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JUSTIFICACION DEL REGISTRO

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) constituye un grupo heterogéneo de
neoplasias que resultan de la expansion clonal de células blasticas inmaduras
mieloides que infiltra la médula 6sea, la sangre periférica y otros tejidos,
produciendo insuficiencia medular y alteraciones en la funcion de otros 6rganos. La
LMA representa la leucemia aguda mas frecuente en adultos, con una incidencia
aproximada de 2-3 casos/100000 al afio, con un incremento progresivo con la edad,
hasta alcanzar un pico de 12.6/100.000 en pacientes mayores de 65 afios."?
Aunque se van produciendo avances importantes en el conocimiento de la LMA, la
informacion dispnible sobre la LMA en el adulto proviene fundamentalmente de
ensayos clinicos y estudios prospectivos uni- o multicéntricos, con criterios de
inclusion definidos, que proporcionan datos que no representan fielmente a la
poblacion en su conjunto. Ademas, los diferentes grupos cooperativos y hospitales
adoptan sus propios esquemas terapéuticos en la practica clinica habitual,
produciendo una gran diversidad de estrategias en el tratamiento de las LMA que
dificulta su analisis posterior.2 Para obtener informacién “real” sobre las
caracteristicas y resultados y tendencias en el tratamiento de la LMA, sin que se nos
ofrezcan los datos de una poblacién preiamente seleccionada, seria necesario
recurrir a estudios de registros epidemiolégicos de pacientes con LMA. En este
sentido, no existen practicamente estudios de registro en LMA, siendo los unicos
destacables el registro sueco y el registro SEER (EE.UU). Estos registros disponen
de informacion retrospectiva que permite establecer los verdaderos patrones de
presentacion clinica de la LMA y el comportamiento de la enfermedad y las
tendencias en el tratamiento. No existe hasta la fecha en Espafa un registro que
ofrezca datos epidemiologicas de la LMA en el adulto. Lo que hasta la fecha se
conoce deriva de los ensayos clinicos o de los protocolos asistenciales donde los
pacientes son incluidos solo si se consideran candidatos a recibir quimioterapia
intensiva.*>

En los pacientes jovenes, la base fundamental del tratamiento de la LMA sigue
siendo la quimioterapia intensiva. Sin embargo, existen dudas y una variabilidad
significativa en cuanto a las dosis de farmacos y el numero de ciclos que se deben
administrar una vez se alcanza la remision completa. De la misma manera, el papel
del aloTPH sigue sin estar definido.

Dentro de los subtipos de LMA, se encuentra la leucemia promielocitica aguda,
caracterizada por una alteracién genética especifica que conduce al bloqueo de la
diferenciacion de las células hematopoyéticas granulociticas. Su sensibilidad al
tratamiento la ha transformado en el subtipo de leucemia aguda mas curable en
adultos. El numero estimado de nuevos casos en los Estados Unidos puede ser de
600 a 800 por afo.®” Los datos epidemiologicos en Espaiia también son escasos
pero parece que este subtipo de leucemia puede representar en torno al 14% de
todas las LMA del adulto.®

Con respecto al tratamiento de la LMA de nuevo diagndstico en pacientes ancianos
(de edad mayor o igual a 65 afios) o en los pacientes no candidatos a quimioterapia
intensiva (unfit) las recomendaciones actuales incluyen desde la administracion de
quimioterapia hasta el tratamiento de soporte con transfusiones y antibioticos.®
Segun datos aportados por algunos registros epidemiologicos, un 30-70% de los
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pacientes mayores de 65 afios no recibiran quimioterapia de induccion y de los que
llegan a recibirla, las tasas de supervivencia se encuentran en torno al 15-20% al
ano y al 5-10% a los 5 arios.*°

En lo que se refiere a la LMA secundaria, esta queda englobada en el grupo de las
neoplasias mieloides que aparecen como complicacion tras el tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia y constituye un grupo heterogéneo de enfermedades
con diferentes caracteristicas. No se dispone de datos referentes a su incidencia
real en la poblacion, asi como del manejo terapéutico, que se encuentra, en estos
momentos, en funcion de las “preferencias” de los diferentes expertos. Aunque
algunos estudios comparativos han demostrado que Ila supervivencia es
significativamente inferior, otros no la han identificado como un factor prondstico
independiente. -4

Con estos antecedentes, y desde el grupo cooperativo Programa Espanol para el
Tratamiento en Hematologia (PETHEMA), se pretende realizar un registro de los
pacientes con LMA con el fin de poder realizar un estudio epidemioloégico que recoja
las caracteristicas de las LMA y las practicas habituales de los centros espafioles en
Su manejo.

Sera fundamental para no realizar un registro solo de casos positivos y que los
datos no aporten informacioén realista, que se registren todos los pacientes de cada
institucion participante.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivos primarios

e Registrar todos los pacientes con LMA de nuevo diagnostico, en el contexto del
grupo cooperativo PETHEMA.

e Realizar un estudio epidemiolégico retrospectivo que recoja las caracteristicas de
las LMA vy las practicas habituales de los centros espafioles en su manejo,
registrandose los datos de las LMA y de los pacientes, independientemente de la
edad y del tratamiento recibido, diagnosticados hasta el 31 de enero de 2020.

Objetivos secundarios

e Correlacionar las distintas caracteristicas clinico-biolégicas con las tasas de
respuesta y evolucion de los pacientes.

¢ |dentificar y corroborar los factores de riesgo para la evolucién de la enfermedad.

e Evaluar, de forma retrospectiva, los patrones de tratamiento de estos pacientes,
segun los protocolos vigentes en los hospitales participantes.

PLAN DE TRABAJO

a) Diseno del estudio

Se trata de un registro epidemiolégico de pacientes adultos con LMA de nuevo
diagnodstico, ya sea “de novo” o “secundaria” a enfermedades preleucémicas o
tratamientos previos.

El registro sera realizado por diversos centros del grupo cooperativo PETHEMA,
tanto en hospitales de nivel terciario o de segundo nivel.

La inclusion en el estudio de hospitales de segundo nivel es una necesidad ya que
muchos pacientes con LMA por sus condiciones al diagndstico no son candidatos a
quimioterapia intensiva y, por tanto, habitualmente no seran remitidos a los
hospitales de referencia (de tercer nivel).

En este estudio no se realizara ninguna intervencion de caracter diagndstico o
terapéutico. Se recogeran los datos de las LMA y de los pacientes, asi como el
tratamiento recibido, decidido en cada uno de los centros participantes.

b) Metodologia

Para la realizacién del estudio es fundamental el registro de todos los pacientes
diagnosticados de LMA, independientemente del tipo de LMA y del tratamiento
recibido, en los hospitales colaboradores del proyecto. Sera necesario el registro de
las principales caracteristicas de las LMA al diagnéstico, tales como la
caracterizacién citomorfolégica, de inmunofenotipo y de los analisis genéticos
realizados, todo esto en el contexto de la practica habitual de cada centro; asi como
la historia natural de la enfermedad: recaida o muerte. También sera necesario el
registro de los tratamientos recibidos por los pacientes en los diferentes hospitales
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colaboradores, tanto si son considerados de soporte 0 no, siempre en el contexto de
la practica habitual de los centros. Toda la informacion sera almacenada y ordenada
en bases de datos con la seguridad apropiada.

El registro de los pacientes debera hacerse rellenando un formulario disefado para
tal fin.

Informacién que se precisa para el registro:
- Identificacién del investigador:
- Institucion
- Nombre y apellidos
- Direccion electronica (e-mail) del investigador
- Identificacion del paciente
-Cédigo identificador (compuesto por el numero de centro y numero de
paciente consecutivo)
- Sexo
- Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)
- Fecha de diagndstico (dd/mm/aaaa)
- Estado general y comorbilidades previas.
- Caracteristicas de la leucemia al diagnostico.
- Tratamiento recibido:
- Quimioterapia: agentes utilizados y dosis
- Soporte
- Seguimiento.

c) Calendario de trabajo

Un primer paso en nuestro estudio conllevara una revisién y depuracion de los datos
existentes. En algunos casos, sera necesario reclamar informacion a los centros
colaboradores para completar la informacion solicitada desde el inicio. Cuando se
disponga de toda la informacion necesaria, se procedera a realizar analisis
estadisticos.

Esta previsto el siguiente calendario:

-Junio — Noviembre 2021: revision de datos.

-Octubre 2021- Enero 2022: andlisis de los resultados, duracién de la remision, de
supervivencia, tanto global como libre de recaida e identificacion de los factores
predictivos de respuesta al tratamiento.

-2022: elaboracion y publicacion de manuscritos.

Se espera que puedan registrarse mas de mil pacientes en la base de datos. De
esta forma, podra mejorar la estimacion de las caracteristicas reales de la poblacion
con LMA, asi como las tendencias en el tratamiento de la enfermedad.

Pagina 7 de 9




REGISTRO DE DATOS

El registro de los pacientes debe hacerse inmediatamente después de haber
confirmado el diagndstico y antes de iniciar el tratamiento quimioterapico. Para
evitar sesgos de seleccion, deberan registrarse todos los pacientes adultos
diagnosticados de LMA durante el periodo de estudio, sean “incluibles” o no para
cualquier protocolo.

1.1. Registro de pacientes en PETHEMA

El registro de los pacientes debera hacerse rellenando un formulario disefiado
para tal fin. El formulario debidamente cumplimentado sera remitido con la mayor
brevedad por fax, correo ordinario, correo electronico (e-mail) a la direccion
mostrada a continuacion:

Dr. Pau Montesinos
Servicio de Hematologia.
Hospital Universitari i Politécnic La Fe
Avenida Fernando Abril Martorell, 106
46026 Valencia, Spain
Fax: +34 96 124 62 01
montesinos pau@gva.es

1.2. Informacién que se precisa para el registro
e |dentificacion del investigador
— Institucién
— Nombre y apellidos del investigador

— Direccion electronica (e-mail) del investigador
e |dentificacion del paciente

— Sexo
— Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)

Si un paciente con LMA no recibe por cualquier razén el protocolo
PETHEMA “al uso” (LPA, LMA para mayores, o LMA para menores,
segun el caso), los datos basales (formularios de registro y de
diagnostico) y de seguimiento deberan ser recogidos y enviados
igualmente. Debera describir someramente el tratamiento por el que se ha
optado.

1.3. Envio de datos

Los formularios de datos que deben ser enviados al centro coordinador son los
siguientes:

e Formulario de Registro de Pacientes.

e Formulario de Datos al Diagndstico.
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Formulario de Datos de la Fase de Induccion.
Formulario de Datos de la Fase de Consolidacion.
Formulario de Datos de la Fase Post-consolidacion.
Formulario de Datos del Seguimiento.

- si el paciente no se trata o no sigue las guias terapéuticas PETHEMA,
reportar solo los formularios de registro, diagndéstico y sequimiento
correspondientes (LPA, LMA <65 ainos o LMA >65 aios).

1.4. Envio de datos

Se informara al paciente adecuadamente sobre el estudio epidemiolégico
y se le solictara permiso para usar los datos de su enfermedad, incidiendo
en la absoluta confidencialidad de sus datos identificativos.



