=0,004), e incluidos en ensayos clinicos

(IA alos 9 afios 46,9% vs 38,4%, p=0,017) tuvieron mayor IA de eventos grado 3-4.

Se analiz6 también el impacto de cualquier tipo de antecedente cardiol6gico
previo. La IA de los eventos grado 1-2 fue similar en los dos grupos. En el andlisis
univariable, la IA de eventos grado 3-4 fue significativamente superior en los pacientes
con cualquier tipo de antecedente cardiol6gico (IA 59,4% vs 34,5% a los 9 afos,
p<0,001), asi como la de eventos grado 5 (IA 10,7% vs 4,1% a los 9 afios, p=0,004).

De los 205 pacientes que presentaron eventos cardiacos grado 3-4 a lo largo
de la evolucién de la enfermedad, 24 (11,7%) de ellos habia presentado antes al
menos un evento grado 1-2. Teniendo en cuenta a los 19 pacientes que presentaron
evento mortal, en el caso de 9 (47,4%) de ellos el evento mortal fue el primero en
ocurrir, mientras que 4 (21,1%) tuvieron eventos grado 1-2 y 6 (31,6%) pacientes
tuvieron eventos grado 3-4 previamente al evento mortal. Por otro lado, de los 108
pacientes tuvieron en primer lugar un evento grado 1-2, 26 (24,1%) desarrollaron

posteriormente un evento grado 3 a 5.
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Tabla 9. Incidencia de eventos cardiacos segun el grado (no evento vs grado 1-2 vs grado 3-4 vs grado 5)

No

evento p* Evento cardiaco grado 1-2 Evento cardiaco grado 3-4 Evento cardiaco grado 5
Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
Caracteristica n (%)
n (%) n (%) n (%)
6m,% | Fin, % P 6m, % | Fin, % P 6m, % | Fin, % P

Total ( 211?3) 83(158) | 134 20,6 205(39) | 301 | 426 19 (3,6) 2 6,7
Edad, 218 83 205 19

<65 afios ( jgg) 0,004 | 43(16,3) 13 188 | 048 | 84(31.8) | 236 | 344 | <0001 | 9(34) 1,6 5.9 0,25

265 afios (3205) 40 (15,3) 13,8 26,5 121 (46,4) 36,7 52 10 (3,8) 25 6.8
Antecedentes
cardiolégicos” e 83 205 19

202 0,01

No (44.7) <0,001 | 71 (15,7) 13 20,1 0,38 | 169 (37,4) 28,6 40,1 10 (2,2) 1,2 4,9 <0,001

Si (21169) 12 (16,4) 16 24,7 36 (49,3) 39,4 60,3 9 (12,3) 7,2 20,1
Antraciclina
previa 2l 83 205 19

No (2371) 0,61 76 (15,5) 13,4 19,4 0,22 192 (39) 29,5 42,4 0,63 17 (3,5) 1,7 6,5 0,22

Si (31313) 7(21,2) 13,2 25,5 13 (39,4) 39,9 46,9 2 (6,1) 6,7 6,7
ECOG 218 83 205 19

<2 173 0,19 73 (17,5) 14,9 21,9 0,13 | 157 (37,6) 27,5 41,1 0,042 15 (3,6) 2 6,7 0,56
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(41,4)
22 ( 4;51) 10 (9.4) 6.3 17 48 (44.,9) 40,3 48,2 4(3,7) 1,9 55
FLT3-ITD 197 79 190 19
Negativo (3}96%) 059 | 69(169) | 142 223 | 037 | 161(395) | 294 | 435 | 084 | 17(42) 2,3 7.8 0,53
Positivo ( 4%68) 10 (13) 11,4 15,5 29377) | 317 | 389 2(2,6) 1,4 31
Tratamiento 218 83 205 19
. 125 | 008
Intensivo 459) 52(183) | 152 214 | 039 | 98(344) | 262 | 375 | 0004 | 10(35) 1,9 6,3 0,37
No intensivo (39838) 31(129) | 111 226 107 (44,6) | 347 | 494 9(3.8) 22 6.8
ECen 1L 218 83 205 19
No (i? ?3) 001 | 40(13.7) 10 167 | 003 | 105(358) | 268 | 384 | 0017 | 8(27) 1,1 54 0,06
Si (3286) 43(185) | 17.8 30 100 (431) | 343 | 469 11(4,7) 3,2 6.5
ITK en 1L 218 83 205 19
No (ff‘;) 033 | 73(15) 49 243 | 0019 | 192(394) | 155 | 423 | 079 | 18(37) 2,2 4,8 0,76
Si (3%548) 10(26,3) | 5.4 40,8 13(342) | 82 53,5 1(2,6) 0 3,1

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; *Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 16. IA de eventos segin CTCAE. 16A) Grado 1-2. 16B) Grado 3-4

La Figura 17 muestra la distribucién de los eventos segun el momento de
aparicion del evento cardiaco de mayor grado.
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Figura 17. Momento de aparicion de los eventos cardiacos segun el grado

5.2.4 Incidencia de eventos de prolongacion del intervalo QT del ECG en la

cohorte global

En total, 73 pacientes presentaron al menos un evento de prolongacion del
intervalo QTcF, 59 (11,2%) grado 1-2 y 14 (2,7%) grado 3. No hubo ningln evento
grado 4 ni 5 (no se detecté ninguna torsade de pointes en la cohorte de estudio). Los
pacientes mayores de 65 afios (p=0,01), con cardiopatia previa (p=0,015), incluidos en
ensayo clinico (p<0,001) y que recibieron ITK (p=0,041) tuvieron mayor incidencia de

prolongacién del intervalo QTcF (Tabla 10).

En cuanto a la incidencia acumulada, la IA de prolongacién del intervalo QTcF
grado 3-4 fue de 1,5% a los 6 meses y 3,1% a los 9 afios (Figura 18), y fue similar en
todos los grupos de pacientes analizados. La IA de prolongacion del intervalo QTcF
grado 1-2 fue de 8,4% a los 6 meses y 11,6% a los 9 afios (Figura 18), y fue
significativamente superior en el andlisis univariable en los pacientes mayores de 65
afos (IA 16% vs 7,6% a los 9 afios, p=0,007), con cardiopatia previa relevante (1A
20,9% vs 10,2% a los 9 afios, p=0,008), incluidos en ensayo clinico (IA 20,5% vs 5,8%
a los 9 afios, p<0,001) y tratados con ITK (IA 24,4% vs 10,6% a los 9 afios, p=0,008).
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Tabla 10. Incidencia de prolongacion del intervalo QTcF segun el grado (no prolongacion vs grado 1-2 vs grado 3-4) en la cohorte global

Resultados

prologgc:_acién P* Prolongacion de intervalo QTcF grado 1-2 Prolongacion de intervalo QTcF grado 3-4
Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
Caracteristica n (%)
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m,% Fin, % P
Total 452 (86) 59 (11,2) 8,4 11,6 14 (2,7) 15 31
Edad, 452 59 14
<65 afios 234 (88,6) 0,01 20 (7,6) 6,1 7,6 0,007 10 (3,8) 15 4,3 0,16
265 afios 218 (83,5) 39 (14,9) 10,8 16 4(1,5) 15 1,5
cardiolsgicos” 452 59 14
No 397 (87,8) 0,015 44 (9,7) 7,3 10,2 0,008 11 (2,4) 1,8 2,5 0,38
Si 55 (75,3) 15 (20,6) 15,1 20,9 3(4.1) 0 6
Antraciclina previa 452 59 14
No 425 (86,4) 0,75 54 (11) 8,1 11,2 0,49 13 (2,6) 1,4 31 0,87
Si 27 (81,8) 5 (15,2) 12,1 12,1 1(3) 3,3 3,3
ECOG 452 59 14
<2 356 (85,2) 0,48 50 (12) 8,9 12,4 0,29 12 (2,9) 14 3,4 0,56
22 96 (89,7) 9 (8,4) 6,6 8,6 2(1,9) 1,9 1,9
FLT3-ITD 416 57 12
Negativo 347 (85,1) 0,5 51 (12,5) 9,1 13 0,26 10 (2,5) 1.2 3 0,96
Positivo 69 (89,6) 6 (7,8) 6,5 7,9 2(2,6) 1,3 2,7
Tratamiento 452 59 14
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Intensivo 245 (86) 0,38 30 (10,5) 8,4 10,6 0,59 10 (3,5) 1,4 4,1 0,24
No intensivo 207 (86,3) 29 (12,1) 8,4 12,9 4 (1,7) 1,7 1,7

ECen 1L 452 59 14
No 268 (91,5) <0,001 17 (5,8) 44 5,8 <0,001 8(2,7) 1 2,6 0,87
Si 184 (79,3) 42 (18,1) 134 20,5 6 (2.6) 2,2 31

ITK en 1L 452 59 14
No 424 (87,1) 0,041 50 (10,3) 7,6 10,6 0,008 13 (2,7) 1,4 2,6 0,95
Si 28 (73,7) 9 (23,7) 18,4 24,4 1(2,6) 2,6 2,6

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 18. Incidencia acumulada de prolongacion del intervalo QTcF: 18A) Grado 1-2;
18B) Grado 3-4

De los 73 pacientes que presentaron prolongaciéon del intervalo QT, el 34%
(n=25) de ellos presentaron el primer evento durante el primer ciclo (induccién/ciclo 1
si esquema no intensivo), mientras que el 11% (n=8) lo desarroll6 antes de iniciar
tratamiento, el 11% (n=8) durante las consolidaciones, el 27% (n=20) en ciclos
sucesivos no intensivos, el 4% (n=3) durante el periodo de TPH, y el 12% (n=9)

durante el seguimiento (Figura 19).
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Figura 19. Momento de los eventos de prolongacion del intervalo QTcF

5.2.5 Incidencia de eventos de arritmia en la cohorte global

En la cohorte global, 64 (12,2%) pacientes fueron diagnosticados de arritmia
cardiaca. Mas de la mitad de los episodios correspondieron a fibrilacion auricular
(66%), seguidos por flutter auricular (14%). Se contabilizaron 6 eventos grado 5
(muerte subita o parada cardiaca/cardiorespiratoria, aunque no estuviese confirmada

la presencia de arritmia).

M Fibrilacién auricular

M Flutter auricular

M Bloqueo AV 12 grado

M Taquicardia
supraventricular

M Fibrilacién ventricular

® Taquicardia ventricular

M Muerte subita/parada
cardiaca

Figura 20. Pacientes con diagnéstico de arritmia cardiaca en la cohorte global

La incidencia de eventos grado 1-2 fue de 1,9%, la de 3-4 fue de 9,1% y la de
grado 5 fue 1,1%. La incidencia fue superior en el grupo de pacientes mayores de 65
afos (p=0,018), con ECOG 22 (p=0,017), y tratados con esquemas no intensivos
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(p=0,048) (Tabla 11). La IA de eventos grado 3-4 fue de 7,3% a los 6 meses y 9,2% a
los 9 afos; en el andlisis univariable la IA de arritmia grado 3-4 fue significativamente
superior en los pacientes mayores de 65 afios (IA a los 9 afios 12,4% vs 6,1%,
p=0,013) y con ECOG 22 (IA a los 9 afios 16% vs 7,5%, p=0,005), tal y como muestra
la Tabla 11. El andlisis univariable no mostré mayor incidencia en ningin subgrupo de
pacientes en el caso de los eventos grado 1-2 y grado 5.
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Tabla 11. Incidencia de arritmia cardiaca segun el grado en la cohorte global

No

S p* Arritmia grado 1-2 Arritmia grado 3-4 Arritmia grado 5
arritmia
. . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada
. Incidencia Incidencia Incidencia
Caracteristica n (%) % % %
0 (£79) 6m,% | Fin,% | P {2 6m, % | Fin, % P (6 6m, % | Fin% | P

Total 461 (89) 10 (1,9) 1,2 2,3 48 (9,1) 7.3 9,2 6 (1,1) 0,4 1
Edad, 461 10 48 6

<65 afios (5;27) 0,045 3(1,1) 0,4 1,7 0,15 16 (6,1) 49 6,1 0,013 31,1 0,8 2,3 0,61

~ 219

265 afos (83.9) 7(2,7) 2 2,9 32 (12,3) 9,6 12,4 3(1,1) 0,8 1,2
Antecedentes
cardiol6gicos” Al o 8 ®

402

No 889 | %12 9(2 13 2,1 0,69 | 37(8.2) 6,2 8,2 0,055 4(0,9) 0,5 18 | 0,14

Si 59 (80,8) 1(1,4) 0 1,9 11 (15,1) 13,7 15,1 2(2.7) 2,8 2,8
Antraciclina
previa Al 10 48 6

No 433 (88) 0,71 9(1,8) 1,2 2,2 0,63 45 (9,2) 7,1 9,2 0,96 5(1) 0,6 1,8 0,21

Si 28 (84,8) 1(3) 0 3,4 3(9,1) 9,1 9,1 1(3) 3,0 3,0
ECOG 461 10 48 6

<2 (83; 57) 0,043 7(1.7) 12 2,1 0,39 31(7,4) 5.3 75 0,005 5(1,2) 0,7 2,1 0,93

22 86 (80,4) 3(2,8) 1 3,4 17 (15,9) 15 16 1(0,9) 1 1
FLT3-ITD 425 8 46 6
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Resultados

Negativo (8375% 063 | 6(L5) 1,3 19 | 047 | 38(93) 7.4 9,3 0,77 6 (15) 1,0 24 | 03
Positivo 67 (87) 2 (2,6) 1 2.8 8 (10,4) 7.8 10,6 0 0 0
Tratamiento 461 10 48 6
. 259
Intensivo Goe) | 010 | 3@y 04 16 | 01 20 (7) 56 7 0,062 3(1) 07 23 | 049
o 202
No intensivo (84.2) 7(2,9) 2,1 3,1 28 (11,7) 9,2 11,8 31,2 0,9 1,3
ECen 1L 461 10 48 6
261
No g9, | %40 3(1) 03 1,4 | 0,067 | 26(89) 7.9 8,9 0,82 3(1) 0,7 1,9 0,54
Si 200 7 3) 2.2 3.2 22 (9,5) 6.5 9.6 3(13) 0.9 1,3
(86’2) 1 1 1 1 il 1 1 1
ITK en 1L 461 10 48 6
No (372%) 054 | 10(21) 13 19 | 039 | 46(95) 7,6 9,5 0,38 6(1,2) 0.8 1,9 | 052
Si 36 (94,7) 0 0 0 2(5.3) 26 5,3 0 0 0

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; *Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 17. Distribucién de eventos de arritmia en funcién del momento

5.2.6 Incidencia de eventos de isquemia cardiaca en la cohorte global

En la cohorte global 19 (3,8%) pacientes presentaron eventos de isquemia
miocardica. La incidencia de eventos de isquemia cardiaca grado 1-2 fue de 2,1% y de
grado 3-4 fue de 1,7%. No se diagnosticé ningun evento grado 5. El andlisis

univariable no mostré mayor incidencia en ningun grupo de pacientes (Tabla 12).
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Tabla 12. Incidencia de evento de isquemia cardiaca segun el grado en la cohorte global

Resultados

No evento

isquémico p* Evento isquémico grado 1-2 Evento isquémico grado 3-4
Caracteristica o Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m,% Fin, % P
Total 505 (96,2) 11 (2,1) 15 2,1 9(1,7) 1,9 4,1
Edad, 505 11 9
<65 afios 255 (96,6) 0,62 4(1,5) 1,1 1,6 0,35 5(1,9) 15 3,8 0,52
>65 afios 250 (95,8) 7(2,7) 1,9 2,7 4(1,5) 2,3 43
cardiolsgicos” 505 s 9
No 436 (96,5) 0,7 9(2) 1,3 2 0,69 7 (1,6) 15 3,9 0,48
Si 69 (94,5) 2(2,7) 2,7 2,7 2(2,7) 41 5,5
Antraciclina previa 505 11 9
No 474 (96,3) 0,77 10 (2) 14 2,1 0,69 8(1,6) 1,8 4 0,48
Si 31(93,9) 1(3) 31 31 1(3) 3 6,1
ECOG 505 11 9
<2 400 (95,7) 0,5 10 (2,4) 1,9 2,4 0,34 8(1,9) 2,2 4,7 0,21
22 105 (98,1) 1(0,9) 0 1 1(0,9) 0,9 1,9
FLT3-ITD 468 10 7
Negativo 392 (96,1) 0,38 10 (2,5) 2 2,5 0,17 6 (1,5) 2 4,2 0,28
Positivo 76 (98,7) 0 0 0 1(1,3) 1,3 1,3
Tratamiento 505 11 9
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Resultados

Intensivo 274 (96,1) 0,99 6 (2,1) 1,4 2,2 0,99 5(1,8) 1,4 4,3 0,98
No intensivo 231 (96,3) 5(2,1) 1,7 2,1 4 (1,7) 2,5 3,8

ECen 1L 505 11 9
No 279 (95,2) 0,35 7 (2,4) 1,4 2,4 0,62 7 (2,4) 1,7 5 0,31
Si 226 (97,4) 4(1,7) 1,7 1,7 2(0,9) 2,2 2,8

ITK en 1L 505 11 9
No 468 (96,1) 0,68 10 (2,1) 1,4 2,1 0,76 9(1,9) 1,8 4,1 0,84
Si 37 (97,4) 1(2,6) 2,6 2,6 0 2,6 2,6

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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La Figura 18 muestra la distribucion de los eventos en funcion del momento.
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Figura 18. Distribucién de eventos de isquemia en funcién del momento

5.2.7 Incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca en la cohorte global

En total, 7 pacientes (1,3%) presentaron eventos de insuficiencia cardiaca
grado 1-2, mientras que la incidencia de eventos grado 3-4 fue 15% (IA del 12,2% a
los 6 meses y del 15,3% a los 9 afios). Once pacientes (2,1%) murieron debido a
insuficiencia cardiaca (IA: 1% a los 6 meses y 2,4% a los 9 afios). En el andlisis
univariable, la IA de eventos grado 3-4 fue significativamente superior en el grupo de
pacientes con ECOG >1 (lA a los 9 afios 23,6% vs 13,2%, p=0,005), y en el caso de
los eventos grado 5 en los pacientes con antecedentes cardiolégicos relevantes (IA a
los 9 afios 8% vs 1,6%, p=0,001) (Tabla 13).

Teniendo en cuenta los 97 pacientes que presentaron eventos de insuficiencia
cardiaca, en 56 (57,7%) de los mismos habia una infeccion concomitante y en 24
(24,7%) la LMA se encontraba en actividad/progresion (pudiendo coexistir las dos en
un mismo paciente) y se consideraron como causas contribuyentes al desarrollo del

evento.
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Tabla 13. Incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca segun el grado en la cohorte global

No
insuficiencia p* Insuficiencia cardiaca grado 1-2 Insuficiencia cardiaca grado 3-4 Insuficiencia cardiaca grado 5
cardiaca
. . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada
o Incidencia Incidencia Incidencia
Caracteristica n (%)
n (%) . n (%) . n (%) .
6m, % Fin, % P 6m, % Fin, % P 6m, % Fin, % P

Total 428 (81,5) 7 (1,3) 1 1,4 79 (15) 12,2 15,3 11 (2,1) 1 2,4
Edad, 428 7 79 11

<65 afios 217 (82,2) 0,23 6 (2,3) 15 2,4 0,071 36 (13,6) 11 13,9 0,32 5(1,9) 0,4 2,2 0,58

265 afios 211 (80,8) 1(0,4) 0,4 0,4 43 (16,5) 13,5 16,7 6 (2,3) 1,6 2,8
Antecedentes
cardiolégicos” e 7 79 11

No 376 (83,2) 0,008 6 (1,3) 0,9 14 0,93 64 (14,2) 11,3 14,4 0,13 6 (1,3) 0,7 1,6 0,001

Si 52 (71,2) 1(1,4) 1,4 1.4 15 (20,6) 18,1 21 5 (6,9) 2,8 8
Antrgcmlma 428 7 79 11
previa

No 403 (81,9) 0,65 7 (1,4) 1 15 0,5 72 (14,6) 12 14,9 0,34 10 (2) 0,8 2,4 0,57

Si 25 (75,8) 0 0 0 7 (21,2) 15,4 21,7 1(3) 31 3,1
ECOG 428 7 79 11

<2 349 (83,5) 0,06 6 (1,4) 1 15 0,76 54 (12,9) 10,1 13,2 | 0,005 9(2,2) 1,2 2,5 0,99

2 79 (73,8) 1(0,9) 0,9 0,9 25 (23,4) 20,6 23,6 2(1,9) 0 2,7
FLT3-ITD 395 7 72 11

Negativo 334 (81,9) 0,81 5(1,2) 1 1,3 0,36 60 (14,7) 11,8 14,9 0,79 9(2,2) 1 2,6 0,79
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Resultados

Positivo 61 (79,2) 2(2,6) 1,3 2,8 12 (15,6) 13 15,7 2(2,6) 1,3 2,8
Tratamiento 428 7 79 11
Intensivo 230 (80,7) 0,42 6(2,1) 14 2,2 0,1 43 (15,1) 12,3 15,4 0,99 6 (2,1) 0,7 2,5 0,93
No intensivo 198 (82,5) 1(0,4) 0,4 0,4 36 (15) 12,2 15,2 5(2,1) 13 2.4
ECen 1L 428 7 79 11
No 238 (81,2) 0,23 6(2,1) 1.4 2.1 0,12 45 (15,4) 12,3 15,5 0,93 4(1,4) 0 1,7 0,12
Si 190 (81,9) 1(0,4) 0,5 0,5 34 (14,7) 12,2 14,9 7(3) 2,2 3,2
ITK en 1L 428 7 79 11
No 398 (81,7) 0,18 5 (1) 0,8 1,1 0,15 74 (15,2) 12,4 15,4 0,81 10 (2,1) 11 2.4 0,74
Si 30 (79) 2(5,3) 2,6 5,6 5(13,2) 10,5 13,3 1(2,6) 0 3

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica;

primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento

‘Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
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Resultados

De los 97 pacientes que sufrieron eventos de insuficiencia cardiaca, 52 (53,6%)

presentaron el primer episodio durante el primer ciclo de tratamiento (Figura 19).
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Figura 19. Distribucién de eventos de insuficiencia cardiaca en funcién del momento

5.2.8 Incidencia de eventos cardiacos en funcién de relevancia clinica en la
cohorte global

Para este analisis, se consideraron como eventos cardiacos de mayor
relevancia clinica los siguientes si eran de grado =3: muerte subita, torsade de pointes,
fibrilacion ventricular, parada cardiaca, parada cardiorespiratoria, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular, flutter auricular, asistolia,
disminucién de la fraccion de eyeccion, disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo,
edema pulmonar cardiogénico, disfuncion de ventriculo derecho, arritmia ventricular,

fibrilacion ventricular y taquicardia ventricular.

La incidencia de los eventos de menor relevancia clinica fue de 32,8%,
mientras que la de los clinicamente relevantes fue de 22,1% (IA del 11,7% a los 6
meses y del 31,5% a los 9 afios). En el analisis univariable, la IA de eventos de mayor
relevancia clinica fue significativamente superior en el grupo de pacientes mayores de
65 afios (A a los 9 afios 35,5% vs 25,9%, p<0,001), con antecedentes cardiolégicos
relevantes (IA a los 9 afios 42,5% vs 29,8%, p=0,004), con ECOG >1 (IA a los 9 afios
42,2% vs 28,7%, p<0,001), y tratados con esquemas de baja intensidad (IA a los 9
afos 32,9% vs 28,9%, p=0,001) (Tabla 14).
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Tabla 14. Incidencia de eventos de mayor relevancia clinica en la cohorte global

No

evento p* Eventos de menor relevancia clinica Eventos de mayor relevancia clinica Eventos mortales
. . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada
. Incidencia Incidencia Incidencia
Caracteristica n (%) % % %
i (§29) 6m,% | Fin, % P {2 6m, % | Fin, % P 0 (£ 6m,% | Fin, % P
218
Total (41.5) 172 (32,8) 8,5 52,4 116 (22,1) 11,7 31,5 19 (3,6) 2 6,7
Edad, 218 172 116 19
<65 afios (2585) 0,009 80 (30,3) 5,2 49,1 <0,001 47 (17,8) 59 25,9 <0,001 9(3,4) 1,6 59 0,24
265 afos 90 (34,5) 92 (35,3) 12,2 55,9 69 (26,4) 17,8 35,5 10(3,8) 2,5 6,8
Antecedentes
cardiol6gicos” 2lle Lz LB =
No (2227) <0,001 | 146(32,3) | 85 49,9 | 0004 | 94(208) 10 208 | 0004 | 10(22) 1,2 49 <0,001
Si 16 (21,9) 26 (35,6) 8,9 64,4 22 (30,1) 22,5 42,5 9(12,3) 7,3 20,5
Antraciclina
previa 218 172 116 19
No (2271) 0,51 162 (32,9) 8,2 52,2 0,074 106 (21,5) 11,3 30,8 0,053 17 (3,5) 1,7 6,6 0,22
Si 11 (33,3) 10 (30,3) 13,2 46,6 10 (30,3) 18,2 46,6 2(6,1) 6,7 6,7
ECOG 218 172 116 19
<2 (2173) 0,003 150 (35,9) 8,7 54,9 0,269 80 (19,1) 8 28,7 <0,001 15 (3,6) 2 6,8 0,56
>2 45 (42,1) 22 (20,6) 7,6 43,7 36 (33,6) 26 42,2 4(3,7) 1,9 5,5
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Resultados

FLT3-ITD 197 162 107 19
Negativo (ég;) 038 | 142(348) | 86 56 | 0206 | 88(216) | 108 30 | 0677 | 1742 2,4 7.9 0,53
Positivo 36 (46,8) 20 (26) 5,5 35,7 19(247) | 136 | 37,4 2 (2,6) 1,4 3,1

Tratamiento 218 172 116 19
Intensivo ( jgg) 047 | 94(33) 6,7 535 | 0004 | 56(19.7) | 7.6 289 | 0001 | 10(35) 1,9 6.3 0,37
No intensivo | 93 (38,8) 78(325 | 108 | 501 60 (25) 167 | 329 9(3,8) 2,2 6.8

ECen 1L 218 172 116 19
No ( j;‘,%) 0,002 | 79(27) 5,8 459 | <0001 | 66(225 | 106 | 206 | 0,17 8(2.7) 1,1 5.4 0,06
Si 78 (33,6) 93(40,1) | 121 | 627 50 (21,6) 13 31,6 11 (4,7) 3,2 6,6

ITK en 1L 218 172 116 19
No (ff";) 021 | 154(31,6) | 86 504 | 0021 | 111(228 | 121 | 317 | 0218 | 18@37) 2,2 6,7 0,76
Si 14 (36,8) 18 (47,4) 8 63,4 5(13,2) 5,6 22,2 1(2,6) 0 3,1

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; *Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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5.2.9 Incidencia de eventos cardiacos de potencialmente mortales en la cohorte

global

Los eventos considerados como potencialmente mortales fueron aquellos que
requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos o bien manejo intensivo en
planta (con drogas vasoactivas, ventilacion mecanica, etc). La IA de esos eventos
cardiacos potencialmente mortales fue del 4,1% a los 6 meses y del 6,4% a los 9 afios
(Tabla 15). Las complicaciones cardiacas potencialmente mortales que requirieron un
tratamiento intensivo fueron mas frecuentes entre los pacientes no incluidos en los
ensayos clinicos y los tratados con enfoques intensivos, sin ser estadisticamente
significativo. La IA de los eventos cardiacos no potencialmente mortales fue del 40% a

los 6 meses y del 53,1% a los 9 afios (Figura 20).
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Tabla 15. Incidencia de eventos potencialmente mortales en la cohorte global (que requirieron atencién en UCI o manejo intensivo en sala)

No

evento p* Eventos no potencialmente mortales Eventos potencialmente mortales Eventos mortales
Incidencia acumulada Incidencia acumulada Incidencia acumulada
. Incidencia Incidencia Incidencia
Caracteristica n (%)
n (%) n (%) N (%)
6m,% | Fin, % ? 6m, % | Fin, % P 6m,% | Fin, % P
218
Total (41.5) 261 (49,7) 40 53,1 27 (5,1) 4,1 6,4 19 (3,6) 2 6,7
Edad, 218 261 27 19
<65 afios (2585) <0,001 | 108 (40,9) 32,9 43,8 <0,001 19 (7,2) 47 8,2 0,11 9(3,4) 1,6 5,9 0,25
265 afios 90 (34,5) 153 (58,6) 47,2 62,9 8(3,1) 3,5 3,5 10 (3,8) 25 6,8
Antecedentes
cardiolégicos” 218 261 27 19
No (ff 27) <0,001 | 215 (47,6) 37,9 50,4 0,001 25 (5,5) 4,4 6,6 0,45 10 (2,2) 1,2 4,9 <0,001
Si 16 (21,9) 46 (63) 53,4 71,7 2(2,7) 1,9 4 9(12,3) 7,2 20,1
Antraciclina
previa 218 261 27 19
No (2271) 0,6 242 (49,2) 39,5 52,3 0,33 26 (5,3) 4,1 6,5 0,7 17 (3,5) 1,7 6,5 0,22
Si 11 (33,3) 19 (57,6) 47,5 58,8 13) 4 4 2(6,1) 6,7 6,7
ECOG 218 261 27 19
< ( ﬂ i) 099 | 209(0) | 396 | 533 0.6 21 (5) 3.8 61 | 056 | 15(3,6) 2 6,7 0,56
2 45 (42,1) 52 (48,6) 41,3 52,6 6 (5,6) 55 7,5 4(3,7) 1,9 55
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FLT3-ITD 197 243 26 19
Negativo (ég;) 055 | 200(51,2) | 403 | 553 | 034 | 21(52) 42 61 | 063 | 17(4.2) 2,3 7.8 0,53
Positivo 36 (46,8) 34(442) | 382 | 455 5(6,5) 5,6 7.3 2 (2,6) 1,4 31
Tratamiento 218 261 27 19
Intensivo ( jg’%) 007 | 130(45.6) | 37,6 | 488 | 0,025 20 (7) 48 83 | o008 | 10(35) 1,9 6.3 0,37
No intensivo | 93 (38,8) 131 (54,6) | 42,7 | 581 72,9 3,2 3,2 9(3.8) 2,2 6.8
ECen 1L 218 261 27 19
No ( j;",%) <0,001 | 125@42,7) | 328 | 454 | <0001 | 20(68) 5 8 009 | 8(27) 11 5.4 0,06
si 78 (33,6) 136 (58,6) | 49,2 | 635 70 2,9 35 11 (4,7) 3.2 6.5
ITK en 1L 218 261 27 19
No (ff";) 071 | 239(49,1) | 389 | 523 | 019 | 26(53) 42 67 | 043 | 18(37) 2,2 4.8 0,76
Si 14 (36,8) 22 (57,9) 53 58,8 1(2,6) 2,7 2,7 1(2,6) 0 3.1

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; *Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 20. IA de eventos potencialmente mortales. 20A) No potencialmente mortales.

20B) Potencialmente mortales

La figura 21 muestra el momento de aparicién de los eventos en funcion si

fueron potencialmente mortales o no.
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Figura 21. Distribucién de eventos cardiacos segun gravedad en funcion del momento

5.2.10 Incidencia de eventos cardiacos en pacientes tratados con quimioterapia

intensiva en la cohorte global

Entre los 285 pacientes que recibieron un tratamiento intensivo de primera
linea, 10 experimentaron un evento cardiaco mortal (incidencia del 3,5%), con una IA
de 1,9% a los 6 meses y del 6,3% en el Ultimo seguimiento (9 afios estimados). La IA
de eventos cardiacos no mortales fue del 42,5% a los 6 meses y del 54,7% a los 9
afios. En el andlisis univariable, la IA de eventos mortales fue significativamente
superior en el grupo de pacientes con antecedentes cardiacos relevantes (18,5% vs
5% a los 9 afios, p<0,001) y previamente expuestos a antraciclinas (13,4% vs 5,8% a
los 9 afios, p=0,008). La IA de eventos no mortales fue significativamente superior en
el grupo de pacientes con edad >65 afios (75,6% vs 51,5% a los 9 afios, p<0,001),
antecedentes cardiacos relevantes (74,4% vs 52,4% a los 9 afios, p=0,02) e incluidos
en ensayo clinico (64,2% vs 51,1% a los 9 afos, p=0,011) (Tabla 16).

De los 160 pacientes que presentaron eventos cardiaco, 78 (48,9%)

presentaron el primer evento durante la induccién (Figura 22).
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Tabla 16. Incidencia de eventos mortales y no mortales en los pacientes tratados con quimioterapia intensiva en la cohorte global

No evento P* Evento cardiaco no mortal grado 1-4 Evento cardiaco mortal grado 5
. . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada
. n (%) Incidencia Incidencia
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m, % Fin, % P
Total 125 (43,9) 150 (52,6) 42,5 54,7 10 (3,5) 1,9 6,3
Edad, 125 150 10
<65 afios 117 (46,8) 0,022 | 124 (49,6) 38,7 51,5 <0,001 9 (3,6) 1,7 6,2 0,79
265 afios 8 (22,9) 26 (74,3) 69,4 75,6 1(2,9) 3,6 3,6
Cardiosgioos” 125 150 10
No 120 (46,7) <0,001 | 131 (51) 40,3 52,4 0,02 6 (2,3) 1,3 5 <0,001
Si 5(17,9) 19 (67,9) 64,4 74,4 4(14,3) 7.4 18,5
Antraciclina previa 125 150 10
No 120 (44,8) 0,11 140 (52,2) 421 54,1 0,27 8 (3) 1,2 5,8 0,008
Si 5 (29,4) 10 (58,8) 50,4 57,8 2(11,8) 13,4 13,4
ECOG 125 150 10
<2 109 (43,8) 0,76 132 (53) 42,9 55,1 0,79 8(3,2) 1,7 6,1 0,34
22 16 (44,4) 18 (50) 39,8 52,6 2 (5,6) 2,8 6,8
FLT3-ITD 117 140 10
Negativo 91 (42,5) 0,56 114 (53,3) 43,6 55,8 0,66 9 (4,2) 2,5 7,5 0,46
Positivo 26 (49,1) 26 (49,1) 39,6 49,3 1(1,9) 0 2.3
ECen 1L 125 150 10
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No 111 (44,8) 0,67 | 108 (49,5) 37,9 51,1 0,011 7(3.2) 15 538 0,36
Si 14 (37,8) 42 (62,7) 57,7 64,2 3(4,5) 3,2 5,2

ITK en 1L 117 150 10
No 91 (42,5) 0,56 | 128 (51,6) 40,8 53,4 0,20 9 (3,6) 2,2 39 0,89
Si 26 (49,1) 22 (59,5) 54,1 59,7 1(2,7) 0 31

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 22. Distribucién de eventos cardiacos en funcion del momento

5.2.11 Incidencia de eventos cardiacos en pacientes tratados con quimioterapia

no intensiva en la cohorte global

Entre los 240 pacientes que recibieron un tratamiento no intensivo de primera
linea, 9 experimentaron un evento cardiaco mortal (incidencia del 3,8%), con una IA de
2,2% a los 6 meses y del 6,8% a los 7 afios. La IA de eventos cardiacos no mortales
fue del 45,2% a los 6 meses y del 59,6% a los 7 afios (Tabla 17). En el andlisis
univariable, la IA de eventos mortales fue significativamente superior en el grupo de
pacientes con antecedentes cardiacos relevantes (22,1% vs 3,7% a los 7 afios,
p<0,001). La IA de eventos no mortales fue significativamente superior en el grupo de

pacientes que no recibieron inhibidor de FLT3.
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Tabla 17. Incidencia de eventos mortales y no mortales en los pacientes tratados con quimioterapia no intensiva en la cohorte global

No evento P* Evento cardiaco no mortal grado 1-4 Evento cardiaco mortal grado 5
Caracteristica - v Incidencia acumulada e Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m,% Fin, % P
Total 93 (38,8) 138 (57,5) 452 59,6 9 (3,8) 2.2 6.8
Edad, 93 138 9
<65 afios 11 (78,6) 0,007 3(21,4) 21,4 21,4 0,059 0 0 0 0,54
265 arios 82 (36,3) 135 (59,7) 46,6 62 9 (4) 2.4 7.2
cardiolgicos” 93 138 9
No 82 (42,1) 0,003 | 109 (55,9) 43,8 57,3 0,1 42,1) 11 37 0,002
Si 11 (24,4) 29 (64,4) 51,4 70,6 5(11,1) 7.1 22,1
Antraciclina previa 93 138 9
No 87 (38,8) 0,7 128 (57,1) 448 59,1 0,94 9 (4) 2,4 7.2 0,42
Si 6 (37,5) 10 (62,5) 50 56,3 0 0 0
ECOG 93 138 9
<2 64 (37,9) 0,83 98 (58) 43,9 60,3 0,66 7(4,1) 2,4 7.4 0,84
22 29 (40,9) 40 (56,3) 48,3 57,6 2 (2,8) 1,5 4,8
FLT3-ITD 80 129 9
Negativo 70 (36,1) 0,86 | 116 (59,8) 44,9 62,1 0,94 8 (4,1) 2,2 75 0,82
Positivo 10 (41,7) 13 (54,2) 51,3 55,8 1(4,2) 48 4,8
ECen 1L 93 138 9
No 37 (49,3) 0,047 | 37(49,3) 36 48 0,071 1(1,3) 0 8 0,24
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Si 56 (33,9) 101 (61,2) 49,4 63,9 8 (4.,9) 3,2 7.1

ITK en 1L 93 138 9
No 93 (38,9) 0,69 | 137(57.3) 449 59,5 <0,001 9(3.,8) 2,2 6,8 0,86
Si 0 1 (100) NA NA 0 0 0

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardiolégicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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5.2.12 Descripcion de todos los eventos cardiacos, causalidad y resultados en la
cohorte global

Entre los 307 pacientes que desarrollaron evento cardiaco durante el periodo
de observacion de la cohorte global (desde la fecha de diagndstico hasta fecha de
altimo seguimiento), se registr6 un total de 488 eventos (media de 1,6
eventos/paciente).

De esos 488 eventos, 87 (17,8%) consistieron en prolongaciones del intervalo
QTcF, 70 (14,3%) correspondieron a arritmias, 22 (4,5%) a eventos de isquemia

cardiaca, y 113 (23,1%) a eventos de insuficiencia cardiaca (Figura 23).

Numero de eventos=488

n=196

M Prolongacién QTcF

W Arritmia
n=70

(14%) ™ Isquemia

B Insuficiencia cardiaca

m Otros

n=113
(23%)

Figura 23. Distribucién del tipo de eventos diagnosticados en la cohorte global

En el momento de aparicién del evento cardiaco, el 33% (n=161) de los
pacientes presentaban alteraciones hidroelectroliticas, y 42% (n=205) recibian
tratamiento concomitante con azol al desarrollar el evento. En un 28,3% (n=138) de los
eventos se atribuyé como causa alguna medicacion, ya fuera la quimioterapia u otra
medicacién concomitante; en el 55,5% (n=271) de los eventos se consideraron otras
causas alternativas (LMA en actividad, infeccion concomitante, etc). El 67,2% (n=328)
de los eventos cardiacos ocurrid durante la hospitalizacion en planta de hematologia
(o fue causante de la hospitalizacion). Se consider6 que el 22,7% (n=111) de los
eventos no se resolvié debido a muerte por el evento o muerte por otra causa con el
evento activo (Tabla 18).
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Tabla 18. Evaluacion de todos los tipos de eventos cardiacos (grado, causalidad, resultado, nivel de atencion)

Alteracion

Tipo de evento Total Grado hidroelectrolitica Azoles Causalidad Hospitalizacion Resultado
cardiaco (CTCAE) eventos

1-2 | 34 5 No Si No Si Medicacién Otra Desconocida | No Sala | UCI Si No
NUmero de eventos 488 191 | 278 19 304 161 283 205 138 271 77 87 328 72 377 | 111
Enfermedad valvula
abrtica 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1
Asistolia 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1
Fibrilacién auricular 45 7 38 0 25 20 33 12 6 39 1 1 26 16 29 16
Flutter auricular 10 4 6 0 7 3 5 5 0 8 2 2 8 0 8 2
Bloqueo AV 0 ) i i i i ) i ) ) i ) i ) ) )
completo
Bloqueo AV de
primer grado 1 1 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0
Parada cardiaca 1 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1
Incremento de
troponina 3 2 1 0 2 1 2 1 0 2 1 0 2 1 2 1
Parada
cardiorrespiratoria 5 0 1 4 2 2 3 2 1 4 0 0 4 1 1 4
Dolor toracico
(cardiaco) 14 10 4 0 9 2 8 6 1 12 1 1 12 1 12 2
Trastorno
conduccion 4 4 0 0 2 2 3 1 1 3 0 1 3 0 2 2
Cianosis 0 - - - - - - - - - - - - - - -
Disminucién FE 9 4 5 0 7 2 7 2 7 1 1 3 2 4 7 2
QTc prolongado 87 71 16 0 50 36 49 38 46 27 14 29 52 6 71 16
Onda T anormal 6 6 0 0 1 5 2 4 1 5 0 1 3 2 5 0
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Insuficiencia

cardiaca 18 1 12 5 6 11 9 9 5 13 0 1 9 8 5 13
Hipertension 80 0 80 0 64 13 49 31 10 52 16 17 59 3 67 13
Hipotensidn 3 3 0 0 3 0 3 0 1 1 1 1 2 0 3 0
géslfclnc'on sistolica 18 o |17 | 1 16 2 5 | 13 5 13 0 0 6 12 | 14 | 4
Enfermedad vélvula

mitral 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1
Bloqueo AV Mobitz 0 ) ) ) ) ) ) ) . . ) ) ) ) ) )

tipo Il

Bloqueo AV Mobitz 0 _ i i i i _ i _ _ i ) i ) ) }

tipo |

Infarto miocardico 5 0 5 0 5 0 4 1 2 3 0 0 3 2 4 1
Miocarditis 0 - - - - - - - - - - - - - - -

Palpitaciones 4 4 0 0 3 1 1 3 1 0 3 3 1 0 4 0
Taquicardia

auricular 0 - - - - - - - - - - - - - - -

paroxistica

Derrame

pericéardico/ 14 9 4 1 9 4 10 4 1 11 2 1 11 2 7 7
taponamiento

Pericarditis 3 3 0 0 3 0 2 1 0 1 2 0 3 0 2 1

Presincope 18 18 0 0 6 7 7 11 3 8 7 6 11 1 18 0
Edema pulmonar 67 4 58 5 33 31 38 29 13 51 3 0 61 6 48 19
Enfermedad vélvula 0 ) i i i i ) i ) ) i ) i ) ) )

pulmonar

Cardiomiopatia 0 ) i i i i ) i ) ) i ) i ) ) )

restrictiva
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Disfuncién sistélica

de VD 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0
Enfermedad del 0 ) i i ) i ) i ) i )

seno

Bradicardia sinusal 39 38 1 35 16 23 30 6 2 35 39
Taquicardia sinusal 1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1

Muerte subita 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0
-Srl? g :jégzm Irriﬂc ular g v & 9 2 & v . v 2 2

Sincope 22 0 22 8 19 3 2 14 13 9 21
En_fe'rmgdad valvula 0 _ i i _ i _ i ) i )

Triclspide

Torsade de pointes 0 - - - - - - - - - -

Arritmia ventricular 0 - - - - - - - = = =

Fibrilacion 1 0o | 1 0 o | 1 0 0 o o 1

I:ﬂt”r :gﬁ:g;a 2 0o | 2 1 1 1 1 0 0 2 2

Otros trastornos 0 ) i i ) ) ) ) ) ) )

cardiacos

AV: auriculoventricular; FE: fraccion de eyeccion; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho
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5.2.13 Impacto de los eventos cardiacos en los principales resultados de los

pacientes tratados con quimioterapia intensiva

Se analizé la tasa de respuestas a induccion con esquemas intensivos, que fue
similar en todos los grupos de pacientes independientemente de si presentaron o no
evento cardiaco (Tabla 19).

La mediana de SG de la serie global fue de 11,4 meses (IC95% 9,6-13,4
meses): 21,6 meses (IC95% 15,5-37,5) en los pacientes tratados con quimioterapia
intensiva frente a 6,5 meses (IC95% 5,4-8,3) en los pacientes tratados no

intensivamente (p<0,001).

Entre los 285 pacientes tratados con quimioterapia intensiva, la SG fue
significativamente distinta en funcion del desarrollo de eventos cardiacos: 34 meses en
pacientes sin eventos cardiacos (n=125), 43 meses con grado 1-2 (n=52), 15 meses
con grado 3-4 (n=98), y 5,2 meses con grado 5 (h=10) (p<0,001). La SLE fue de 10,2
meses (IC95% 6,4-13), y fue significativamente inferior en los pacientes con eventos
cardiacos 3 a 5: 12,3 meses en pacientes sin eventos cardiacos, 13,9 meses con

grado 1-2, 7,5 meses con grado 3-4, y 3,5 meses con grado 5 (p=0,015) (Figura 24).

Tabla 19. Resultados clinicos de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva en

funcion del grado de evento cardiaco

Total Evento cardiaco No ev’ento b
Grado 1-2 | Grado 3-4 Grado 5 cardiaco
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta, n (%) 285 (100) 52 (100) 98 (100) 10 (100) 125 (100)
ORR (RC+RCi) 193 (67,7) 39 (75) 62 (63,3) 8 (80) 84 (67,2) | 0,426
RC 184 (64,6) 35 (67,3) 58 (59,2) 7 (70) 84 (67,2)
RCi 9 (3,1) 4(7,7) 4(4,1) 1 (10) 0 (0)
RP 12 (4,2) 1(1,9) 4(4,1) 0(0) 7 (5,6)
Resistencia 50 (17,5) 10 (19,2) 19 (19,4) 1(10) 20 (16)
mléiréiigrrll 30 (10,5) 2 (3,8) 13 (13,3) 1(10) 14 (11,2)
SG, n (%)
Mediana (IC95), 21,6 (15,5- | 43,2 (21,6- 14,8 (13- 5,2 (2,8- 342 (18- | o001
meses 37,5) NA) 21,5) NA) NA) :
1 afio (IC95), % 63 (57-68) | 73(62-86) | 59 (50-70) | 30 (12-77) | 64 (56-73)
2 afios (IC95), % 48 (42-54) | 59 (47-74) | 38 (29-49) 20 (6-69) | 64 (46-64)
3 afios (IC95), % 44 (39-50) | 57 (44-72) | 34 (25-45) 20 (6-69) | 50 (42-60)
5 afios (IC95), % 39 (34-46) | 48(35-65) | 30 (22-42) 10 (2-64) | 47 (39-57)
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SLE, n (%)
Mediana (IC95), i 13,9 (5,5- 7.5 (4,1- 3,5(2,8- 12,3 (5,7-
meses 10,2 (6,4-13) NA) 12,6) NA) 48) 0,015
1 afio (IC95), % 46 (41-52) 50 (38-66) 42 (33-53) 20 (6-69) 50 (42-60)

2 afios (IC95), % | 36(31-42) | 48(36-64) | 24(17-35) | 20(6-69) | 42 (35-52)

3afos (IC95), % | 34(29-40) | 43(32-60) | 23(16-33) | 10(2-64) | 41 (34-51)

5afios (IC95), % | 32(27-38) | 40(29-57) | 23(16-33) | 10(2-64) | 38 (30-48)

ORR: tasa de respuestas totales; RC: remision completa; RCi: RC con recuperacién incompleta; RP:
respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLE; supervivencia libre de evento: IC95: intervalo de
confianza del 95%.
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Figura 24. 24A) SG en pacientes tratados con quimioterapia intensiva en funcion del
grado de evento cardiaco, 24B) SLE en pacientes tratados con quimioterapia intensiva
en funcién del grado de evento cardiaco.
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5.2.14 Factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos

El andlisis multivariable mostré que los pacientes con antecedente cardiaco
relevante tenian mayor riesgo de desarrollo de evento cardiaco mortal (HR 6,8,
p<0,001) (Tabla 20).

La edad >65 afios (HR 2,2, p<0,001), la presencia de antecedente cardiaco
(HR 1,4, p=0,02) y el tratamiento con quimioterapia no intensiva (HR 1,8, p=0,004) se
asociaron con mayor incidencia acumulada de evento cardiaco no mortal en el analisis
multivariable (Tabla 21).

Tabla 20. Analisis multivariable de factores prondstico para el desarrollo de evento

cardiaco mortal en la cohorte global

urﬁr\lilriisz;iae Analisis multivariable

Variable e P HR (IC95%) p
Edad 265 0,247 1,1 (0,3-4,7) 0,88
ECOG >2 0,56 1,3 (0,4-4) 0,66
Antecedente cardiolégico* Si <0,001 6,8 (2,8-16,6) <0,001
Tratamiento No intensivo 0,37 2 (0,4-9,4) 0,4
EC en primeralinea Si 0,062 2,4(0,1-1,2) 0,095
Uso de ITK Si 0,757 2,3(0,1-2,9) 0,38

*Antecedentes cardiolégicos relevantes; EC: ensayo clinico; ITK: inhibidor de FLT3; HR: Hazard ratio;

1C95%: intervalo de confianza del 95%

Tabla 21. Andlisis multivariable de factores pronéstico para el desarrollo de evento

cardiaco no mortal en la cohorte global

ur?ir\lilriisef;e Analisis multivariable

Variable dgs?;?/gocr)zraigle P HR (IC95%) P
Edad =65 <0,001 2,2 (1,5-3,3) <0,001
ECOG >2 0,626 1,1 (0,8-1,5) 0,54
Antecedente cardiaco* Si 0,004 1,4 (1,1-2) 0,023
Tratamiento No intensivo 0,17 1,8 (1,2-2,8) 0,004
EC en primera linea Si <0,001 1,2 (0,6-1,1) 0,21
Uso de ITK Si 0,28 1,0 (0,6-1,7) 0,89

*Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo

IC95%: intervalo de confianza del 95%

clinico; ITK: inhibidor de FLT3; HR: Hazard ratio;
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5.3 Resultados de la Cohorte de primera linea (Cohorte 1L)

Los pacientes incluidos en la Cohorte 1L son idénticos a los de la cohorte
global, con sus mismas caracteristicas basales, diferenciandose de estos en el tiempo
de seguimiento: hasta primera R/R, muerte o Ultimo seguimiento (en los pacientes sin

recaida o resistencia) en el caso de la cohorte 1L.

5.3.1 Incidencia de eventos cardiacos mortales y ho mortales en la cohorte 1L

En total, se observaron 7 (1,3%) eventos cardiacos mortales durante el periodo
de observacién en la cohorte de 1 L (IA del 1,2 % a los 6 meses y IA del 2,8 % a los 9
afos). El grupo de pacientes con antecedentes cardiacos relevantes (IA 7,4% vs
21,9% a los 9 afios, p<0,001) o con exposicidn previa a antraciclinas (1A 7,9% vs 2,4%
a los 9 afios, p=0,005) tuvieron significativamente mayor incidencia de eventos

cardiacos mortales tal y como muestra la Tabla 22.

En cuanto a los eventos no mortales, la incidencia fue de 42,3%. Los pacientes
con edad > 65 afios (IA 49,4% vs 37,2% a los 9 afios, p=0,001), antecedentes
cardiacos relevantes previos (1A 61% vs 40,5% a los 9 afios, p=0,002), y los incluidos
en ensayos clinicos de primera linea (IA 51,8% vs 36,6% a los 9 afios, p<0,001)
presentaron un IA aumentada de eventos cardiacos no mortales (Tabla 22).

Se analizé también el impacto de la presencia de todo tipo de antecedente
cardioldgico. En el analisis univariable los pacientes con cualquier tipo de antecedente
tuvieron significativamente mayor incidencia acumulada de eventos no mortales (1A
58,4% vs 34,6% a los 9 afios, p<0,001) y mortales (IA 2,7% vs 1,9% a los 9 afios,
p=0,02).
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Tabla 22. Incidencia de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte 1L

AL evento pP* Evento cardiaco no mortal Evento cardiaco mortal
cardiaco
. . Incidencia acumulada . . Incidencia acumulada
. n (%) Incidencia Incidencia
n (%) 6m,% | Fin, % P n (%) 6m,% | Fin, % P

Total 296 (56,4) 222 (42,3) 37,8 433 7(1,3) 1.2 2,8
Edad, 296 222 7

<65 afios 165 (62,5) 0,013 95 (36) 31,3 37,2 0,001 4(1,5) 1,2 31 0,92

265 afios 131 (50,2) 127 (48,7) 44.4 49.4 3(1,2) 1,2 1,2
Cardiologio0s” 296 222 7

No 270 (59,7) <0,001 | 180 (39,8) 35,6 40,5 0,002 2(0,4) 0,3 1,9 <0,001

Si 26 (35,6) 42 (57,5) 51,8 61 5 (6,9) 7.4 7.4
Antraciclina previa 296 222 7

No 278 (56,5) 0,05 209 (42,5) 37,8 43,3 0,91 5(@) 0,8 2,4 0,005

Si 18 (54,6) 13 (39,4) 37,4 37,4 2 (6,1) 7,9 7,9
ECOG 296 222 7

<2 240 (57,4) 0,59 173 (41,4) 36,3 42,6 0,17 5(1,2) 1 2,7 0,4

>2 56 (52,3) 49 (45,8) 435 46,4 2(1,9) 1,9 1,9
FLT3-ITD 269 209 7

Negativo 222 (54,4) 0,33 179 (43,9) 38,6 452 0,55 7(1,7) 1,6 35 0,25

Positivo 47 (61) 30 (39) 37,7 39 0 0 0
Tratamiento 296 222 7
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Intensivo 166 (58,3) 0,62 115 (40,4) 36 41,6 0,24 4(1,4) 1,2 31 0,8
No intensivo 130 (54,2) 107 (44,6) 39,9 45,1 3(1,3) 1,3 1,3

ECen 1L 296 222 7
No 185 (63,1) 0,002 105 (35,8) 31,5 36,6 <0,001 3(1) 0,7 2,4 0,28
Si 111 (47,8) 117 (50,4) 45,7 51,8 4(1,7) 1,9 1,9

ITK en 1L 296 222 7
No 277 (56,9) 0,49 203 (41,7) 37 42,6 0,25 71,4 1,3 2,8 0,49
Si 19 (50) 19 (50) 47,4 50 0 0 0

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento

146



Resultados

Los eventos cardiacos mortales aumentaron en los primeros meses sin mayor
incremento durante el periodo de observacion, salvo por un evento cardiaco mortal
tardio (Figura 25A). Los eventos no mortales ocurrieron en los primeros 3-6 meses
después del diagnostico, con estabilizacion después de 9-12 meses desde el inicio de

la terapia (Figura 25B).
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Figura 25. 25A) IA de eventos cardiacos mortales en cohorte 1L, 25B) IA de eventos

cardiacos no mortales en cohorte 1L

Teniendo en cuenta Unicamente a los pacientes tratados con quimioterapia
intensiva, se detectaron 4 eventos cardiacos mortales (incidencia 1,4%): uno ocurrié
en induccién, 2 durante la consolidacion y 1 durante el seguimiento (Tabla 23). La

incidencia de eventos no mortales fue del 40,7% en ese grupo de pacientes, y la
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mayoria ocurrié durante la induccién (21,8%), seguido de consolidacion (14,8%) y
trasplante (10,8).

Tabla 23. Momento de aparicidon de los eventos cardiacos en la cohorte 1L (solo para

pacientes tratados con quimioterapia intensiva)

Evento no
- No evento | Evento mortal
Momento de aparicién n mortal
n (%) n (%) n (%)
Total 285 165 (57,9) 116 (40,7) 4(1,4)
Pretratamiento 285 276 (96,8) 9(3,2) 0 (0)
Induccién 285 222 (77,9) 62 (21,8) 1(0,4)
Consolidacion 169 142 (84) 25 (14,8) 2(1,2)
Trasplante 65 58 (89,2) 7 (10,8) 0 (0)
Post-TPH/ Seguimiento 163 149 (91,4) 13 (8) 1(0,6)

5.3.2 Incidencia de eventos de prolongacién del intervalo QT del ECG en la

cohorte 1L

En total, 56 pacientes presentaron al menos un evento de prolongacion del
intervalo QTcF. La IA de prolongacién del intervalo QTcF grado 1-2 fue 7,8% a los 6
meses y 9,2% a los 9 afios. La IA de prolongacion del intervalo QTcF grado 3-4 fue
1,3% a los 6 meses y 2% a los 9 afios (Figura 26). No se detectd ningun evento grado
4nib.

El grupo de pacientes con edad >65 afios (IA 12% vs 6,8% a los 9 afios,
p=0,038), con antecedentes cardiol6gicos de cualquier tipo (IA 14,9% vs 5,8% a los 9
afos, p<0,001) y relevantes (IA 16,5% vs 8,1% a los 9 afios, p=0,018), incluidos en
ensayo clinico (IA 15,3% vs 4,8% a los 9 afios, p<0,001) y tratados con ITK en primera
linea (1A 18,4% vs 8,4% a los 9 afios, p=0,027) tuvieron significativamente mayor IA de

eventos grado 1-2 en el andlisis univariable (Tabla 24).
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Tabla 24. Incidencia de prolongacion del intervalo QTcF segun el grado (no prolongacion vs grado 1-2 vs grado 3-4) en la cohorte 1L

prologgc:_acién P* Prolongacion de intervalo QTcF grado 1-2 Prolongacion de intervalo QTcF grado 3-4
Caracteristioa " 0 (T Incidencia acumulada O Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P N (%) 6m, % Fin, % P
Total 469 (89,3) 47 (9) 7.8 9,2 9(1,7) 1,3 2
Edad, 469 47 9
<65 afios 242 (91,7) 0,12 17 (6,4) 57 6.4 0,038 5(1,9) 1,1 2,4 0,81
265 afios 227 (87) 30 (11,5) 10 12 4 (1,5) 1,6 1,6
e % :
No 410 (90,7) 0,038 35(7,7) 6,7 8,1 0,018 7 (1,6) 1,6 1,6 0,51
Si 59 (80,8) 12 (16,4) 15,1 16,5 2(2,7) 0 3,8
Antraciclina previa 469 47 9
No 441 (89,6) 0,33 42 (8,5) 75 8,6 0,22 9 (100) 1,4 2,1 0,44
Si 28 (84,9) 5 (15,2) 12,1 12,1 0 0 0
ECOG 469 47 9
<2 370 (88,5) 0,4 41 (9,8) 8,4 10,1 0,18 7(1,7) 1,2 2,1 0,93
>2 99 (92,5) 6 (5,6) 57 57 2(1,9) 1,9 1,9
FLT3-ITD 432 45 8
Negativo 361 (88,5) 0,63 40 (9,8) 8,6 10,1 0,36 7(1,7) 1,2 2,1 0,78
Positivo 71 (92,2) 5 (6,5) 5.2 6.5 1(1,3) 1,3 1,3
Tratamiento 469 47 9
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Intensivo 256 (89,8) 0,9 24 (8,4) 7,7 8,4 0,65 5(1,8) 1,1 2,3 0,95
No intensivo 213 (88,8) 23 (9,6) 8 10 4 (1,7) 1,7 1,7

ECen 1L 469 47 9
No 276 (94,2) <0,001 | 14 (4,8) 41 48 <0,001 3(1) 0,7 1,3 0,13
Si 193 (83,2) 33(14,2) 12,6 15,3 6 (2,6) 2,2 2,7

ITK en 1L 469 47 9
No 439 (90,1) 0,09 40 (8,2) 7,2 8,4 0,027 8 (1,6) 1,2 1,9 0,57
Si 30 (79) 7 (18,4) 15,8 184 1 (2,6) 2.7 2,7

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 26. Incidencia acumulada de prolongacién del intervalo QTcF en la cohorte 1L:
26A) Grado 1-2; 26B) Grado 3-4

5.3.3 Incidencia de eventos de arritmia en la cohorte 1L

La mayoria de las arritmias fue grado 3-4, con una IA de 5,2% a los 6 meses y
5,7% a los 9 afios, mientras que la incidencia de arritmias grado 1-2 fue de 1,7% y de
grado 5 de 0,8% (Figura 27). La IA de arritmia grado 1-2 fue significativamente
superior en el analisis univariable en los pacientes incluidos en ensayo clinico (1A 3,1%
vs 1,1% a los 9 afos, p=0,036). La IA de eventos grado 3-4 fue significativamente
superior en los pacientes con antecedentes cardioldgicos (1A 12,3% vs 4,7% a los 9
afios, p=0,009) y con ECOG 22 (1A 12,2% vs 4,1% a los 9 afios, p=0,001). El grupo de
pacientes con antecedentes cardiologicos relevantes tuvo significativamente mayor IA
de arritmia grado 5 (1A 2,8% vs 0,9% a los 9 afios, p=0,02) (Tabla 25).
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Tabla 25. Incidencia de arritmia cardiaca segun el grado en la cohorte 1L

No

S p* Arritmia grado 1-2 Arritmia grado 3-4 Arritmia grado 5
arritmia
Incidencia Incidencia Incidencia
. . acumulada . . acumulada . . acumulada
. Incidencia Incidencia Incidencia
Caracteristica n (%)
n (%) n (%) n (%)
6m, % | Fin, % P 6m, % Fin, % P 6m, % Fin, % P

Total (gf%) 9(1,7) 1,2 2 30 (5,7) 5.2 57 4(0,8) 06 06
Edad, 482 9 30 4

<65 afios (gg'%) 0,22 2(0,8) 0,4 1,2 0,084 12 (4,6) 3,8 4,5 0,23 2(0,8) 0,4 14 0,55

265 afios (8293‘;) 727 2 2.8 18 (6,9) 6,5 6.9 2(08) 038 038
Antecedentes
cardiol6gicos” 2 2 =0 &

No (§§ 11) 0,009 8(18) 13 18 | 079 | 21(47) 4,2 4,7 0,009 2 (0,4) 0,2 0,9 0,02

Si 61 (83,6) 1(1,4) 0 2.1 9 (12,3) 11 12,3 2(2,7) 2,8 2,8
Antraciclina
previa e 9 30 4

452

No o1,9) | ©3° 9(1.8) 1.2 22 | 044 | 28(57) 51 5,7 0,91 3(0,6) 0.4 1 0,06

Si 30 (90,9) 0 0 0 2(6,1) 6,1 6,1 1(3) 3,0 3,0
ECOG 482 9 30 4

<2 (933?15) 0,015 7(1,7) 12 2 0,84 17 (4,1) 34 4,1 0,001 3(0,7) 0,5 1,2 0,71
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>2 91 (85) 2(1,9) 1 2.1 13(12,2) | 12,2 12,2 1(0,9) 1 1
FLT3-ITD 445 7 29 4
. 375
Negativo olo) | 065 5(1,2) 1 16 | 035 | 24(59) 5,2 5,9 0,83 4(1) 0.8 15 0,4
Positivo 70 (90,9) 2 (2,6) 1,4 2,8 5 (6,5) 6.5 6.5 0 0 0
Tratamiento 482 9 30 4
Intensivo (ggg) 0,25 2(07) 0.4 12 | 0055 | 15(53) 46 5,3 0,61 2(0.7) 04 1,4 0,46
No intensivo | 216 (90) 7(2.9) 2,1 3,1 15 (6,3) 5,9 6.3 2 (0,8) 0.9 0.9
ECen 1L 482 9 30 4
No (527 %) 0,24 2(0,7) 03 11 | 0036 | 17(58) 5,5 5,8 0,9 2(0,7) 0,4 1,2 0,59
Si 210 7(3) 2.2 3.1 13 (5,6) 48 5,6 2(0,9) 0.9 0.9
(90’5) ’ ’ 1 1 ) 1 1 1
ITK en 1L 482 9 30 4
445
No orn | 06 9(1,9) 13 21 | 042 | 29(s) 5,3 6 0,39 4(0,8) 0,6 1,2 0,62
Si 37 (97,4) 0 0 0 1(2,6) 2,6 2,6 0 0 0

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:
primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 27. Incidencia acumulada de arritmia en la cohorte 1L: 27A) Grado 1-2; 27B)
Grado 3-4; 27C) Grado 5

154



Resultados

5.3.4 Incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca en la cohorte 1L

Se registraron 5 (1%) eventos de insuficiencia cardiaca grado 1-2 y 2 (0,8%) de
grado 5, mientras que la incidencia de eventos grado 3-4 fue del 11% (lA del 10,7% a
los 6 meses y del 11,1% a los 9 afios). En el analisis univariable, la IA de eventos
grado 3-4 fue significativamente superior en el grupo de pacientes con antecedentes
cardiologicos relevantes (IA a los 9 afios 19,4% vs 9,7%, p=0,017), con cualquier tipo
de antecedente cardiolégico (IA a los 9 afos 14,8% vs 8,9%, p=0,032) y ECOG >1 (IA
a los 9 afios 20,6% vs 8,6%, p<0,001) (Tabla 26).

La Figura 28 muestra que todos los eventos de insuficiencia cardiaca

ocurrieron en los primeros 12 meses desde el diagnéstico.
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Tabla 26. Incidencia de eventos de insuficiencia cardiaca segun el grado en la cohorte 1L

insuf:\éci)encia P Insuficiencia cardiaca grado 1-2 Insuficiencia cardiaca grado 3-4 Insuficiencia cardiaca grado 5
cardiaca
Incidencia acumulada Incidencia acumulada Incidencia acumulada
e T —— n (%) Incide:ncia : Incide;ncia : Incidincia
OO | em, % PN N | gm0 o P N | em, o | Finw | P

Total 460 (87,6) 5 (1) 0,6 1 58 (11) 10,7 11,1 2(0,8) 0,4 0,4
Edad, 460 5 58 2

<65 afios 233 (88,3) 0,48 4(1,5) 0,8 1,6 0,2 26 (10) 9,5 9,9 0,37 1(0,4) 0,4 0,4 0,98

>65 afios 227 (87) 1(0,4) 0,4 0,4 32 (12,3) 11,9 12,3 1(0,4) 0,4 0,4
cardiolsgicos’ | 46 5 58 2

No 404 (89,4) <0,001 4(0,9) 0,4 0,9 0,64 44 (9,7) 9,3 9,7 0,017 0 0 0 <0,001

Si 56 (76,7) 1(1,4) 1,4 1,4 14 (19,2) 19,4 19,4 22,7 2,9 2,9
Sg\r/?;iclina 460 5 58 2

No 431 (87,6) 0,074 5 (1) 0,6 1,1 | 057 | 55(11,2) 10,8 11,2 0,71 1(0,2) 0,2 0,2 0,01

Si 29 (87,9) 0 0 0 3(9.1) 9,1 9,1 1(3) 3,3 3,3
ECOG 460 5 58 2

<2 376 (90) 0,005 4(1) 0,5 1 0,94 36 (8,6) 84 8,6 <0,001 2(0,5) 0,5 0,5 0,49

22 84 (78,5) 1(0,9) 0,9 0,9 22 (20,6) 19,6 20,6 0 0 0
FLT3-ITD 425 5 53 2

Negativo 361 (88,5) 0,29 3(0,7) 0,5 0,8 | 013 | 42(10,3) 9,8 10,3 0,29 2(0,5) 0,5 0,5 0,54
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Positivo 64 (83,1) 2 (2,6) 1,3 2,9 11 (14,3) 14,3 14,3 0 0 0
Tratamiento 460 5 58 2
Intensivo 248 (87) 0,71 4(1,4) 0,7 1,5 0,26 32(11,2) 10,9 11,3 0,89 1(0,4) 0,4 0,4 0,9
No intensivo 212 (88,3) 1(0,4) 0,4 0,4 26 (10,8) 10,5 10,9 1(0,4) 0,4 0,4
ECen 1L 460 5 58 2
No 255 (87) 0,09 5(1,7) 1 1,8 | 0,048 | 33(11,3) 10,9 11,3 0,89 0 0 0 0,11
Si 205 (88,4) 0 0 0 25 (10,8) 10,4 10,8 2(0,9) 0,9 0,9
ITK en 1L 460 5 58 2
No 428 (87,9) 0,66 4(0,8) 0,6 0,8 0,26 53 (10,9) 10,5 10,9 0,63 2(0,4) 0,4 0,4 0,69
Si 32 (84,2) 1(2,6) 0 3.2 5(13,2) 13,2 13,2 0 0 0

*Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1L:

primera linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 28. Incidencia acumulada de insuficiencia cardiaca en la cohorte 1L: 28A)

Grado 1-2; 28B) Grado 3-4; 28C) Grado 5.
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5.3.5 Factores deriesgo para el desarrollo de eventos cardiacos en la cohorte 1L

El andlisis multivariable mostr6 que la edad >65 afios (HR 2, p=0,002) y la
presencia de antecedente cardiaco (HR 1,6, p=0,009) y el tratamiento con
quimioterapia no intensiva (HR 1,9, p=0,006) se asociaron con mayor incidencia
acumulada de evento cardiaco no mortal (Tabla 27).

Tabla 27. Andlisis multivariable de factores pronéstico para el desarrollo de evento
cardiaco no mortal en la cohorte 1L

Anélisis Anélisis multivariable
univariable
Variable Categoria P HR (IC95%) P
desfavorable
Edad 265 0,001 2(1,3-3,1) 0,002
ECOG >2 0,17 1,3(0,9-1,8) 0,11
Antecedente cardiolégico* Si <0,001 1,6 (1,1-2,2) 0,009
Tratamiento No intensivo 0,24 1,9 (1,2-2,9) 0,006
EC en primera linea Si <0,001 1,4 (0,5-1) 0,08
Uso de ITK Si 0,25 1(0,6-1,8) 0,89

“Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; ITK: inhibidor de FLT3; HR: Hazard ratio;
1C95%: intervalo de confianza del 95%

5.4 Resultados de la Cohorte 2L

5.4.1 Caracteristicas de los pacientes, la leucemiay el tratamiento de los

pacientes incluidos en cohorte de segunda'y tercera linea (2L y 3L)

La Tabla 28 muestra las diferentes caracteristicas en el momento del
diagnostico para los pacientes de la cohorte global, o en la primera o segunda recaida
para los pacientes de las cohortes 2L y 3L, respectivamente. La mediana de edad, los

leucocitos y la LDH tendieron a decrecer en las lineas sucesivas.

Tabla 28. Caracteristicas de los pacientes y su LMA en las cohortes global, 2L y 3L

Caracteristica Caineite gllelox! Cohorte 2L Cohorte 3L
s "00 | ean | noo | e | now

N 571 327 189

Edad, afios 65 (18-98) 62 (21-87) 327 58 (20-87) 189

159



Resultados

<65 272 (48) 187 (57) 125 (66)
265 299 (52) 140 (43) 64 (34)

Sexo 571 327 189
Hombre 331 (58) 190 (58) 110 (58)
Mujer 240 (42) 137 (42) 79 (42)

ECOG 1 (0-4) 571 0 (1-3) 320 0 (1-3) 180
0-1 432 (76) 273 (86) 158 (87)
22 139 (24) 47 (15) 22 (13)

Antraciclina previa 571 327 189
Si 39 (7) 227 (69) 158 (83)
No 532 (93) 100 (31) 31 (17)

B e | PR 150 60-660 .

Tipo de LMA 571 327 189
De novo 350 (61) 211 (65) 144 (76)
t-LMA 91 (16) 43 (13) 17 (9)
SMD/SMPC 130 (23) 72 (22) 28 (15)
Si 100 (18) 19 (6) 19 (10)
No 469 (82) 308 (94) 170 (90)

Leucocitos, x10°/L iég:g; 571 Zi;e(;(,)éi_ 323 2'25%2' 188
<5 241 (42) 222 (69) 126 (67)
5-10 68 (12) 41 (13) 22 (12)
10-50 153 (27) 40 (12) 28 (15)
> 50 109 (19) 19 (6) 12 (6)

Hemoglobina, g/dL 8'55(’25’)9' 571 9,8 (5-16,2) 322 g'fs(,g’)g' 188
<10 434 (76) 178 (55) 121 (65)
>10 137 (24) 144 (45) 67 (35)

Plaquetas, x10%/L ?.iégi 570 52 (1-704) 322 31 (2-751) 188
<20 109 (19) 71 (22) 58
>20 461 (81) 251 (78) 130 (31)

Blastos en SP, % 563 306 175 (69)
<50 417 (74) 253 (83) 126 (72)
> 50 146 (26) 53 (17) 49 (28)

Blastos en MO, % 47 (0-100) 559 33 (0-100) 310 44 (0-100) 182
<30 158 (28) 147 (48) 68 (37)
>30-<70 234 (42) 95 (31) 62 (34)
>70 167 (30) 67 (21) 52 (29)

Creatinina, mg/dL 0,9 (0,1- 570 0,8 (0,2-3,3) 321 0,8 (0,2- 187
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7,4) 3,4)
<13 482 (85) 301 (94) 175 (94)
>1,3 88 (15) 20 (6) 12 (6)
Urea, mg/dL 36 (6-174) 554 33 (10-132) 308 T L%)l 187
<50 429 (77) 272 (89) 173 (92)
> 50 125 (23) 36 (11) 14 (8)
Acido drico, mg/dL | 5 (1-29) 489 4'f2(%)4' 295 4'11(11)’2' 176
<7 398 (81) 268 (82) 166 (94)
>7 91 (19) 27 (8) 10 (6)
Bilirrubina, mg/dL 0’%,(20)’1' 553 0,5 (0,1-5,5) 312 0'52,(‘%’2' 180
<12 484 (88) 292 (94) 171 (95)
>1,2 69 (12) 20 (6) 9(5)
AST, UL 22 (o 549 21 (5-348) 319 23(7-185) | 184
1085)
<50 482 (88) 296 (93) 165 (90)
> 50 66 (12) 23 (7) 19 (10)
ALT, UIL 18 (3-714) 566 22 (2-234) 321 23(4-403) | 187
<50 504 (89) 267 (83) 149 (80)
> 50 62 (11) 54 (17) 38 (20)
Albumina, g/dL 3'75’(21)’6' 518 4(2,1-5,5) 282 4 (2,3-5) 174
<35 204 (39) 63 (22) 39 (23)
>35 314 (61) 219 (78) 135 (77)
LDH, UL 2o | T8 | e | 0 | Geey | 188
< 600 307 (55) 241 (81) 136 (74)
> 600 251 (45) 59 (19) 47 (26)
Citogenética 571 327 189
Normal 211 (37) 58 (18) 18 (9)
Anormal 293 (51) 63 (19) 27 (15)
No metafases 47 (8) 36 (11) 19 (10)
No disponible 20 (4) 170 (52) 125 (66)
Riesgo citogenético 517 121 45
Favorable 27 (5) 0 1(2)
Intermedio 307 (59) 58 (48) 30 (65)
Adverso 183 (35) 63 (52) 14 (33)
FLT3-ITD 517 175 76
Positivo 79 (15) 38 (22) 20 (26)
Negativo 438 (85) 137 (78) 56 (74)
Ratio FLT3-ITD 517 175 76
<0,05 452 (87) 137 (78) 60 (79)
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0,05-0,5 24 (5) 14 (8) 4 (5)
0,5-0,8 23 (4) 9 (5) 2(3)
20,8 18 (3) 15 (9) 10 (13)
FLT3-TKD 505 165 74
Positivo 26 (13) 17 (10) 9 (12)
Negativo 479 (93) 148 (90) 65 (88)
NPM1 514 149 77
Positivo 119 (23) 49 (33) 24 (31)
Negativo 395 (77) 100 (66) 53 (69)
CEBPA 331 106 54
Positivo 14 (4) 9(9) 0
Negativo 317 (96) 96 (92) 54 (100)
IDH 343 234 64
IDH1 positivo 23 (7) 15 (6) 9 (14)
IDH2 positivo 54 (16) 23 (10) 18 (28)
Negativo 266 (78) 196 (84) 37 (58)

t-LMA: LMA relacionada con el tratamiento; SMD: sindrome mielodisplasico; SMPC: sindrome
mieloproliferativo crénico; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; LDH: Lactato
deshidrogenasa

La Tabla 29 muestra las diferentes caracteristicas de los pacientes de las tres
cohortes respecto a la situacion basal cardiolégica en el momento de entrar en el
estudio. La frecuencia de antecedentes cardiolégicos relevantes disminuyé al avanzar

las lineas de tratamiento, asi como el uso de medicacion cardiol6gica de base.

Tabla 29. Caracteristicas de la situacion cardiol6gica de los pacientes en las cohortes
global, 2Ly 3L

Cohorte global Cohorte 2L Cohorte 3L
Caracteristica B r r
Mediana . Mediana & Mediana 0
(rango) M () (rango) (&) (rango) ()
Antecedentes
cardiacos 571 327 189
relevantes
Si 82 (14) 35 (11) 10 (5)
No 489 (86) 292 (89) 179 (95)
Cualquier
antecedente 571 327 189
cardiaco
Si 215 (38) 112 (34) 67 (36)
No 356 (62) 215 (66) 122 (64)
Medicacion
cardiolégica basal ol = L
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Si 265 (46) 110 (34) 56 (30)
No 306 (54) 217 (66) 133 (70)
Numero farmacos 0 (0-9) 571 0 (0-6) 327 0 (0-5) 189
0 306 (54) 217 (66) 133 (70)
1-2 176 (31) 78 (24) 42 (23)
3-4 73 (13) 25 (8) 13 (7)
>4 16 (3) 5(2) 1(1)
ECG basal 571 327 189
Normal 278 (49) 153 (47) 93 (49)
Anormal no
clinicamente 128 (22) 62 (19) 42 (23)
significativo
Anormal
clinicamente 17 (3) 7(2) 3(2)
significativo
No disponible 148 (26) 105 (32) 51 (27)
QTCF basal en ECG 42;%‘7' 409 4122(%’8' 217 4228(3)7 1 137
QTCF <450 359 (88) 201 (93) 125 (91)
QTCF 450-480 38 (9) 13 (6) 10 (7)
QTCcF 481-500 7(2) 2(1) 2(1)
QTCcF >500 5 (1) 1(0.4) 0
Eggaclardiograma 571 327 189
Normal 242 (42) 82 (25) 56 (29)
Anormal 70 (12) 16 (5) 10 (5)
No disponible 259 (45) 229 (70) 123 (65)
FEVI basal 66 (35-92) 221 65 (43-87) 87 648(55)2' 56
FEVI <50 6 (3) 2 (2) 0
FEVI 250 215 (97) 85 (98) 56 (100)
cardiaca bacel 571 327 189
Si 39 (7) 8(2) 2(2)
No 532 (93) 319 (98) 187 (99)
NYHA basal 0 (0-4) 571 0 (0-3) 323 0 (0-1) 189
0 532 (93) 319 (98) 187 (99)
1 12 (2) 5 (2) 2(1)
2 11 (2) 2(1) 0
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3 13 (2) 1(0.3) 0
4 3(1) 0 0
Isquemia cardiaca
il 571 327 188
Si 11 (2) 3(1) 1)
No 560 (98) 324 (99) 187 (99)

ECG; electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart

Association

La Tabla 30 muestra los esquemas de tratamiento utilizados por los pacientes

en 2L y 3L. Un 64% de los pacientes de la cohorte 2L y 57% de los pacientes de la

cohorte 3L fueron incluidos en ensayos clinicos.

Tabla 30. Esquemas de tratamiento de los pacientes incluidos en la cohorte 2L y 3L

Aproximacion Cohorte 2L Cohorte 3L
terapéutica Esquema n (%) n (%)
Total 327 189
S ne) | s
IDA + Ara-C (3+7) 10 (3) 2 ()
Ara-C 2 (1) 0
FLAG-IDA (fludarabina + Ara-C + IDA) 53 (16) 31 (16)
Mitoxantrone + Ara-C + etoposido 1(0.3) 2(1)
Trasplante alogénico 6 (2) 15 (8)
Tratamiento no 46 (14) 33 (17)
intensivo
Azacitidina 6 (2) 3(2)
Decitabina 2(1) 2(1)
ﬁ:g:g ggz:z Eg}gz)o FLUGA (fludarabina + 34 (10) 20 (10)
GiIteritinib/quizartinib/otro ITK en 1(0.3) 3(2)
monoterapia
Otro no intensivo 3(2) 5(13)
Ensayo clinico 209 (64) 107 (57)
Quimioterapia intensiva + ITK/placebo 15 (5) 1(1)
Quimioterapia intensiva sin ITK 100 (31) 50 (26)
Gilteritinib/quizartinib/ otro ITK (monoterapia) 12 (4) 6 (3)
Quimioterapia no intensiva sin ITK 82 (25) 49 (26)

IDA: idarubicina; Ara-C: citarabina; Alo-TPH: trasplante alogénico; ITK: inhibidor de FLT3
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5.4.2 Incidencia de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte 2L

En total, se observaron 5 (1,5%) eventos cardiacos mortales durante el periodo
de observacién en la cohorte 2L (IA del 1,3% a los 6 meses y IA del 2% a los 8 afios)
(Figura 29). Dichos eventos grado 5 fueron: asistolia, fibrilacion ventricular, edema
pulmonar, disfuncion de ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca, es decir 2
eventos de arritmia y 3 de insuficiencia cardiaca segun las definiciones utilizadas en
esta Tesis doctoral. Ningln grupo de pacientes tuvo mayor incidencia de eventos
mortales en el andlisis univariable (mayor frecuencia en pacientes menores de 65 afos

y con ECOG>1, sin significacion estadistica).

En cuanto a los eventos no mortales, la incidencia fue de 39,8%. Los pacientes
con cualquier tipo de antecedente cardiaco previo (IA a los 8 afios 47,1% vs 36,2%,
p=0,036), ECOG<2 (IA a los 8 afos 43,6% vs 26,5%, p=0,036), tratados con
esquemas intensivos (IA a los 8 afos 45,4% vs 33,3%, p=0,02) y los incluidos en
ensayos clinicos en segunda linea (IA a los 8 afios 47,6% vs 27,2%, p<0,001)
presentaron un |IA aumentada de eventos cardiacos no mortales en el andlisis

univariable (Tabla 31).
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Tabla 31. Incidencia acumulada de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte 2L

No evento

cardiaco pP* Evento cardiaco no mortal Evento cardiaco mortal
Caracteristion "6 Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m, % Fin, % P
Total 192 (58,7) 130 (39,8) 38,6 40,5 5 (1,5) 1,3 2
Edad, 192 130 5
<65 afios 104 (55,6) | 0,087 | 78(41,7) 40,2 42,6 0,36 5(2,7) 2,3 34 0,058
265 afios 88 (62,9) 52 (37,1) 36,4 37,1 0 0 0
Cardiosgioos” 102 130 5
No 174 (59,6) | 0,56 114 (39) 37,6 39,8 0,2 4 (1,4) 11 1,9 0,45
Si 18 (51,4) 16 (45,7) 46,8 46,8 1(2,9) 2,9 2,9
Antraciclina previa 192 130 5
No 66 (66) 0,09 34 (34) 33 33 0,14 0 0 0 0,15
Si 126 (55,5) 96 (42,3) 41,1 43 5(2,2) 1,9 2,8
ECOG en 1 R/R 186 129 5
<2 153 (56) 0,03 117 (42,9) 41,6 43,6 0,036 3(1,1) 0,7 1,6 0,084
22 33(70,2) 12 (25,5) 24,2 26,5 2 (4,3) 4,6 4,6
FLT3-ITD en 1 R/R 90 81 4
Negativo 72 (52,6) 0,22 63 (46) 44,6 46,1 0,22 2(1,5) 0,9 2,8 0,35
Positivo 18 (47,4) 18 (47,4) 49,7 49,7 2(5,3) 5,3 53
Tratamiento en 2L 192 130 5
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Intensivo 100 (53,2) | 0,049 | 84 (44,7) 435 45,4 0,02 4(2,1) 1,7 2,9 0,3
No intensivo 92 (66,2) 46 (33,1) 31,9 33,3 1(0,7) 0,7 0,7

ECen 2L 192 130 5
No 84 (71,2) | <0,001 | 31(26,3) 24,1 27,2 <0,001 3(2.,5) 1,7 3,2 0,33
Si 108 (51,7) 99 (47,4) 46,7 47,6 2(1) 1,1 1,1

ITK en 2L 192 130 5
No 173(57,9) | 051 | 121 (40,5) 39,2 411 0,26 5(1,7) 1,4 2,2 0,46
Si 19 (67,9) 9(32,1) 32,1 32,1 0 0 0

* Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; “Antecedentes cardiolégicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1 R/R:
primera recaida/resistencia; 2L: segunda linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 29. Incidencia acumulada de eventos cardiacos en la cohorte 2L: 29A) Mortales;

29B) No mortales

5.4.3 Incidencia de eventos cardiacos por grado CTCAE en la cohorte 2L

La incidencia de eventos grado 1-2 fue de 16,5%, grado 3-4 de 23,2% y de
grado 5 de 1,5%.

Los pacientes expuestos previamente a antraciclinas (IA a los 8 afios 21% vs
10,3%, p=0,046), ECOG<2 (IA a los 8 afios 19,8% vs 7,6%, p=0,017), tratados con
esquemas intensivos (IA a los 8 afios 21,9% vs 12,4%, p=0,044) y los incluidos en
ensayos clinicos en segunda linea (IA a los 8 afios 24,3% vs 6,6%, p<0,001)
presentaron un |A aumentada de eventos cardiacos grado 1-2 (Tabla 32). No se

observaron diferencias significativas en el caso de los eventos grado 3-4 y grado 5.
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Tabla 32. Incidencia acumulada de eventos cardiacos grado 1-2, grado 3-4 y grado 5 en la cohorte 2L

evgﬁto p* Evento cardiaco grado 1-2 Evento cardiaco grado 3-4 Evento cardiaco grado 5
Caracteristioa " o) et e Incidencia acumulada el Incidencia acumulada et e Incidencia acumulada
Y 0, 0, 0,
n (%) 6m, % | Fin, % P n (%) 6m, % | Fin, % P n (%) 6m, % | Fin, % P
N 192
(58,7) 54 (16,5) 16,8 17,8 76 (23,2) 23,5 26 5 (1,5) 1,3 2
Edad, 192 54 76 5
<65 afios (;g‘é) 012 | 35(187) | 184 | 202 | 025 43 (23) 237 | 253 | 097 5(2,7) 2,3 3.4 0,058
265 afios 88 (62,9) 19 (13,6) 14,6 14,6 33 (23,6) 23,1 26,8 0 0 0
Antecedentes
cardiol6gicos” 192 54 76 5
relevantes
No (515 ‘é) 0,39 45 (15,4) 15,5 16,7 0,069 69 (23,6) 23,6 26,3 0,94 4(1,4) 11 1,9 0,45
Si 18 (51,4) 9 (25,7) 27 27 7 (20) 21,2 21,2 1(2,9) 2,9 2,9
Antraciclina
previa 192 54 76 5
No 66 (66) 0,065 10 (10) 10,3 10,3 0,046 24 (24) 23 24,4 0,96 0 0 0 0,15
Si (5152 %) 44 (19,4) 19,5 21 52 (22,9) 23,6 24,9 5(2,2) 1,9 2.8
ECOG en 1R/R 186 53 76 5
<2 153 (56) | 0,028 51 (18,7) 19,2 19,8 0,017 66 (24,2) 24,3 27,4 0,67 3(1,1) 0,7 1,6 0,087
>2 33(70,2) 2 (4,3) 2,2 7,6 10 (21,3) 22,3 22,3 2 (4,3) 4,6 4,6
FLT3-ITD en 90 38 43 4
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1R/R
Negativo 72 (52,6) 0,38 31 (22,6) 22,9 24,1 0,49 32 (23,4) 23,2 26,6 0,44 2(1,5) 0,9 2,8 0,33
Positivo 18 (47,4) 7 (18,4) 21,8 21,8 11 (29) 31,5 31,5 2(5,3) 5.3 5.3
Tratamiento 192 54 76 5
Intensivo (5}:(3)2) 0,063 38 (20,2) 20,1 21,9 0,044 46 (24,5) 25,6 26,6 0,33 4(2,1) 1,7 2,9 0,3
No intensivo | 92 (66,2) 16 (11,5) 12,4 12,4 30 (21,6) 20,5 23,6 1(0,7) 0,7 0,7
ECen 2L 192 54 76 5
No 84 (71,2) | <0,001 7 (5,9) 5,2 6,6 <0,001 | 24(20,3) 19 21,7 0,14 3(2.,5) 1,7 32 0,33
Si (513%) 47 (22,5) 23,4 24,3 52 (24,9) 25,9 28,2 2 (1) 1,1 1,1
ITK en 2L 192 54 76 5
No (é';’%) 0,57 49 (16,4) 16,4 17,6 0,97 72 (24,1) 24,3 27 0,16 5(,7) 1,4 2,2 0,47
Si 19 (67,9) 5 (17,9) 18,9 18,9 4(14,3) 14,3 14,3 0 0 0

* Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; *Antecedentes cardioldgicos relevantes; EC: ensayo clinico; 1 R/R:
primera recaida/resistencia; 2L: segunda linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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La Figura 30 muestra las curvas de incidencia acumulada de eventos grado 1-2
y grado 3-4: la totalidad de eventos grado 1-2 ocurrio en los primeros 12 meses desde
la fecha indice, mientras que en el caso de los eventos grado 3-4 una minoria aparecio

de forma tardia.
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Figura 30. Incidencia acumulada de eventos cardiacos segun el grado en la cohorte 2L:
30A) Grado 1-2; 30B) Grado 3-4.

5.4.4 Descripcion de todos los eventos cardiacos, causalidad y resultados en la

cohorte 2L

Entre los 135 pacientes que desarrollaron evento cardiaco durante el periodo

de observacion correspondiente a la cohorte 2L (desde la fecha de primera R/R e
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inicio de seguimiento en HULaFe hasta fecha de segunda R/R o ultimo seguimiento),
se registro un total de 207 eventos (media de 1,5 eventos/paciente).

De esos 207 eventos, 35 (16,9%) fueron prolongaciones del intervalo QTcF, 17
(8,2%) correspondieron a arritmias, 8 (3,9%) a eventos de isquemia cardiaca, y 33
(15,9%) a eventos de insuficiencia cardiaca.

Numero de eventos=207

n=35
(17%)

n=114

(55%) n=17 M Prolongacién QTcF
B Arritmia
[ Isquemia

n=8
(4%) M Insuficiencia cardiaca

m Otros

n=33
(16%)

Figura 31. Distribucion del tipo de eventos diagnosticados en la cohorte 2L

El 37,2% (n=77) de los pacientes presentaban alteraciones hidroelectroliticas
en el momento de presentar el evento, y 57,5% (n=119) recibian tratamiento
concomitante con azol al desarrollar el evento. En un 44,9% (n=93) de los eventos se
atribuy6é como una de sus causas alguna medicacién, ya fuera la quimioterapia u otra
medicacién concomitante; en el 38,2% (n=79) de los eventos se consideraron otras
causas alternativas, generalmente relacionadas con la actividad de la LMA o una
infeccion concomitante. El 68,1% (n=141) de los eventos cardiacos ocurrié durante la
hospitalizacion en planta de hematologia (o fue su causante). Se considerd que el 15%
(n=31) de los eventos no se resolvid debido a muerte por el evento o muerte por otra
causa con el evento activo (Tabla 33).
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Tabla 33. Descripcion de todos los tipos de eventos cardiacos (grado, causalidad, resultado, nivel de atencién) durante la segunda linea

Alteracion Uso . o e .,

Tipo de evento Total Grado hidroelectrolitica azoles Causalidad atribuida Hospitalizacion Resolucién
cardiaco (CTCAE) eventos

1-2 | 34 No Si No Si Medicacién Otra Desconocida No Sala UCI Si No
Total de eventos 207 99 103 127 77 86 119 93 79 38 41 141 25 176 31
Enfermedad valvula 0 ) ) i ) i i i i ) i i ) i )
adrtica
Asistolia 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1
Fibrilacién auricular 9 1 8 5 3 7 2 2 9 0 0 6 3 7 2
Flutter auricular 0 - - - - - - - - - - - - - -
Bloqueo completo 0 ) ) i ) i i i i ) i i ) i )
AV
Bloqueo AV de 0 ) ) i ) i i i i ) i i ) i )
primer grado
Parada cardiaca 0 - - - - - - - - - - - - - -
Incremento de
troponina 3 3 0 3 0 2 1 1 2 0 0 0 0 2 1
Parada
cardiorrespiratoria 1 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0
Dolor toracico
(cardiaco) 4 3 1 3 1 1 3 0 3 1 1 3 0 4 0
Trastorno 1 1 | o 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0
conduccién
Cianosis 0 - - - - - - - - - - - - - -
Disminucién FE 3 2 1 1 1 2 0 3 0 0 1 2 0 2 1
Intervalo QTc
prolongado 35 31 4 18 17 15 20 22 7 6 17 15 3 33 2
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Onda T anormal 2 2 0 0 2 1 1 0 2 0 1 2
Insuficiencia

cardiaca 4 0 3 1 3 0 4 1 3 0 0 0
Hipertension 45 0 45 32 13 19 26 16 17 12 35 37
Hipotensién 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 1
Disfuncién sistdlica

del VI 7 0 6 6 1 3 3 1 6 0 2 2
Enfermedad vélvula 0 ) ) i ) i i i i ) i i
mitral

Bloqueo AV Mobitz 0 ) ) i ) i i i ) . ) )
tipo 1l

Bloqueo AV Mobitz 0 _ _ i _ i i i i _ i i
tipo |

Infarto miocardico 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1 1
Miocarditis 0 - - - - - - - - - - -
Palpitaciones 0 - - - - - - - - - - -
Taquicardia

auricular 0 - = = = = = = = = = =
paroxistica

Derrame

pericéardico/ 4 3 1 2 1 3 1 0 3 1 3 2
taponamiento

Pericarditis 0 - - - - - - - - - - =
Presincope 12 12 0 5 7 0 12 4 4 4 11 12
Edema pulmonar 19 1 17 8 11 8 11 6 13 0 16 17
Enfermedad vélvula 0 ) ) i ) i i i i ) i i
pulmonar

Cardiomiopatia 0 = = = = = = - - - - -
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restrictiva

Disfuncién sistélica 0 ) ) i i i i i i )
de VD

Enfermedad del 0 } } ) ) ) . - - -
seno

Bradicardia sinusal 39 39 0 31 13 26 31 33 39 0
Taquicardia sinusal 0 - - - - - - - - -
Muerte sibita 0 - - - - - - - - -
et | 2 | 0|2 o] 2 o [2| o z 2 | o
Sincope 10 0 10 6 8 2 2 5 9 1
En_fe'rmtledad vélvula 0 ) ) i i i i i i )
TricUspide

Torsade de pointes 0 - - - - - - - - -
Arritmia ventricular 0 - - - - - - - - -
\'j;t:]rt'r'ﬁ:cdlo‘,; 2 0o | 1 0 0o | 2 2 0 1 1
I:gtﬂ:zﬁjg;a 2 0| 2 0 1|1 0 1 1 1
Otros trastornos 0 ) ) ) ) ) ) ) ) )

cardiacos

AV: auriculoventricular; Intervalo QTc: intervalo QT corregido; FE: fraccién de eyeccién; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho
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545

Impacto de los eventos cardiacos en los principales resultados de los

pacientes tratados con quimioterapia intensiva en segunda linea

La mediana de SG de los pacientes que recibieron tratamiento de segunda

linea en HULaFe fue de 7,3 meses (IC95% 5,8-8,8) desde el momento de la primera

R/R: 9,4 meses (IC95% 7,8-12,9) en los pacientes tratados intensivamente frente a 5

meses (IC95% 4,3-6,2) en los pacientes tratados con esquemas atenuados (p<0,001).

Entre los 189 pacientes tratados con quimioterapia intensiva, la SG fue

significativamente distinta en funcién del desarrollo de eventos cardiacos: 9 meses en

pacientes sin eventos cardiacos (n=100), 21 meses con grado 1-2 (n=38), 8 meses
con grado 3-4 (n=46), y 2 meses con grado 5 (n=4) (p=0,004) (Tabla 34, Figura 32).

La mediana de SLE fue de 1,9 meses, sin diferencias significativas entre los

grupos de pacientes (Figura 33).

Tabla 34. Resultados clinicos de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva en

segunda linea en funcion del grado de evento cardiaco

Evento cardiaco

Total NG e\{ento P
Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5 cardiaco
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta, n (%) 187 (100) 38 (100) 45 (100) 4 (100) 100 (100)
ORR (RC+RCi) 86 (45,9) 22 (57,9) 24 (53,3) 1 (25) 39 (39) 0,021
RP 8 (4,3) 2(5,3) 1(2,2) 0 (0) 5 (5)
Resistencia 73 (39) 14 (36,8) 15 (33,3) 1(25) 43 (43)
mgﬁgggz 20 (10,7) 0 (0) 5 (11,1) 2 (50) 13 (13)
SG, n (%) 189 38 46 5 100
Mediana (IC95), 9’1‘2(;')8' 21’?\'%4’3' 7,6 (6,1-11,3) 2'}\&))'1' 8,8 (5,9-12,8) | 0,004
1afio (IC95), % | 44(38-52) | 72 (59-89) 33 (22-49) 23 A(‘L)S 42 (33-53)
2 afios (IC95), % | 27(21-35) | 48 (34-68) 20 (11-35) NA 26 (18-37)
3afios (IC95), % | 23(18-31) | 38 (24-61) 16 (8-32) NA 23 (16-34)
5afios (IC95), % | 20 (14-29) | 34 (20-58) 16 (8-32) NA 20 (13-31)
SLE, n (%) 112 23 (20,5) 23 (20,5) NA 66 (58,9)
mggg‘a (1C99). 1'92’(71)'7‘ 1,8(17-6,6) | 24(1,552) NA 19(14-2,7) | 097
1 afio (IC95), % 9(5-16) | 13(4,5-37,5) | 87 (2,3-32,7) NA 9 (4-20)
2 afios (IC95), % | 2 (0,4-7) NA NA NA 4,6 (1,5-13,7)
3afios (IC95), % | 1(0,1-6) NA NA NA 2,1(0,8-11,9)
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5 afios (IC95), % 0 (NA) NA NA NA 1,5 (0,2-10,6)

ORR: tasa de respuestas totales; RC: remision completa; RCi: RC con recuperacién incompleta; RP:
respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLE; supervivencia libre de evento: IC95: intervalo de
confianza del 95%.
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Figura 32. 32A) Supervivencia global en la cohorte 2L en funcién del grado de evento
cardiacos (todos los pacientes); 32B) Supervivencia global en la cohorte 2L en funcion

del grado de evento cardiaco en los pacientes tratados con quimioterapia intensiva
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Figura 33. SLEen la cohorte 2L en funcion del grado de evento cardiaco en los

pacientes tratados con quimioterapia intensiva.

5.4.6 Factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos en la cohorte 2L

El andlisis multivariable mostré que la presencia de cualquier antecedente
cardiaco (HR 1,6, p=0,013), el tratamiento de rescate con quimioterapia intensiva (HR
1,9, p=0,01) y la inclusién en ensayo clinico (HR 2,2, p<0,001) se asociaron con mayor
incidencia acumulada de evento cardiaco no mortal (Tabla 35). Los antecedentes

cardiacos relevantes no se asociaron a mayor incidencia de evento cardiaco no mortal.

Tabla 35. Andlisis multivariable de factores pronéstico para el desarrollo de evento

cardiaco no mortal en la cohorte 2L

Analisis Analisis multivariable
univariable
Variable Categoria P HR (1C95%) P
desfavorable

Edad 265 0,36 1(0,6-1,7) 0,88
ECOG <2 0,036 1,4 (0,4-1,4) 0,35
Antecedente cardiaco Si 0,036 1,6 (1,1-2,4) 0,013
(todos)
Tratamiento de 2L Intensivo 0,02 1,9 (1,2-3) 0,01
ECen 2L Si <0,001 2,2 (1,4-3,3) <0,001
Uso de ITK en 2L Si 0,26 1,8 (0,3-1,1) 0,08

EC: ensayo clinico; 2L: segunda linea; ITK: inhibidor de FLT3; HR: Hazard ratio; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%
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55 Resultados de la Cohorte 3L

5.5.1 Incidencia de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte 3L

En total, se observo un fallecimiento (0,5%) debido a evento cardiaco (edema
pulmonar) durante el periodo de observacion en la cohorte 3L (IA del 0% a los 6
meses y IA del 1,4% a los 8 afios) (Figura 33).

En cuanto a los eventos no mortales, la incidencia fue de 54%. Los pacientes
con cualquier tipo de antecedente cardiaco previo (IA a los 8 afios 66,7% vs 47,2%,

p=0,004) presentaron un IA aumentada de eventos cardiacos no mortales (Tabla 36).
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Tabla 36. Incidencia acumulada de eventos cardiacos mortales y no mortales en la cohorte 3L

No evento

cardiaco pP* Evento cardiaco no mortal Evento cardiaco mortal
Caracteristica @8 Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
n (%) 6m, % Fin, % P n (%) 6m, % Fin, %

Total 86 (45,5) 102 (54) 49,2 54,2 1(0,5) 0 1,4
Edad, 86 102 1

<65 afios 62 (49,6) 0,12 63 (50,4) 46,4 50,7 0,15 0

265 afios 24 (37,5) 39 (60,9) 54,7 60,2 1(1,6)
é\grt(? i((;)?gginctg: relevantes &8 0z 1

No 81 (45,3) 0,94 97 (54,2) 49,2 54,5 0,77 1 (0,6)

Si 5 (50) 5 (50) 50 50 0
Qo antecednte | g :

No 64 (52) 0,032 | 58(47,2) 43,1 47,2 0,004 1(0,8)

Si 22 (33,3) 44 (66,7) 60,6 66,7 0
Antraciclina previa 86 102 1

No 12 (38,7) 0,06 18 (58,1) 54,8 58,1 0,38 1(3,2)

Si 74 (46,8) 84 (53,2) 48,1 53,4 0
ECOG en 2 R/IR 79 100 1

<2 66 (41,8) 0,006 92 (58,2) 53,8 58,4 0,068 0

22 13 (59,1) 8 (36,4) 31,8 36,4 1 (4,6)
FLT3-ITD en 2 RIR 32 43 1
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Negativo 23 (41,1) 0,81 32 (57,1) 51,8 57,4 0,64 1(1,8)
Positivo 9 (45) 11 (55) 55 55 0
Tratamiento 86 102 1
Intensivo 51 (50) 0,25 51 (50) 451 50,3 0,17 0
No intensivo 35 (40,2) 51 (58,6) 54 57,9 1(1,2)
ECen 3L 86 102 1
No 39 (47,6) 0,44 42 (51,2) 42,7 51,9 0,25 1(1,2)
Si 47 (43,9) 60 (56,1) 54,2 56,1 0
ITK en 3L 86 102 1
No 81 (45,5) 0,97 96 (53,9) 48,9 54,2 0,64 1(0,6)
Si 5 (45,5) 6 (54,6) 54,6 54,6 0

* Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; EC: ensayo clinico; 2 R/R: segunda recaida/resistencia; 3L: tercera
linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 33. Incidencia acumulada de eventos cardiacos en la cohorte 3L: 33A) Mortales;

33B) No mortales

5.5.2 Incidencia de eventos cardiacos segun el grado en la cohorte 3L

La incidencia de eventos grado 1-2 fue de 19,6%, grado 3-4 de 34,4% y de

grado 5 de 0,5%. Las curvas de IA se muestran en la Figura 34.

Los pacientes no expuestos previamente a antraciclinas (1A a los 8 afios 38,3%
vs 20,4%, p=0,019), y los incluidos en ensayos clinicos en tercera linea o ulterior (IA a
los 8 afios 27,8% vs 17,3%, p=0,047) presentaron un IA aumentada de eventos
cardiacos grado 1-2 (Tabla 37). Los pacientes con cualquier tipo de antecedente
cardiaco previo (IA a los 8 afios 48,4% vs 33%, p=0,04) presentaron un IA aumentada

de eventos cardiacos grado 3-4 (Tabla 37).
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Tabla 37. Incidencia acumulada de eventos cardiacos grado 1-2, grado 3-4 y grado 5 en la cohorte 3L

No

evento p* Evento cardiaco grado 1-2 Evento cardiaco grado 3-4 Evento cardiaco grado 5
- Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada Incidencia Incidencia acumulada
Caracteristica n (%) 0 0 0
n® | 6m% | Finw | P N | 6m % | Finw | P N | 6m, % | Fin, % P

Total 86 (45,5) 37 (19,6) 17,6 23,1 65 (34,4) 32 38,3 1 (0,5) 0 14
Edad, 86 37 65 1 - -

<65 afios 62 (49,6) 0,13 20 (16) 15 17,7 0,055 43 (34,4) 32 37 0,7 0

265 afios 24 (37,5) 17 (26,6) 22,6 38,8 22 (34,4) 32,1 42,9 1(1,6)
Antecedentes
cardioldgicos 86 37 65 1 - -
relevantes

No 81 (45,3) 0,72 34 (19) 16,9 22,7 0,24 63 (35,2) 32,5 39,1 0,5 1(0,6)

Si 5 (50) 3 (30) 30 30 2 (20) 20 20 0
Cualquier
antecedente 86 37 65 1 - -
cardiologico

No 64 (52) 0,076 21 (17,1) 15,5 19,5 0,13 37 (30,1) 26,9 33 0,04 1(0,8)

Si 22 (33,3) 16 (24,2) 21,4 32,1 28 (42,4) 42 48,4 0
Antraciclina
previa 86 37 65 1 - -

No 12 (38,7) | 0,025 10 (32,3) 29,4 38,3 0,019 8 (25,8) 28,8 28,8 0,55 1(3,2)

Si 74 (46,8) 27 (17,1) 15,3 20,4 57 (36,1) 32,6 39,3 0
ECOG en 2 R/R 79 36 64 1 - =

<2 66 (41,8) | 0,017 33(20,9) 19,7 23,7 0,49 59 (37,3) 34,4 42 0,19 0
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>2 13 (59,1) 3 (13,6) 9.1 17,4 5(22,7) 23,1 23,1 1(4,6)

E&FI 3ATDen 2 32 16 27 1 - -
Negativo 23(41,1) | 0,15 15(26,8) | 23,7 314 | 0,086 | 17(30,4) 26,7 358 | 0,089 1(1,8)
Positivo 9 (45) 1(5) 5 5 10 (50) 50 50 0

Tratamiento 86 37 65 1 - -
Intensivo 51(50) | 042 18 (17,7) 17,5 19 03 33 (32,4) 28,4 35,7 03 0
No intensivo | 35 (40,2) 19 (21,8) 17,8 34,5 32 (36,8) 36,3 40 1(1,2)

ECen 3L 86 37 65 1 - -
No 39 (47,6) | 0,19 11 (13,4) 10,2 17,3 | 0047 | 31(37.8) 32,8 42 0,65 1(1,2)
si 47 (43,9) 26 (24,3) | 233 27,8 34 (31,8) 31,3 34,3 0

ITK en 3L 86 37 65 1 - -
No 81(455) | 077 | 36(20,2) 18,1 23,9 045 | 60(33,7) 31,2 38 0,39 1(0,6)
Si 5 (45,5) 1(9,1) 9.1 9.1 5 (45,5) 455 455 0

* Compara las incidencias brutas de los distintos subgrupos, definidos en funcién de cada caracteristica; EC: ensayo clinico; 2 R/R: segunda recaida/resistencia; 3L: tercera
linea; ITK: inhibidor de FLT3; 6 m: 6 meses; Fin: fin del seguimiento
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Figura 34. Incidencia acumulada de eventos cardiacos en la cohorte 3L segun el grado:
34A) Grado 1-2; 34B) Grado 3-4

5.5.3 Descripcion de todos los eventos cardiacos, causalidad y resultados en la

cohorte 3L

Entre los 102 pacientes que desarrollaron evento cardiaco durante el periodo
de observacion correspondiente a la cohorte 3L (desde la fecha de segunda R/R e
inicio de seguimiento en HULaFe hasta fecha de ultimo seguimiento), se registré un

total de 159 eventos (media de 1,6 eventos/paciente).

De esos 159 eventos, 39 (24,5%) fueron prolongaciones del intervalo QTcF, 17

(10,7%) corresponden a la definicion de arritmia aplicada en el presente estudio, 4
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(2,5%) a eventos de isquemia cardiaca, y 20 (12,6%) a eventos de insuficiencia
cardiaca (Figura 35).

Numero de eventos=159

n=39
(n=79) (24%)
50%
M Prolongacion QTcF
W Arritmia
M Isquemia

n=17 mInsuficiencia cardiaca
0,
(11%) M Otros

n=4
(2%)

n=20
(13%)

Figura 35. Distribucién del tipo de eventos diagnosticados en la cohorte 3L

El 45,9% (n=73) de los pacientes presentaban alteraciones hidroelectroliticas
en el momento de presentar el evento, y 52,2% (n=83) recibian tratamiento
concomitante con azol al desarrollar el evento. En un 45,9% (n=73) de los eventos se
atribuyé como una de sus causas alguna medicacion, ya fuera la quimioterapia o
cualquier otra medicaciéon concomitante; en otro 45,9% (n=73) de los eventos se
consideraron otras causas alternativas. El 74,2% (n=118) de los eventos cardiacos
ocurri6 durante la hospitalizacion (o fue su causante). Se consideré que el 20,1%
(n=32) de los eventos no se resolvié debido a muerte por el evento o bien muerte por
otra causa con el evento activo (Tabla 38).
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Tabla 38. Descripcion de todos los tipos de eventos cardiacos (grado, causalidad, resultado, nivel de atencién) durante la tercera linea

Tipo de evento Total Grado Alteracion Uso Causalidad atribuida Hospitalizacion Resolucién
cardiaco eventos hidroelectrolitica azoles
(CTCAE) 1-2 | 34 No Si No Si Medicacion Otra | Desconocida | No Sala ucCl Si No

Total de eventos 159 85 73 81 73 76 83 73 73 13 29 118 12 127 32
Enfermedad valvula 0 - - - - - - - - - - - - - -
aortica
Asistolia 0 - - - - - - - - - - - - - -
Fibrilacién auricular 14 1 13 8 6 7 7 2 11 1 1 11 2 5 9
Flutter auricular 1 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0 0 1
Bloqueo completo 0 - - - - - - - - - - - - - -
AV
Bloqueo AV de 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0
primer grado
Parada cardiaca 0 - - - - - - - - - - - - - -
Incremento de 1 1 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0
troponina
Parada 0 - - - - - - - - - - - - - -
cardiorrespiratoria
Dolor toracico 3 3 0 2 1 1 2 0 2 1 0 3 0 3 0
(cardiaco)
Trastorno 2 2 0 1 1 2 0 0 1 1 1 1 0 1 1
conduccion
Cianosis 0 - - - - - - - - - - - - - -
Disminucion FE 9 7 2 4 5 5 4 6 3 0 2 3 4 3 6
Intervalo QTc 39 30 9 14 23 16 23 23 15 1 9 28 2 34 5
prolongado
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Onda T anormal 3 0 0 1 2 0 3 3 3
Insuficiencia 0 - - = = = - - -
cardiaca

Hipertension 30 30 21 15 15 16 11 21 28
Hipotensién 0 - - - - = = - -
Disfuncién sistdlica 0 - - - - - - - -
del VI

Enfermedad vélvula 0 - - = = o o - -
mitral

Bloqueo AV Mobitz 0 - - - - - - - -
tipo 1l

Bloqueo AV Mobitz 0 - - = = = = - -
tipo |

Infarto miocardico 0 - - - - - - - -
Miocarditis 0 - - = = = o - -
Palpitaciones 2 0 2 1 1 1 0 2 2
Taquicardia 0 - - = = = o - -
auricular

paroxistica

Derrame 6 1 4 5 1 1 4 5 3
pericardico/

taponamiento

Pericarditis 2 0 2 0 2 0 2 2 1
Presincope 8 0 4 5 3 2 6 6 8
Edema pulmonar 10 9 4 6 4 4 6 10 8
Enfermedad valvula 0 - - - - - - - -
pulmonar

Cardiomiopatia 0 = - = = = - - -
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restrictiva

Disfuncién sistolica 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1
del VD

Enfermedad del 0 - - = = = = = o - - - - - - -
seno

Bradicardia sinusal 20 20 0 0 11 9 7 13 16 1 3 5 14 1 20 0
Taquicardia sinusal 0 - - - - = = o o - - - - - - R
Muerte slbita 0 - - - - - - - - - - - - - - R
Taquicardia 1 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0
supraventricular

Sincope 6 0 6 0 3 2 2 4 0 6 0 0 6 0 5 1
Enfermedad valvula 0 - = = > o = - - - - - - - i -
TricUspide

Torsade de pointes 0 - - - - - - - - - - - - - i, R
Arritmia ventricular 0 - = = = o = = - - - - - - - -
Fibrilacion 0 - - - - - - - - - - - - - - -
ventricular

Taquicardia 0 - - = = = = o o - - - - - - -
ventricular

Otros trastornos 0 - - - - - - - - - - - - - - -
cardiacos

AV: auriculoventricular; Intervalo QTc: intervalo QT corregido; FE: fraccién de eyeccién; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho
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5.5.4 Impacto de los eventos cardiacos en los principales resultados de los

pacientes tratados con quimioterapia intensiva en tercera linea

La mediana de supervivencia de los pacientes que recibieron tratamiento de
tercera linea o ulterior en el HULaFe fue de 5 meses (IC95% 4,3-6,2) desde la fecha
de segunda R/R, 5,4 meses (IC95% 4,6-8,1) entre los pacientes tratados de forma
intensiva frente a 4,7 meses (IC95% 3,7-6,2) en los pacientes tratados con esquemas
de baja intensidad (p=0,005).

Entre los 102 pacientes tratados con quimioterapia intensiva, no se encontraron
diferencias significativas en supervivencia global entre los distintos grupos de

pacientes segun el desarrollo o no de eventos cardiacos (Tabla 39, Figura 36).

Tabla 39. Resultados clinicos de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva en

segunda linea en funcion del grado de evento cardiaco

Total Evento cardiaco No evento 5
pacientes | Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5 cardiaco
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta, n (%) 102 (100) 18 (100) 33 (100) NA 51 (100)
ORR (RC+RCi) 33 (32,6) 6 (33,3) 12 (36,4) NA 15 (29,4) NA
RP 4 (3,9) 1(5,6) 1(3) NA 2(3,9)
Resistencia 51 (50,5) 11 (61,1) 15 (45,5) NA 25 (49)
Muerte en
induccion 14 (13,7) 0 (0) 5(15,2) NA 9 (17,6)
SG, n (%) 102 18 33 NA 51
Mediana (1C95), 5,4 (4,6- 5,9 (3,9-
meses 8.1) 5,4 (3-21,5) 5 (4,2-19,3) NA 10.4) 0,84
~ 31,4 (23,5- 27,8 (13,2- 33,3 (22,6-
0, -
1 afio (IC95), % 41.8) 58.5) 33,3 (20,6-54) NA 29.1)
~ 20,6 (14,1- 16,7 (5,9- 23,5 (14,4-
0, -
2 afios (IC95), % 30.1) 46,8) 21,2 (11-40,9) NA 38.6)
3 afios (IC95), % | 12(7-20,6) | 11,1 (3-41) | 14,1 (5,9-33,7) NA 13;; (26)'7’
N 10,7 (5,9- 5,6 (8,3- 13,4 (6,7-
0, -
5 afios (IC95), % 19.2) 37.3) 9,4 (2,9-30,7) NA 57.2)

ORR: tasa de respuestas totales; RC: remisidn completa; RCi: RC con recuperacion incompleta; RP:
respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLE; supervivencia libre de evento: IC95: intervalo de
confianza del 95%.
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Figura 36. Supervivencia global en la cohorte 2L en funcién del grado de evento

cardiaco en los pacientes tratados con quimioterapia intensiva

5.5.5 Factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiacos en la cohorte 3L

El andlisis multivariable mostr6 que la presencia de cualquier antecedente
cardiaco (HR 1,7, p=0,017) se asoci6é con mayor incidencia acumulada de evento
cardiaco no mortal (Tabla 40). La presencia de antecedente cardiaco relevante no se
asocio a mayor incidencia de evento cardiaco no mortal.

Tabla 40. Analisis multivariable de factores pronostico para el desarrollo de evento
cardiaco no mortal en la cohorte 3L

Analisis L L

univariable Analisis multivariable

Variable CEEgEE p HR (IC95%) P
desfavorable

Edad 265 0,15 1,2 (0,8-1,9) 0,38
ECOG <2 0,068 0,5(0,3-1,1) 0,098
Antecedente cardiaco p
(todos) Si 0,004 1,7 (1,1-2,6) 0,017
Tratamiento de 3L No intensivo 0,17 1(0,6-1,6) 0,94
ECen 3L Si 0,25 1,1 (0,7-1,6) 0,79
Uso de ITK en 3L No 0,64 1,2 (0,5-3) 0,73

EC: ensayo clinico; 2L: segunda linea; ITK: inhibidor de FLT3; HR: Hazard ratio; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%
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Esta Tesis doctoral muestra una alta incidencia de eventos cardiacos (58,5%)
en una serie de vida real de pacientes sometidos a terapia de LMA, junto con una
mortalidad significativa debido a la cardiotoxicidad (3,6%). También se muestra una
disminucion de la SG y la SLE en los pacientes tratados intensivamente que
desarrollaron eventos cardiotoxicos de grado 3-4, mientras que los eventos cardiacos
de grado 1-2 de forma aislada aparentemente no tuvieron impacto en la supervivencia.
La presencia de antecedentes cardiacos graves o relevantes fue el principal factor de

riesgo para desarrollar eventos cardiacos mortales.

Ningun estudio anterior ha proporcionado una vision global de los problemas
cardiacos en una serie de pacientes de LMA del mundo real. De hecho, los estudios
anteriores que analizaban la toxicidad cardiaca en pacientes con LMA se centraban
principalmente en la disminucién de la FEVI derivada de las antraciclinas, en pacientes
adultos (Anderlini et al, 1995; Mort et al, 2020) o pediatricos (Getz et al, 2019). Debido
a las mayores tasas de curacién y supervivencia prolongada, con mayor riesgo de
eventos cardiacos tardios tras la quimioterapia con antraciclinas, el principal interés en
este campo se ha centrado en los pacientes pediatricos (especialmente en la leucemia
linfoblastica aguda) y/o en los pacientes con leucemia aguda promielocitica
(Rodriguez-Veiga et al, 2017). En la presente Tesis, se ha analizado todo tipo de
toxicidades cardiacas en una serie amplia de pacientes adultos con LMA, no solo
restringidas a la potencial disminucion de la FEVI relacionada con las antraciclinas.
Otra caracteristica del estudio es que se han incluido todos los pacientes adultos con
LMA diagnosticados y/o tratados de forma consecutiva en una Unica institucion en un
amplio periodo de tiempo, con un seguimiento notable, y sin restriccion segun el tipo
de terapia antileucémica o cualquier otro criterio de seleccion especifico (al contrario

gue los ensayos clinicos).

Se debe destacar que, aunque se trata de un estudio de la vida real, todos los
pacientes fueron tratados en una institucion de referencia en la que una proporcion
considerable de pacientes fueron incluidos en ensayos clinicos en primera linea (44%)
y/o en 2L (64%) y 3L (57%). En consecuencia, ha sido factible analizar el posible
impacto de los ensayos clinicos en los eventos cardiotdxicos, debido a la utilizacién de
nuevas moléculas o, mas probablemente, a una estricta monitorizacion (toma de
constantes, realizacion de ECG seriados, etc.) y notificacién de eventos adversos en
ese contexto. La revision de las historias clinicas y la elaboracion de la base de datos
fue exhaustiva, con la colaboracion de cardidlogos especializados en caso de duda o

necesidad, pero se debe tener en cuenta que todos los datos recogidos se basaron en

195



Discusién

la practica clinica habitual, excepto en el caso de los pacientes de los ensayos
clinicos, en los que los procedimientos eran obligatorios por protocolo. Se han podido
recoger: 1) todos los antecedentes cardiacos de los pacientes, tal y como constaban
en las historias clinicas (mostrando hasta un 14% de pacientes con comorbilidades
cardiacas previas o concomitantes clinicamente relevantes [es decir, insuficiencia
cardiaca, arritmia, infarto de miocardio] al diagndstico de LMA, y un 38% con cualquier
tipo de antecedente cardiaco). La frecuencia de antecedentes cardiacos relevantes
disminuyd en las cohortes 2L y 3L, lo que refleja una selecciébn de pacientes
candidatos a recibir tratamiento en fases mas avanzadas de la enfermedad; 2)
medicacién cardiaca pautada a los pacientes, utilizada hasta en el 46% de los
pacientes de la cohorte global (el 13% utilizaba >2 medicamentos), el 34% en la
poblacion 2L y el 30% en la 3L; 3) ECG basal, que no estaba disponible en
aproximadamente el 25%, era anormal en el 25% (sélo en el 2% era clinicamente
significativo) y era normal en el 50%; 4) QTcF basal, que era <450 ms en
aproximadamente el 90% de los pacientes y >480 ms en menos del 3%; 5)
ecocardiografia basal, que se realiz6é en el 55% al diagnéstico de LMA (el 3% mostro
una FEVI <50%). Por el contrario, un mayor nimero de pacientes tenia una evaluacion
ecocardiografica previa al tratamiento en 2L o 3L (70% y 65%, respectivamente, con
menos del 2% con una FEVI <50%), lo que refleja la seleccion de pacientes y la mayor
inclusion en ensayos clinicos (procedimiento habitual en la fase de seleccion); y 6) los
sintomas de insuficiencia cardiaca de base, que estaban presentes en el 7% de los
pacientes recién diagnosticados (el 3% eran de grado 3-4 de la NYHA), mientras que
menos del 2% tenian algun grado en 2L o 3L.

Los pacientes con comorbilidades cardiacas relevantes eran con mayor
frecuencia mayores de 65 afios, varones, tenian peor ECOG, comorbilidades de otros
organos, Hb inferior a 10 gr/dL, niveles séricos anormales de creatinina, acido arico y
urea, y TP prolongado (probablemente debido al uso concomitante de anticoagulantes
orales). La quimioterapia intensiva se administré6 con menor frecuencia entre los
pacientes con comorbilidades cardiacas relevantes (23%) en comparacion con los que
no tenian comorbilidades cardiacas (38%). Por otro lado, las comorbilidades cardiacas
relevantes fueron mas frecuentes entre los pacientes tratados de entrada con
hipometilantes (29%), basados en dosis bajas de citarabina (16%), ensayos no

intensivos (19%) o que recibieron soporte solo (20%).

Otra caracteristica relevante de esta Tesis es que se ha analizado la ocurrencia
de eventos cardiacos para los pacientes desde el diagnéstico hasta la muerte o la

dltima visita del paciente, por lo que se ha recogido la cardiotoxicidad temprana/aguda
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y tardia en la LMA en adultos. Ademas, se han analizado los eventos cardiacos
restringidos a 1L, 2L y 3L (censurando la observacién cuando se inician las lineas de
tratamiento posteriores). Hasta la fecha, este es el primer estudio que evalla la
cardiotoxicidad en una serie amplia de pacientes con LMA en R/R fuera del contexto
de ensayos clinico. Ademas, se ha analizado la tasa global de eventos cardiacos y en
la serie global la incidencia segun el tipo de cardiotoxicidad, prestando atencién a 4
categorias de eventos: arritmia, prolongacion del QT (basada puramente en
pardmetros documentados del ECG), insuficiencia cardiaca y eventos de isquemia

miocardica.

El objetivo principal era establecer la incidencia de eventos cardiacos mortales
en la cohorte global, y se hall6 un 4,6% de muertes de origen cardiaco, que se elevé al
15% entre la escasa proporcién de pacientes que sélo recibieron tratamiento de
soporte (8%). Esto probablemente significa que algunos pacientes no pueden iniciar el
tratamiento antileucémico debido a la muerte temprana, incluido de origen cardiaco,
pero también debido a comorbilidades (como la cardiaca). Teniendo en cuenta los 525
(92%) pacientes que recibieron tratamiento de primera linea, se ha observado una
incidencia del 3,6% de acontecimientos cardiacos mortales, con una incidencia
acumulada estimada del 2% a los 6 meses y del 6,7% a los 9 afos, lo que refleja que
los acontecimientos cardiacos mortales tardios son frecuentes entre los pacientes con
LMA (debido a toxicidades tardias o a lineas de tratamiento posteriores para episodios
de R/R). Entre los acontecimientos cardiacos mortales, 11 (2,1%) se debieron a
insuficiencia cardiaca (3 de ellos se iniciaron antes de empezar el tratamiento y 3 en la
fase de seguimiento), y 6 (1,1%) se clasificaron como arritmias, aunque no se encontré
ninguna anomalia aguda en el ECG. Cabe destacar que 3 de los 6 pacientes
categorizados como arritmia de grado 5 fallecieron tardiamente y sin relaciéon con el
tratamiento de primera linea (2 de ellos con la fase activa de la enfermedad), pero
fueron registrados en la historia clinica como parada cardiaca. Se puede especular
que algunos pacientes pudieron morir repentinamente debido a otra causa (por
ejemplo, hemorragia intracraneal o sepsis), pero a falta de pruebas de una etiologia

alternativa, se recogio6 el diagndstico de parada cardiaca.

En cuanto a la incidencia acumulada estimada de todo tipo de eventos
cardiacos no mortales, fue inesperadamente alta, 44% a los 6 meses y 57% a los 9
afos, lo que significa que los eventos cardiacos no mortales ocurrieron principalmente
durante la fase de tratamiento, con una especie de meseta después de 2 afios desde
el diagnostico. Asi, una vez que los pacientes iniciaron la fase de seguimiento, los

eventos cardiacos no mortales fueron anecdéticos, probablemente debido a una
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menor exposicion a agentes tdxicos, pero también a un menor seguimiento médico y
notificacion. La principal fase de tratamiento en la que se produjeron eventos
cardiacos fue la terapia de induccién, pero también los ciclos de posteriores de
tratamiento y el periodo posterior al trasplante estuvieron acompafiados de un numero
significativo de eventos. En el presente estudio la aparicibn de eventos cardiacos
también fue precoz, y confirma que la mayoria de eventos ocurren en los primeros
meses tras el diagnostico (Getz et al, 2019; Mort et al, 2020). Otro hallazgo relevante
es que, segun el CTCAE, la mayoria de los eventos cardiacos fueron de grado 23, y
esto fue inherente a las definiciones del CTCAE. Se analizaron de forma separada los
eventos cardiacos considerados de mayor relevancia clinica (ciertos eventos de grado
>3 de arritmia, insuficiencia cardiaca e isquémicos, enumerados en Apartado 4.3.2),
resultando en una incidencia también elevada de 22,1%, que alcanza el 24,8% si
sumamos los eventos de prolongacion del QTcF de grado 23. Para evaluar la
verdadera gravedad y severidad de los eventos cardiacos, se analizo la incidencia de
los denominados eventos con riesgo vital (es decir, que requirieron un manejo
intensivo en planta o en unidad de cuidados intensivos), que fue del 5,1%, lo que

resulta en una incidencia conjunta de eventos mortales y de riesgo vital del 8,7%.

La presente Tesis analiza en detalle la aparicibn de la prolongacién del
intervalo QT, y se trata de la principal serie de pacientes con LMA de la vida real que
se centra en esta cuestion, ya que la mayoria de los datos sobre la prolongacion del
intervalo QT proceden de ensayos clinicos. La incidencia acumulada de prolongaciéon
del QTcF de grado 1-2 fue del 8,4% a los 6 meses y del 11,2% a los 9 afios, mientras
que la prolongacion del QTcF de grado 3 (>500ms) fue del 1,5% a los 6 meses y del
3,1% a los 9 afios, sin que se pudieran atribuir eventos de grado 4 o 5. En el analisis
univariable, los factores de riesgo asociados a la prolongaciéon del QTcF de grado 1-2
fueron la edad =65 afos (pacientes en que la polifarmacia suele ser mas frecuente),
los antecedentes cardiolégicos relevantes, la inclusién en ensayos clinicos y el uso de
inhibidores de FLT3 (o placebo, ya que algunos de estos ensayos siguen siendo
ciegos). Sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas para la
prolongacion del QTcF de grado 3. La mayoria de las prolongaciones del QT de grado
1-2 se produjeron durante la fase de induccion intensiva o los ciclos no intensivos,
mientras que algunos eventos de QTcF de grado 3 tardios se produjeron en la fase
peritransplante o postrasplante, donde se administran mdltiples farmacos
prolongadores del QT y pueden ocurrir alteraciones hidroelectroliticas importantes
(EICR digestiva, etc.). Se debe destacar que la frecuencia de prolongacion del QTcF

de cualquier grado en los ensayos clinicos de fase 3 con quizartinib fue del 34%
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(Quantum first) y del 50% (Quantum-R) en el brazo de quizartinib, y del 18% (Quantum
first) y del 6% (Quantum-R) en los brazos de control, mientras que el QTcF de grado 3
fue del 2% y del 3% en el brazo de quizartinib, y del 1% y del 0% en los brazos de
control para ambos ensayos, respectivamente (Cortes et al, 2019). En el presente
estudio, de los 184 pacientes incluidos en ensayos clinicos de primera linea (con
placebo, inhibidores de FLT3, inhibidores de IDH, inhibidores de Hedgehog, agentes
guimioterapéuticos, venetoclax y otros), la incidencia a los 6 meses de prolongacion
del QTcF fue del 15% (2,2% fueron de grado 3), en comparacion con el 5,4% (1%
fueron de grado 3) en los pacientes no incluidos en los ensayos clinicos. Por otra
parte, entre los 28 pacientes que recibieron inhibidores de FLT3 de primera linea (24
en ensayos clinicos con midostaurina, quizartinib o gilteritinib, algunos de los cuales
pudieron recibir placebo), la incidencia a los 6 meses de la prolongacién del QTcF fue
del 21% (2,6% fueron de grado 3), en comparacion con el 9% (1,4% fueron de grado
3) en los pacientes que no recibieron inhibidores de FLT3. Podemos especular que la
mayor incidencia de prolongacion del QT entre los pacientes incluidos en los ensayos
se debié a la toxicidad de los farmacos experimentales, pero también, al menos en
parte, a la estricta supervision del ECG segun los procedimientos de seguridad del
protocolo. Es importante destacar que ningun paciente desarrollo, a juicio de los
médicos, una muerte relacionada con la prolongacion del QT. Sin embargo, 6

pacientes (1%) fallecieron por arritmia (confirmada o sospechada).

A efectos del analisis, en la categoria de arritmia se han incluido distintos
diagnosticos segun el CTCAE (ver Apartado 4.3.2), pero no se ha considerado la
bradicardia sinusal como arritmia. Como muestra la Tabla 18, la bradicardia fue un
evento cardiaco frecuente. Si que se ha incluido como eventos de arritmia de grado 5
la parada cardiaca y cardiorrespiratoria, la muerte subita y la asistolia. En general, el
12% de los pacientes desarrollaron episodios de arritmia, que fueron en su mayoria de
grado 3-4 (7,3% a los 6 meses y 9,2% a los 9 afios), menos frecuentemente de grado
1-2 (1,2% a los 6 meses y 2,3% a los 9 afios), y 6 pacientes (1,1%) murieron debido a
eventos de arritmia. Se observé una tendencia a un mayor riesgo de arritmia de grado
1-2 entre los pacientes incluidos en el ensayo clinico, mientras que las arritmias de
grado 3-4 se asociaron a una mayor edad y a un peor ECOG, con una tendencia a los
enfoques no intensivos y a los antecedentes cardiolégicos relevantes. No se
encontraron asociaciones entre el desarrollo de arritmias de grado 5 y ninguna otra
variable. En cuanto al momento en que se produjeron las arritmias mortales, un caso
se produjo durante el primer ciclo de tratamiento, 2 durante las consolidaciones, 1 en

la recaida, 1 en la fase terminal/paliativa 'y 1 a los 7 afios fuera de la terapia.
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La incidencia eventos isquémicos fue relativamente baja (incidencia del 3,8%),
y los casos de grado 3-4 se produjeron con mayor frecuencia antes del tratamiento
(probablemente como parte de la coagulopatia relacionada con la LMA), o durante la
administracién de ciclos de induccién o no intensivos. No se registré ningun evento de
isquemia miocardica grado 5 en los pacientes tratados, y no se identificaron factores
de riesgo.

En cuanto a la insuficiencia cardiaca y eventos relacionados (Apartado 4.3.2),
los eventos de grado 1-2 fueron escasos (1,4% a los 9 afios), mientras que los de
grado 3-4 se produjeron en el 12,2% a los 6 meses y en el 15,3% a los 9 afios. Once
pacientes fallecieron por insuficiencia cardiaca (1% a los 6 meses y 2,4% a los 9
afos). En el andlisis univariable, la insuficiencia cardiaca de grado 3-4 se relacion6
con un ECOG >1, y la de grado 5 con antecedentes cardioldgicos relevantes. Cabe
destacar que la mayoria de los fallos cardiacos se produjeron durante la induccion,
coincidiendo con la exposicién a antraciclinas y otros cardiotoxicos, con la LMA activa
que requiere hidratacion y transfusiones frecuentes, y con el desarrollo de la mayoria
de los episodios infecciosos que pueden desencadenar en algunos casos el fallo
cardiaco. Curiosamente, un estudio pediatrico del COG AAML0531 que incluy6 a casi
900 pacientes con LMA analizd la incidencia de la insuficiencia cardiaca (definida
como disminucién de la FEVI) utilizando la monitorizacion ecocardiografica.
Identificaron una disminucion de la FEVI en el 12% de los pacientes en el transcurso
del seguimiento, el 70% de los cuales experimentd su aparicion durante el periodo de
protocolo, y una proporcion considerable (25%) desarroll6 insuficiencia cardiaca
coincidiendo con la sepsis (Getz et al, 2019). En el caso de los pacientes incluidos en
esta Tesis, mas de la mitad de los pacientes (57,7%) present6 el evento coincidiendo
con un proceso infeccioso (teniendo en cuenta sepsis y también otras infecciones

como neumonia, etc.), y el 24,7% con la LMA en actividad/progresion.

Se han podido explorar las diferencias en los patrones de cardiotoxicidad entre
los pacientes tratados con regimenes intensivos frente a los no intensivos. Entre los
240 pacientes que recibieron un tratamiento de primera linea no intensivo, 9
experimentaron un evento cardiaco mortal (incidencia del 3,8%), y la incidencia
acumulada de eventos cardiacos no mortales fue del 45,2% a los 6 meses. La
presencia de antecedentes cardiacos graves fue el Unico factor prondstico para
desarrollar eventos cardiacos mortales. Entre los 285 pacientes que recibieron
tratamiento intensivo de primera linea, 10 experimentaron un evento cardiaco mortal
(incidencia del 3,5%), y la incidencia acumulada de eventos cardiacos no mortales fue

del 42,5% a los 6 meses. La presencia de antecedentes cardiacos relevantes y la
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exposicion previa a antraciclinas fueron factores prondsticos para desarrollar eventos
cardiacos mortales. Los antecedentes cardiacos relevantes, la inclusiébn en un ensayo
clinico y la edad >65 afios se relacionaron con eventos cardiacos no mortales en ese
contexto. Aunque los regimenes de quimioterapia intensiva podrian ser a priori mas
cardiotoxicos que los enfoques no intensivos, los pacientes de mayor edad tratados
con esquemas no intensivos tenian mas antecedentes cardiacos relevantes y
medicaciones concomitantes, por lo que podrian ser mas propensos a desarrollar

toxicidad cardiaca.

En consonancia con el estudio en pacientes pediatricos del grupo COG (Getz
et al, 2019), el desarrollo de eventos cardiacos de grado 3-4 entre los pacientes
tratados de forma intensiva repercutié en la SG y la SLE. Para la realizacién del
analisis de la incidencia acumulada de eventos grado 3-4, se seleccioné la fecha del
evento de mayor grado, quedando el paciente categorizado en ese grupo aunque
hubiese presentado el paciente un evento grado 1 o 2 previamente. De hecho, 24,1%
de los pacientes que tuvo primero un evento grado 1 o 2, acabd desarrollando un
evento de mayor grado (3, 4 0 5). De este modo, aunque el desarrollo de toxicidad
cardiaca de grado 1-2 de forma aislada no tuvo impacto en los resultados de
supervivencia en la serie de pacientes analizados en el presente estudio, el
seguimiento y manejo de los eventos cardiacos sigue siendo recomendable, y es

especialmente importante si el evento es de mayor grado.

La presente Tesis también ha explorado la relacién entre los medicamentos y/o
agentes quimioterapéuticos o concomitantes y los eventos cardiacos. Se ha hallado
que 138 de los 488 eventos estaban relacionados con la medicacion segun el criterio
del médico, siendo los eventos mas frecuentes los relacionados con la prolongacion
del intervalo QT vy la bradicardia sinusal (Tabla 18). Ademas, 283 de los 488 eventos
ocurrieron de forma concomitante a la administracion de azoles. Estos resultados eran
de esperar, ya que el uso de la profilaxis antifungica forma parte del estandar de
manejo en nuestra institucion durante la induccién y la fase neutropénica, pero no se
ha podido analizar el riesgo e incidencia acumulada en los eventos cardiacos después
de los azoles porque soélo se recogio la exposicion a azoles entre los pacientes que
desarrollaron eventos cardiacos. También cabe destacar que 161 de los 488 eventos
cardiacos se produjeron en pacientes con anomalias hidroelectroliticas. En
consonancia con la cronologia y el calendario de los episodios cardiacos, sélo 87
tuvieron eventos cardiacos durante el tratamiento ambulatorio, mientras que 328 se

produjeron durante la hospitalizacion en la sala de hematologia, y 72 en la UCI (es
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decir, de acuerdo con un tratamiento y una vigilancia méas estrictos que de forma

ambulatoria).

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que analiza los factores de
riesgo para el desarrollo de toxicidad cardiaca global en pacientes adultos con LMA. El
andlisis multivariable de regresiéon de Cox mostré que la edad >65 afios (HR 2,2,
p<0,001), la presencia de antecedente cardiaco (HR 1,4, p=0,02) y el tratamiento con
quimioterapia no intensiva (HR 1,8, p=0,004) se asociaron con un mayor riesgo de
eventos cardiacos no mortales. Dado que los eventos cardiacos de grado 3-4 se
relacionaron con una disminucién de la SLE y SG, también se analizaron los factores
de riesgo de toxicidad cardiaca de grado 3-4, que fueron mas frecuentes entre los
pacientes con edad 265 afos, con peor ECOG, antecedentes cardiolégicos relevantes,
tratados con esquemas no intensivos o incluidos en ensayos clinicos intervencionistas.
El analisis multivariable de regresion de Cox mostré que solo la presencia de
antecedentes cardiol6gicos relevantes previos se relacionaba con un mayor riesgo de
eventos cardiacos mortales (HR 6,8; IC 95%: 2,8-16,6). Es destacable que cuando se
analizaron los pacientes candidatos a quimioterapia intensiva, la exposicién previa a
las antraciclinas también fue un factor prondstico para desarrollar eventos cardiacos

mortales.

El objetivo principal del estudio era proporcionar una imagen global de la
toxicidad cardiaca durante el recorrido del paciente (cohorte global), pero también se
han analizado los eventos cardiacos restringidos a la primera linea (censurando en la
recaida o el estado de refractariedad). El objetivo de este andlisis separado era
proporcionar datos mas comparables a los proporcionados por los ensayos clinicos
fase 3 de primera linea. Se observaron 7 acontecimientos cardiacos mortales durante
el periodo de observacion en la cohorte 1L (1,2% de incidencia a los 6 meses), y los
acontecimientos cardiacos no mortales se produjeron en el 42,3% de los pacientes.
Resulta interesante que la tasa de acontecimientos cardiacos de todos los grados en
los pacientes de 1L sometidos a quimioterapia intensiva fue del 42,7%, similar al 46%
notificado por los investigadores del estudio de fase 2 206 para evaluar los efectos
sobre la repolarizacion cardiaca de CPX-351 en pacientes con leucemias agudas (Lin
et al, 2019). También cabe sefialar que se observaron acontecimientos cardiacos en el
20% de los pacientes que recibieron venetoclax con agentes hipometilantes para el
tratamiento de la LMA en 170 pacientes tratados en la Clinica Mayo. Al igual que en
nuestra serie, la mayoria de los eventos ocurrieron durante los ciclos de tratamiento 1
(41%) y 2 (26%). En el estudio mencionado, de los pacientes con eventos cardiacos,

el 32% no tenia ninguna enfermedad cardiaca preexistente. Los eventos cardiacos
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incluyeron disminuciéon de la FEVI (21%), fibrilacion auricular (17%), elevacion de la
troponina sin cambios en el electrocardiograma (15%), empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca (8%), otra arritmia sintomética (8%), edema pulmonar
cardiogénico (6%), y parada cardiorrespiratoria (4%), entre otros. En total, 9 pacientes
murieron por un evento cardiaco (5,2%) en ese estudio, y no hubo diferencias
significativas en las caracteristicas basales entre los pacientes que tuvieron y no
tuvieron eventos cardiacos. Los investigadores también compararon con una cohorte
de 58 pacientes con LMA que recibieron hipometilantes solo y la tasa de eventos
cardiacos fue significativamente menor entre esta cohorte (9% vs 20%, p =0,04)
(Johnson et al, 2021). Se puede especular sobre varias razones que explican la menor
tasa de eventos cardiacos en esa cohorte en comparacion con la de la presente Tesis:
1) los eventos cardiacos se definieron como cualquier complicacién cardiaca que
ocurriera s6lo mientras el tratamiento estaba en curso, por lo que se aplic6 un menor
seguimiento; 2) los pacientes fueron tratados fuera del contexto de un ensayo clinico, y
probablemente se llevé a cabo una monitorizacion y un registro clinico menos
estrictos; y 3) en ese sentido, probablemente no se realiz6 ECG de forma sistematica
y, por tanto, la prolongacién del QT no se captur6 como evento cardiaco, asi como
otros eventos cardiacos no sintomaticos/no clinicamente relevantes. En el andlisis de
factores de riesgo 1L de la Tesis, los pacientes con antecedentes cardiacos relevantes
previos y exposicion previa a antraciclinas tuvieron una mayor incidencia de eventos
cardiacos mortales, mientras que los factores de riesgo para los no mortales fueron la
edad>65 afos, el antecedente cardiaco relevante previo, la exposicion previa a
antraciclinas y la inclusién en ensayos clinicos de primera linea. La prolongacién del
QT se produjo en el 11% de los pacientes de 1L, la prolongacion del QTcF de grado 1-
2 fue mas frecuente entre los pacientes de edad =65 afos, los que tenian
antecedentes cardiol6gicos relevantes o los incluidos en ensayos clinicos de
intervencion (14,2%), o con el uso de inhibidores de FLT3 (o placebo) (18,4%). Sin
embargo, no se encontraron asociaciones significativas para la prolongacion del QTcF
de grado 3-4.

Por ultimo, se analiz6 la tasa de toxicidad cardiaca entre los pacientes de la
cohorte 2L y se observé que la inclusién en ensayos clinicos fue un factor de riesgo
para desarrollar eventos cardiacos no mortales. La SG fue mayor entre los pacientes
de 2L rescatados con enfoques intensivos que desarrollaron eventos cardiacos de
grado 1-2. Se puede explicar este hallazgo paraddjico por el hecho de que los
supervivientes a largo plazo tenian mas tiempo de riesgo de desarrollar eventos

cardiacos. En cuanto a los pacientes de la cohorte 3L, la incidencia de eventos
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cardiacos no mortales volvié a ser elevada (54,5%), pero sélo 1 de ellos fue mortal
(incidencia del 0,5%). Los antecedentes cardioldégicos previos (de todo tipo) se
asociaron a una mayor tasa de eventos cardiacos no mortales, y de nuevo los
pacientes incluidos en ensayo clinico tuvieron méas posibilidades de desarrollar
cardiotoxicidad (aunque no se observaron diferencias significativas). Los resultados de
las distintas cohortes de pacientes no son comparables entre si porque un mismo
paciente ha podido ser incluido en las 4 cohortes de andlisis. En el caso de la cohorte
L3 se decidié no censurar en el momento de la cuarta R/R debido a que la mediana de
supervivencia global era inferior a 6 meses. A pesar de que estas cohortes no sean
comparables, es destacable que, aunque la incidencia de eventos cardiacos fue
similar en la cohorte global, 2L y 3L, la distribucién del tipo de eventos no lo fue:
disminuye la proporcion de eventos del espectro de la insuficiencia cardiaca, y
aumenta la proporcién de prolongacion del intervalo QT. Esto se explicaria por la
mayor inclusién en ensayos clinicos en 2L y 3L que ya se ha comentado que
acompafia a mayor incidencia de prolongacién del intervalo QT, y a una seleccion
progresiva de los pacientes que llegan a recibir segunda y tercera linea de rescate,
con mejores caracteristicas y por ello presentan menos eventos de insuficiencia

cardiaca.

Aunque este estudio esta limitado por el disefio retrospectivo de una sola
institucion, y no se obtuvo un ecocardiograma o ECG de referencia en todos los
pacientes, se ha centrado en mostrar la practica de la vida real. Es importante
destacar que estos datos no se recogieron en el contexto de un seguimiento clasico de
un ensayo clinico, sino que se han interpretado desde el punto de vista médico de

forma homogénea.

En resumen, la presente Tesis muestra una alta incidencia de eventos
cardiacos (58,5%) a lo largo del seguimiento de los pacientes en una serie amplia de
vida real de 525 pacientes sometidos a terapia de LMA, con una mortalidad
significativa debido a la cardiotoxicidad (3,6%). Esta alta incidencia de eventos
cardiacos se observé de forma consistente en andlisis restringidos de pacientes de 1L,
2L y 3L. En los pacientes tratados con regimenes intensivos iniciales, el desarrollo de
eventos cardiacos de grado >2 fue perjudicial para la SG y la SLE. Estas
observaciones sugieren la relevancia de la monitorizacion cardiaca en pacientes con
LMA que reciben cualquier tipo de tratamiento. Se muestran por primera vez los
factores prondsticos que aumentan el riesgo de todo tipo de eventos cardiacos, lo que
puede ser Util para seleccionar a los pacientes de alto riesgo para un seguimiento

cardiaco estricto y un manejo cuidadoso. Cabe destacar que la presencia de
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antecedentes cardiacos relevantes se asocié a un mayor riesgo de eventos cardiacos
mortales. Ademas, la edad avanzada, los antecedentes cardiacos relevantes y el uso
de terapias no intensivas se relacionaron con eventos no mortales. La inclusion de
pacientes en ensayos clinicos podria conducir a una mayor tasa de eventos cardiacos
no mortales, probablemente debido al uso de nuevos agentes cardiotoxicos, a menudo
administrados en combinacion con agentes citotdxicos clasicos potencialmente
cardiotoxicos, pero también debido a la estricta monitorizacion inherente de estos

pacientes que conduce a la documentacién de eventos cardiacos.

205






7 CONCLUSIONES

207






10.

Conclusiones

La incidencia de eventos cardiacos en pacientes adultos sometidos a terapia de
LMA es elevada, con una morbi-mortalidad significativa debido a la
cardiotoxicidad. Mas de la mitad de los pacientes presentaron eventos
cardiacos y un 3,6% fallecio debido a complicaciones cardiacas.

Los eventos cardiacos se presentaron de forma consistente en las distintas
lineas de tratamiento que recibieron los pacientes a lo largo de la evolucion de
la LMA.

La principal fase de tratamiento durante la que se produjeron eventos cardiacos
fue el ciclo de induccion, pero también los ciclos de posremision y el periodo
posterior al trasplante estuvieron acompafiados de un numero significativo de

eventos.

En los pacientes tratados con quimioterapia intensiva, el desarrollo de eventos
cardiacos de grado 3-4 tuvo un impacto negativo en la supervivencia global y

supervivencia libre de evento.

Respecto a los factores prondsticos, la presencia de antecedentes cardiacos
relevantes se asocié a un mayor riesgo de eventos cardiacos mortales; y la
edad avanzada, los antecedentes cardiacos relevantes y el uso de esquemas
de tratamiento no intensivos se asociaron al desarrollo de eventos cardiacos no

mortales.

La incidencia de insuficiencia cardiaca fue del 18,4%, la mayoria fue de grado
3-4, con una mortalidad de 2,1%. EI ECOG superior a 1 se relaciond con

desarrollo de insuficiencia cardiaca grado 3-4.

La incidencia de arritmia cardiaca fue del 12,2%, la mayoria de eventos fue de
grado 3-4, con una mortalidad del 1,1%. La edad mayor de 65 afios y el ECOG

superior a 1 se relacionaron con mayor incidencia de arritmia grado 3-4.

La incidencia de prolongacion del intervalo QTc fue del 13,9%, la mayoria de
eventos fue grado 1-2, y no hubo mortalidad asociada. La edad mayor de 65
afos, los antecedentes cardiolégicos relevantes, la inclusién en ensayo clinico
y el uso de inhibidores de FLT3 se relacionaron con desarrollo de prolongacion

del intervalo QTc grado 1-2.

La incidencia de isquemia fue del 3,8%, y no hubo mortalidad asociada. Ninguin

factor se relacion6 con desarrollo de isquemia miocérdica.

La identificacion de los pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiacas

puede ser util para implementar monitorizacion intensiva en los mismos.
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