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RESUMEN

Antecedentes

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematoldgica heterogénea
que resulta de la adquisicion de mutaciones secuenciales de precursores hemopoyéticos,
que conducen a la transformacion oncogénica de uno o varios clones celulares, que se
acumulan como precursores indiferenciados e inhiben la hemopoyesis normal. Esta
neoplasia hematoldgica constituye un grupo de desordenes con similitudes bioldgicas,
pero con una gran heterogeneidad en cuanto a la presentacion clinica, evolucién y
respuesta a la terapia.

Desde hace varias décadas las Antraciclinas en combinacion con la Citarabina han
sido y contindan siendo el estandar en el tratamiento de induccidn para pacientes con
nuevo diagnostico de leucemia mieloide aguda, ya que en la mayoria de los casos, las
células leucémicas son sensibles a esta terapia citorreductora de inicio.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes tipos de Antraciclinas en la
terapia de induccion estandar en pacientes con LMA mayores de 15 afios.

Método de Busqueda

Se realiz6 la busqueda para identificar todos los ensayos clinicos relevantes sin
importar el idioma, fecha de publicacion o estado de publicacién

Busqueda electrénica

Se realizd una busqueda de las siguientes bases de datos usando los términos de
busqueda detallados en el apéndice. Incluyendo potenciales estudios disponibles en la
base de datos MEDLINE (acceso via Ovid, desde el afio 1950 hasta Junio 2014),
EMBASE (acceso via Ovid, desde el aio1980 hasta Diciembre 2014), en el Registro
Central de Ensayos clinicos de la Colaboraciéon Cochrane (CENTRAL) y en la
biblioteca Cochrane de revisiones sistematicas
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Criterios de seleccién

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que realizaban las siguientes
comparaciones durante la terapia de Induccion en LMA: a) Diferentes farmacos de la
familia de las Antraciclinas, considerando incluido el Mitoxantrone y la Aclarrubicina,
y/o b) Diferentes dosis para la misma Antraciclina, en el cual la quimioterapia base fue
la misma. No hubo restricciones de pais, calidad de estudio o periodo de seguimiento.
Se excluyeron estudios designados para evaluar el tratamiento especificamente en
pacientes con Sindrome mielodisplasico y Leucemia promielocitica.

Recoleccion de informacion y analisis

Los ensayos fueron identificados por titulo y resumen. En el caso de que un
estudio fuera considerado potencialmente incluible en la revision, se accedio al texto.

Posteriormente, dos revisores independientes determinaron la inclusion o
exclusion de los ensayos basados en los criterios de elegibilidad. Se revisaron todos los
ensayos incluidos para asegurar que no hubiera ensayos repetidos. Si diferentes partes
de un mismo ensayo eran reportados en diferentes publicaciones, se reunié la
informacion en uno solo.

Se realiz6 una determinacion del riesgo de sesgo de los ensayos incluidos y se
procedio a la extraccion de la informacién con la ayuda de dos revisores que realizaron
el trabajo de forma independiente. Se utilizaron los estdndares metodoldgicos de
revisiones sistematicas de la Colaboracion Cochrane que se basan en analisis de la
generacion de la secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion, enmascaramiento e informacion incompleta.

Se utilizd el programa Rev Man para el analisis estadistico y se usé como
medida resumen ponderado el riesgo relativo (RR) para datos dicotémicos calculado
segun el método de Mantel-Haenszel, de la eficacia de la Idarubicina en comparacion
con el resto de Antraciclinas, acompariado de su intervalo de confianza del 95%.

Se utiliz6 un modelo de efectos fijos (fixed-effect) y posteriormente un modelo de
efecto aleatorio (random-effect). Tras el analisis de sensibilidad, se comentaron los
resultados segun el andlisis de la primera y segunda manera. Se evalud la
heterogeneidad calculando el valor estadistico de 12 y el valor estadistico de Chi
cuadrado para heterogeneidad con un nivel del 10% de significacidn estadistica. Se
considerd que la heterogeneidad era significativa si el 12 fue mayor del 30% o hubo un
valor de P menor de 0,10 en la prueba de Chi? para heterogeneidad.

Para el andlisis de eventos adversos se calcularon los RR de la misma manera que
para la eficacia, siempre y cuando los ensayos fueran lo suficientemente similares en sus
definiciones de reacciones adversas. Se determind la heterogeneidad estadistica de
forma equivalente a lo anterior.
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Resultados

Se identificaron 6428 registros cuyos titulos y resimenes fueron valorados. De
ellos 28 ensayos clinicos cumplieron criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision.

Cinco ensayos clinicos ( 1051 pacientes) compararon Daunorubicina (DNR) con
Aclarubicina (ACR) mostrando no haber diferencias significativas entre ambos
esquemas de tratamiento en cuanto a Remision Completa (RC) (RR 1.02, 95% IC 0.93-
1.12, p= 0.67), riesgo de muerte durante la induccion (4 estudios, 592 pacientes, RR
1.50, 95% IC 1.00-2-26, p= 0.05) y mortalidad global (3 estudios, 634 pacientes, RR
0.96, 95% IC 0.88-1-05, p= 0.36). En cuanto a los efectos adversos se encontré mayor
riesgo de diarrea grado 3/4, de forma significativa en el esquema con Aclarubicina
comparado con el esquema con Daunorubicina(dos estudios, 534 pacientes, RR 0.16,
95% IC 0.10-0.22, p <0.00001), mayor riesgo de insuficiencia renal grado % de forma
significativa en el brazo con Aclarubicina comparado con el de Daunorubicina (tres
estudios, 904 pacientes, RR 3.02, 95% IC 1.29-7-05, p=0.01), pero no hubo diferencias
significativas en el riesgo de otros efectos adversos grado 3/4 (insuficiencia cardiaca,
toxicidad hepatica, infecciones, hemorragia, nauseas/vomito y alopecia).

Ocho ensayos clinicos (4224 pacientes) compararon Daunorubicina (DNR) con
Mitoxantrone (MTZ) sin demostrar diferencia significativas entre ambos esquemas de
tratamiento en cuanto a RC (RR 0.96, 95% IC 0.92-1.00, p= 0.07), riesgo de muerte
durante la induccidn (7 estudios, 4197 pacientes, RR 0.90, 95% IC 0.76-1.07, p= 0.25),
mortalidad global (3 estudios, 3587 pacientes, RR 1.04, 95% IC 1.00-1.09, p= 0.08). En
cuanto a los efectos adversos se encontré mayor riesgo de evento pulmonares grado 3/4,
de forma significativa en el esquema con Mitoxantrone comparado con el esquema con
Daunorubicina (dos estudios, 180 pacientes, RR 0.42, 95% IC 0.24-0.74, p= 0.003),
pero no hubo diferencias significativas en el riesgo de otros efectos adversos grado 3/4
(cardiotoxicidad, ndusea/vémito, toxicidad hepatica ni toxicidad renal).

Doce ensayos clinicos (5510 pacientes) compararon Idarubicina (IDA)con
Daunorubicina (DNR) y mostraron que ldarubicina comparado con Daunorubicina
presenta mayores tasas de RC (12 estudios, 5510 pacientes, RR 1.04, 95% IC 1.01-1.08,
p=0.01) y menor mortalidad global (4 estudios, 3624 pacientes, RR 0.94, 95% IC 0.89-
0.99, p=0.02), pero mayor riesgo de muerte durante la induccion (11 estudios, n= 5446
pacientes, RR 1.18, 95% IC 1.02-1.38, p= 0.03) . En cuanto a efectos adversos grado
3/4, ldarubicina comparado con Daunorubicina presenta mayor riesgo de mucositis de
forma significativa (4 estudios, 1516 pacientes, RR 1.35, 95% IC 1.11-1.63) pero sin
diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento para cardiotoxicidad,
nauseas/vomitos, alopecia, diarrea, toxicidad hepatica, toxicidad renal, toxicidad
cutanea, neurotoxicidad, sangrado, sepsis o infeccion.
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Cuatro ensayos clinicos (1891 pacientes) compararon Idarubicina (IDA)con
Mitoxantrone (MTZ) no encontrando diferencias significativas entre los dos esquemas
de tratamiento para la obtencion de RC (4 estudios, 1891 pacientes, RR 0.96, 95% IC
0.90-1.02, p= 0.20), riesgo de muerte durante la induccion (4 estudios, 1891 pacientes,
RR 1.11, 95% IC 0.89-1.39, p= 0.37) ni mortalidad global ( 3 estudios, 1659 pacientes,
RR 0.99, 95% IC 0.93-1.06, p= 0.77). En cuanto a los efectos adversos grado 3/4 no se
evidenciaron diferencias significativas entre ambos esquemas de tratamiento para la
mucositis, cardiotoxicidad, diarrea, nausea/vémito, toxicidad renal, toxicidad hepatica e
infecciones.

Tres ensayos clinicos ( 1778 pacientes) compararon dos dosis diferentes de
Daunorubicina, 90 mg/m? (DNR 90) con Daunorubicina 45 mg/m? (DNR 45)
demostrando mayores tasas de RC de forma significativa en el brazo de DNR 90
comparado con el de DNR 45 (3 estudios, RR 1.19, 95% IC 1.12-1.28, p<0.00001) asi
como menor mortalidad global (3 estudios, RR 0.92, 95% IC 0.88-0.97, p= 0.0008), sin
demostrar diferencias en el riesgo de la muerte durante la induccion (3 estudios, RR
0.89, 95% IC 0.67-1.17, p= 0.40). En cuanto a los efectos adversos no hubo diferencia
significativa en grado 3-4 para cardiotoxicidad, hemorragia, toxicidad cutanea ni
infecciones.

Conclusiones

Los resultados de éste metandlisis sugieren que, segun la evidencia actual,
Idarubicina comparado con Daunorubicina ha demostrado mayores tasas de RC, menor
mortalidad global, aunque mayor riesgo de muerte durante la induccion. En cuanto a los
efectos adversos, ldarubicina ha demostrado mayor riesgo de mucositis grado 3-4
comparado con Daunorubicina. Aungue no se han demostrado diferencias significativas
en cuanto a tasa de RC, muertes en la induccién y mortalidad global en los otros grupos
(DNR con ACR, DNR con MTZ, e IDA con MTZ) si se encontraron diferencias
significativas en cuanto algunos efectos adversos méas relevantes. En cuanto a la
comparacion de dosis de DNR 90 con DNR 45 se demostr6 de forma significativa
mayores tasas de RC y menor mortalidad global para el grupo de DNR 90 comparado
con DNR 45 sin que se encontraran diferencias significativas en la muerte durante la
induccion. No se encontraron diferencias significativas en los efectos adversos grado ¥
(cardiotoxicidad, hemorragia, toxicidad cutanea e infecciones) entre ambos esquemas de
tratamiento.
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Background

Acute myeloid leukaemia (AML) is a heterogeneous malignant disease resulting
from acquired mutations that conduct to malignant transformation of precursor
haematopoietic cells. As a result, there is an accumulation of immature forms with a
variable reduction in the production of normal cells.

For more than three decades anthracyclines have been the cornerstone in AML
induction therapy for patients with newly diagnosed disease.

Objective

To evaluate the efficacy and safety of different anthracyclines and doses included
in the initial induction therapy schemes of adult patients of all ages, above 15 years.

Search methods

We search MEDLINE (access by Ovid, from 1950 to June 2014), EMBASE
(access by Ovid, from 1980 to December 2014) and the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (The Cochrane Library 2014)

Selection criteria

Randomized controlled trials of the following comparisons during induction
therapy in patients with AM were selected. a) Different anthracyclines, and/or b)
Different dosing or schedules for the same anthracycline, in which the baseline
chemotherapy regimen was the same. Mitoxantrone and Aclarubicin were also included
in the present study. There was no restriction by study site/country, quality of the study;,
or follow-up period. We excluded studies designed to evaluate treatment effect
specifically in patients with myelodysplastic syndrome and acute promyelocytic
leukaemia (APL).
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Data collection and analysis

The trials were identified by title and abstract and full reports of potentially
relevant trials were retrieved and reviewed for inclusion criteria.

We extracted data and assessed the bias risk of the clinical trials according to
methodological standards of the Cochrane Collaboration based in generation of
allocation sequence and allocation concealment, blinding and incomplete outcome data.

We used Rev Man program for statistical analysis and the Risk ratio, with 95%
confidence interval, and random or fixed effect model was used to analyse the data.
Risk ratio was used to pool adverse event data if the trials were sufficiently similar in
their adverse event definitions.

Statistical heterogeneity was assessed by examining the forest plots and using the
12 and Chi? statistics. Heterogeneity was considered as substantial if 12 was greater than
30% or there was a low-value (less than 0.10) in the Chi? test for heterogeneity.

Main results

We identified 6428 references whose titles and abstracts were assessed. Ultimately
only 28 randomised controlled trials (RCT) were eligible.

Five trials (1051 patients) assessed Daunorubicin (DNR) versus Aclarubicin
(ACR). The main meta-analyses showed that there was no evidence for difference
between both arms in rates of Complete Remission (CR) (RR 1.02, 95% CI 0.93-1.12,
p= 0.67), risk of death on induction therapy (592 patients, RR 1.50, 95% CI 1.00-2.26,
p=0.05) and overall mortality (634 patients, RR 0.96, 95% IC 0.88-1.05, p= 0.36).
There was also no evidence for difference in the risk of grade 3/4 renal toxicity, cardiac
toxicity, hepatic toxicity, infection, bleeding, nausea/vomiting and alopecia, but there
was an increased risk of grade 3/4 diarrhea in Aclarubicin scheme compared with
Daunorubicin scheme (2 studies, 534 patients, RR 0.16, 95% CI 0.10-0.22, p< 0.00001)
and an increased risk of grade % renal toxicity in Aclarubicin scheme compared with
Daunorubicin scheme (3 studies, 904 patients, RR 3.02, 95% IC 1.29-7.05, p=0.01).

Eight trials (4224 patients) assessed Daunorubicin (DNR) versus Mitoxantrone
(MTZ). The main meta-analyses showed that there was no evidence for difference
between arms in CR rates (RR 0.96, 95% CI 0.92-1.00, p= 0.07), risk of death on
induction therapy (4197 patients, RR 0.90, 95% CI 0.76-1.07, p= 0.25) and overall
mortality (3587 patients, RR 1.04, 95% CI 1.00-1.09, p= 0.08). There was also no
evidence for difference in the risk of grade 3/4 cardiac toxicity, nausea/vomiting,
hepatic toxicity, renal toxicity, but there was increased risk of grade 3-4 pulmonary
events in MTZ arm compared with DNR (two studies, 180 patients, RR 0.42, 95% ClI
0.24-0.74, p= 0.003).

8]
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Twelve trials (5510 patients) assessed Idarubicin (IDA) versus Daunorubicin
(DNR). The main meta-meta-analyses showed that IDA compared with DNR increased
the CR rate ( 12 studies, 5510 patients, RR 1.04, 95% CI 1.01-1.08, p= 0.01) and
decreased overall mortality (4 studies, 3624 patients, RR 0.94, 95% CI 0.89-0.99, p=
0.02), although IDA increased the risk of death on induction therapy (11 studies, 5446
patients, RR 1.18, 95% CI 1.02-1.38, p=0.03). There was no evidence for difference in
the risk of grade 3/4 cardiac toxicity, nausea/vomiting, alopecia, diarrhea, hepatic
toxicity, renal toxicity, skin toxicity, neurotoxicity, bleeding, sepsis and infection, but
increased the risk of grade 3-4 mucositis (4 studies, 1516 patients, RR 1.35, 95% ClI
1.11-1.63, p= 0.003).

Four trials (1891 patients) assessed IDA versus MTZ. The main meta-analyses
showed that there was no evidence for difference between arms in CR rate (4 studies,
RR 0.96, 95% CI 0.90-1.02, p= 0.20), risk of death on induction therapy (4 studies,
1891 patients, RR 1.11, 95% CI 0.89-1.39, p= 0.37) and overall mortality (3 studies,
1659 patients, RR 0.99, 95% IC 0.93-1.06, p= 0.77). There was also no evidence for
difference in the risk of grade 3/4 mucositis, cardiac toxicity, diarrhoea,
nausea/vomiting, renal toxicity, hepatic toxicity and infections.

Three trials (1778 patients) assessed different doses of DNR 90 versus 45. The
main meta-analyses showed that DNR 90 compared with DNR 45 increased the CR rate
(3 studies, RR 1.19, 95% CI 1.12-1.28, p< 0.00001) and decreased overall mortality (3
studies, RR 0.92, 95% CI 0.88-0.97, p= 0.0008), although there was no evidence for
difference in the risk of death on induction therapy (3 studies, RR 0.89, 95% CI 0.67-
1.17, p= 0.40). There was also no evidence for difference in the risk of grade 3/4 cardiac
toxicity, bleeding, skin toxicity and infections.

Conclusions

Idarubicin compared with Daunorrubicin increased CR rate and decreased
overall mortality, at the cost of increasing the risk of death on induction therapy and
grade 3/4 mucositis. Conversely there was no evidence for difference in CR rate, death
on induction therapy and overall mortality between the other compared groups: DNR
vs. ACR, DNR vs. MTZ and IDA vs. MTZ, although there were statistically
significantly differences in some adverse events. Regarding comparison of DNR 90
with DNR 45, the first one compared with the second one increased CR rate and
decreased overall mortality, without evidence for difference in the rate of death on
induction therapy. There was no evidence for difference in the risk of grade % of cardiac
toxicity, bleeding, skin toxicity and infections.
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1. INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematolégica heterogénea
que resulta de la adquisicion de mutaciones secuenciales de precursores hemopoyéticos,
que conducen a la transformacion oncogénica de uno o varios clones celulares, que se
acumulan como precursores indiferenciados e inhiben la hemopoyesis normal. Esta
neoplasia hematoldgica constituye un grupo de desordenes con similitudes bioldgicas,
pero con una gran heterogeneidad en cuanto a presentacion clinica, con un amplio
espectro de caracteristicas morfolégicas, inmunofenotipicas, citogenéticas y
moleculares, que se traducen en respuesta variable a la terapia.

La LMA representa aproximadamente el 30% de todas las leucemias en adultos.
Aunque es ligeramente menos frecuente que la Leucemia linfatica cronica que es la
leucemia mas comun en adultos, es cinco veces mas frecuente en adultos <50 afios (1).
Su incidencia es de 2-3/100,000 por afio en nifios, aumentando a 15/100,000 en adultos
mayores (2); siendo la mediana de edad de presentacién de 67 afios, con 54% de los
pacientes diagnosticados con >65 afios y aproximadamente un tercio diagnosticados con
>75 anos) (3). La LMA representa el 80-90% de las leucemias agudas diagnosticados
en adultos y <15% de los casos diagnosticados en nifios menores de 10 afios (4) . Es
ligeramente mas comdn en pacientes de origen europeo, salvo la Leucemia
promielocitica aguda (LPA) que es mas frecuente en personas de origen
latinoamericano (5).

Se han descrito varios factores de riesgos asociados a LMA, como la prolongada
exposicion a productos petroquimicos, disolventes como el benceno y pesticidas, y
radiaciones ionizantes (6). En los Ultimos afios es muy evidente el incremento en la
incidencia de mielodisplasia y leucemia aguda secundaria en supervivientes de otras
neoplasias, sobre todo si han recibido tratamientos quimioterapicos. Su frecuencia es
variable segun el tipo de farmaco utilizado. Algunos estudios recientes reportan que la
frecuencia global de LMA /SMD secundario llega a ser del 5 al 20% de los pacientes
(7). Es més elevada en pacientes con Cancer de mama, cancer ginecoldgico y linfomas
(Linfoma Hodgkin y No Hodgkin), debido al tipo de agentes citotoxicos utilizados en
este tipo de tumores. Las dos categorias de agentes citotoxicos mas frecuentemente
asociados con el desarrollo de LMA/SMD secundario son los alquilantes
(Ciclofosfamida, Melfalan) y los inhibidores de la topoisomerasa (Etopdsido,
Doxorubicina, Mitoxantrone) (8-10). La radioterapia, especialmente en el contexto de
acondicionamiento para trasplante autélogo, puede también incrementar el riesgo de
LMA/SMD secundario (9). EI pronéstico de la LMA/SMD secundario es adverso, con
un curso generalmente progresivo y resistente a la terapia convencional con menor
supervivencia global y supervivencia libre de progresién, comparado con los casos de
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novo (8, 9, 10,11) a excepcion de los raros casos secundarios que presenta fenotipo de
LPA o LMA con alteraciones de Core Binding Factors (CBF) (11).

1.1. Diagndstico de la LMA

Tras la realizacion de una adecuada historia clinica y una completa exploracion
fisica, la extraccion analitica debe incluir un hemograma, hemostasia y bioquimica
completa. El aspirado de médula 6sea es fundamental para el diagnéstico. La biopsia de
médula 6sea sélo se considera necesaria en pacientes con aspirado seco, que puede ser
debido a la presencia de una médula hipercelular empaquetada por blastos o con fibrosis
extensa.

Las extensiones de sangre y médula 6sea son valoradas morfoldgicamente usando
la coloracion May-Grunwald-Giemsa o Wright-Giemsa. Se recomienda que al menos
200 leucocitos en sangre periférica y 500 células nucleadas en médula 6sea deban ser
explorados. Para el diagnostico de LMA, es necesario un recuento de>20% de blastos
en sangre periférica 0 Médula Osea, excepto para el caso de LMA con t (15,17), t (8;
21), inv. (16) o t ((16; 16), y algunos casos de eritroleucemia. Los mieloblastos,
monoblastos y megacarioblastos deben ser incluidos en el recuento de blastos. (12)
(13).

La presentacion extramedular, incluyendo la infiltracion del SNC, es infrecuente
en la LMA, sin embargo pacientes con clinica neurolégica al diagndstico deberian ser
evaluados con pruebas de imégenes. El andlisis del LCR al diagndstico no se
recomienda en todos los casos de LMA, salvo en pacientes con alto riesgo de
enfermedad del SNC, como aquellos pacientes diferenciacion monocitica (M4 o M5 de
la FAB) o elevada cifra de leucocitos (>40,000/mm3) (14) .

El sistema original de clasificacién de la Asociacion French American British
(FAB) publicado en 1976, comprendia 6 categorias (M1, M2 M3, M4, M5 y M6) y se
bas6 en el aspecto morfologico, linea celular afectada, grado de maduracion y
comportamiento citoquimico de las células blasticas. Tras el desarrollo de la
metodologia inmunofenotipica se amplié la subclasificacion a 8 categorias: una
leucemia aguda con minima diferenciacion mieloide o MO, tres de componente
neutréfilo (M1, M2 y M3), una de componente neutrofilo-monocitico (M4), una
monocitica (M5), una mieloeritroide (M6), y una M7 o leucemia aguda de
megacarioblastos.

En 1999 la clasificacion de la Organizacion Mundial de la salud (OMS)
desarroll6 un nuevo sistema de clasificacion incorporando informacion citogenética y
valoracion de la displasia para refinar subgrupos prondsticos que posteriormente se han
seguido revisando. La revisién del afio 2008 incluia 5 categorias: a) LMA con
anomalias genéticas recurrentes; b) LMA con cambios relacionados con mielodisplasia.
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¢) LMA relacionadas con la terapéutica. d) LMA sin ninguna de las caracteristicas de las
categorias anteriores. €) Leucemias agudas de linaje ambiguo (15)

Clasificacion de la LMA, OMS 2008

Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities

AML with t (8;21) (q22;q22); RUNX1-RUNXI1T1

AML with inv (16) (p13.1q22) or t (16; 16) (p13.1; q22); CBFB-MYHI1 1
APL with t (15; 17) (q22; q12); PML-RARA

AML with t (9; 11) (p22; q23); MLLT3-MLL

AML with t (6; 9) (p23; q34); DEK-NUP214

AML with inv (3) (q21926.2) or t (3; 3) (q21; q26.2); RPN1-EVII

AML (megakaryoblastic) with t (1; 22) (p13; q13); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with mutated NPM1

Provisional entity: AML with mutated CEBPA

Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms

Acute myeloid leukemia, not otherwise specified

AML with minimal differentiation

AML without maturation AML with maturation

Acute myelomonocytic leukemia Acute monoblastic/monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia

Pure erythroid leukemia

Erythroleukemia, erythroid/myeloid

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis

Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia with t (9; 22) (q34; q11.2); BCR-ABLL1
Mixed phenotype acute leukemia with t (v; 11g23); MLL rearranged
Mixed phenotype acute leukemia, B-myeloid, NOS

Mixed phenotype acute leukemia, T-myeloid, NOS

Provisional entity: natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Recientemente se ha publicado una nueva revision de la OMS que incorpora los
nuevos datos clinicos, pronosticos, morfolégicos, inmunofenotipicos y genéticos que
han aparecido tras la ultima edicion (15) .
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Clasificacion revisada de la LMA. OMS 2016

AML with recurrent genetic abnormalities

AML with t (8; 21) (q22; q22.1); RUNX1-RUNXITI

AML with inv (16) (p13.1q22) or t (16; 16) (p13.1; q22); CBFB-MYHI11
APL with PML-RARA

AML with t (9; 11) (p21.3; q23.3); MLLT3-KMT2A

AML with t (6; 9) (p23; q34.1); DEK-NUP214

AML with inv (3) (q21.3926.2) or t (3; 3) (q21.3; q26.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t (1; 22) (p13.3; q13.3); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABLI1

AML with mutated NPM1

AML with biallelic mutations of CEBPA

Provisional entity: AML with mutated RUNX1

AML with myelodysplasia-related changes

Therapy-related myeloid neoplasms

AML, NOS

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia

Pure erythroid leukemia

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis (TAM)

Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t (9; 22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
MPAL with t (v; 11923.3); KMT2A rearranged

MPAL, B/myeloid, NOS

MPAL, T/myeloid, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (9; 22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (v; 11q23.3); KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (12; 21) (p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (5; 14) (q31.1; q32.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t (1; 19) (q23; p13.3); TCF3-PBX1
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1-like
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia

Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
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Las técnicas citoquimicas siguen siendo Utiles en algunos hospitales en el
diagnostico hematoldgico, tales como la mieloperoxidasa (MPO), el negro Sudan By la
reaccion de las esterasas no especificas. Si la mieloperoxidasa esta presente en al menos
el 3% de los blastos, indica diferenciacion mieloide, pero su ausencia no la excluye
debido a que los mieloblastos mas precoces y monoblastos pueden carecer de ella. La
utilidad del Negro Sudan B es equiparable a la mieloperoxidasa, pero menos especifica.
Las esterasas no especificas muestran actividad citoplasmatica en los monoblastos
(>80% positivos) y monocitos (>20%). En las leucemias agudas eritroides, la reaccion
del &cido peryddico de Schiff muestra positividad en los blastos, apoyando el
diagnostico. La deteccion de la hemosiderina mediante la reaccion de Perls, permite la
valoracion conjunta del nimero de sideroblastos y del hierro de deposito de los
macrofagos medulares, lo que constituye un elemento de juicio imprescindible en la
evaluacion de todo sindrome anémico (12) (16)

Ademas de la citomorfologia, en el analisis de médula 6sea se debe llevar a cabo
un estudio con citometria de flujo, citogenética (cariotipo y FISH) y evaluacion de los
marcadores moleculares (ej.FLT3, NPM1, CEBPA, KIT) que permita la valoracion
pronostica de riesgo vy el ajuste de la terapia.

La citometria de flujo es imprescindible para establecer el diagndstico de LMA
con minima diferenciaciéon, LMA megacariobléstica y leucemia de linaje ambiguo
(16). La LMA con minima diferenciacion es aquella que no tiene evidencia citoquimica
ni morfoldgica de diferenciacion mieloide. La mayoria expresan antigenos de la
hematopoyesis temprana como CD 34, CD38, HLA-DR y carecen de la mayoria de los
marcadores de maduracion mieloide y monocitica. La MPO por citoquimica es negativa
pero la deteccion de antigenos MPO intracitoplasmaticos puede ser positiva por
citometria de flujo en al menos una fraccion de los blastos. La LMA megacarioblastica
es una leucemia con méas de 20% de blastos de los cuales méas del 50% son de la linea
megacarioblastica, que se identifican por su positividad con anticuerpos monoclonales
contra las glucoproteinas plaquetarias de superficie como el CD41, CD 61 y menos
comunmente CD 42. Las leucemias agudas de linaje ambiguo incluyen leucemias
agudas indiferenciadas y leucemias agudas bilineales o bifenotipicas. La leucemia
aguda indiferenciada se caracteriza por presentar blastos que carecen de marcadores
especificos de linea, como CD3, CD79a, CD22 y MPO, y no suelen expresar méas de un
marcador asociado a una linea celular; aunque es frecuente que expresen HLA-DR,
CD34 y CD38. La leucemia bilineal se caracteriza por presentar dos clonas de blastos
distintas, una mieloide y otra linfoide, o excepcionalmente una B y otra T. Las
leucemias bifenotipicas presentan blastos que coexpresan marcadores mieloides y
linfoides o marcadores linfoides By T.

Otros marcadores celulares se expresan dependiendo del subtipo morfolédgico de
LMA vy del estadio de bloqueo de la diferenciacion como los marcadores de
diferenciacion monocitica (CD4, CD14, CD11b) o eritroide (CD36, CD71) (17).
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El analisis mediante citogenética convencional es obligado en la
evaluacion diagndstica en un paciente con LMA, ya que alrededor de un 50% de los
casos presentan anomalias detectables(18)(19)(20). Se necesita el estudio de un minimo
de 20 metafases para definir el cariotipo como normal o patoldgico. Ciertas
anormalidades citogenéticas, incluyendo la t(8;21)(g22;0922), t(15;17)(g22;q12) vy la
inv(16)(p13.1;922) se asocian a largas remisiones y supervivencias, mientras que las
alteraciones de los cromosomas 5, 7, 11q y el cariotipo complejo(definido como >3
anormalidades cromosOmicas) 0 monosémico, estan asociadas con pobre respuesta al
tratamiento y supervivencias globales cortas (21). El cariotipo se complementa y mejora
su sensibilidad con técnicas de FISH para la deteccion de anomalias predefinidas y
detectables en interfase, tales como las fusiones PML-RARA, RUNX1-RUNX1T1,
CBFB-MYHL11 o delecciones y alteraciones en genes especificos tales MLL, EV11, 5q,
79, 20q, trisomias o alteraciones complejas que impliquen a varios cromosomas. Todas
estas alteraciones, que se conocen hacen afos, tienen implicaciones pronosticas
contrastadas, y forman la base de la clasificacion inicial de la OMS.

En el 50% de pacientes con LMA no se detectan anomalias por estas técnicas
convencionales(22) pero se sabe hoy en dia que el 100% de los casos de LMA tiene
anomalias genéticas detectables mediante las nuevas técnicas de genética molecular,
mucho mas sensibles y especificas. Este subgrupo de cariotipo normal (LMA-CN) que
se ha considerado de riesgo intermedio, ahora se puede subclasificar segin la
combinacion de anomalias moleculares que presente(17). Las mas frecuentes son las
mutaciones de los genes de la FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3), KIT, Nucleophosmin
(NPM1), DNA (cytosine-5)-methyltransferase 32 (DNMT3A), CCAAT/enhancer -
binding protein alfa (CEBPA), isocitrate dehydrogenase 1y 2 (IDH1/2) (23) (24) (25).

La mutacion NPM1 es la mutacion mas frecuente en LMA, ocurriendo en 25-
30% de los pacientes con LMA (26)(27)(28), predominantemente en el sexo femenino
(29)(30). Se asocia con morfologia monocitica y en ausencia de mutaciones de FLT3 es
de buen prondstico, sobre todo si se asocia a mutaciones de IDH1/2. La mutacién de
CEBPA en presentacion bialélica, también es de buen prondstico. La mutacion de FLT3
se encuentra en el 20% de todos los casos de LMA y en 30-45% de los pacientes con
LMA y cariotipo normal (31)(20)(32). Hay dos tipos predominantes de mutacion, la
duplicacion interna en tandem en el dominio yuxta-membrana (FLT3-1TD) y las
mutaciones en el dominio tirosin kinasa (FLT3-TKD). Habitualmente son de muy mal
prondstico, aunque en la FLT3-TKD los datos son menos claros. Los pacientes con estas
mutaciones frecuentemente presentan leucocitosis extremas e invaginacion nuclear
prominente caracteristica (“cuplike”) (33)(34).

El estudio mutacional de NPM1, CEBPA y FLT3 se recomendaba en la
clasificacion anterior de la OMS (2008) de forma que la LMA con mutaciones NPM1 o
CEBPA se incorporaron como entidades provisionales que en la nueva clasificacion se
han convertido en definitivas. A lo largo de los estos ultimos afios, se ha reconocido y
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consolidado el valor prondstico de la presencia de estas mutaciones para subclasificar a
los pacientes con cariotipo normal (13).

Mediante la aplicacion de técnicas de nueva generacion (NGS) se sabe que todas
las LMA albergan una media de 2 a 10 mutaciones en genes implicados en distintas
rutas celulares normales, cuya combinacién ha generado, secuencialmente, el fenotipo
leucémico. No es la presencia aislada de una de ellas, sino el patrén de combinacion, lo
que realmente determina el pronostico, y su monitorizacién a lo largo de la terapia lo
que permitira aseverar la respuesta. La aplicacion rutinaria de un panel de NGS en todos
los casos, tanto al diagndstico como durante el seguimiento, permitira
subclasificaciones mas finas de los subgrupos con implicaciones terapéuticas, y el uso
mas racional del armamentario terapéutico, incluyendo nuevos farmacos diana
especificos.

1.2. Tratamiento

El tratamiento de LMA se define en dos etapas, la terapia de Induccion y el
tratamiento post remision. El objetivo del tratamiento de induccién es alcanzar la
remision completa y el del tratamiento post remisién prevenir la recaida.

Se define como remision completa, la ausencia de leucemia visible por técnicas
convencionales (<5% de blastos por morfologia en la médula dsea, ausencia de blastos
con bastones de Auer y ausencia de leucemia extramedular) y recuperacion de la
hemopoyesis normal con cifra de neutréfilos mayor de 1000/L, cifra de plaquetas mayor
de 100 000/L e independencia trasfusional de concentrados de hematies (13)

Al diagnostico la masa tumoral media en una LMA se estima en 10e9 células. La
induccién produce una reduccion de esta carga de unos 2-3 logaritmos, pero sigue
habiendo una poblacion tumoral sistémica muy considerable, mas resistente y/o dificil
de erradicar. Alcanzar la remision completa tras la terapia de induccion es esencial para
prolongar la supervivencia y obtener la curacion de la LMA'y es el primer paso para
controlar la enfermedad, pero es igualmente importante que los pacientes terminen la
fase de Induccién en una condicion aceptable que permita proceder al tratamiento
postremision, Los pacientes que no reciben la terapia post-remision recaeran,
usualmente dentro de los siguientes 6-9 meses (35)

El régimen de induccion habitual, utilizado desde hace varias décadas, consiste en
3 dias de una antraciclina y 7 dias de citarabina (régimen 3+7) que logra alcanzar la
remision completa en aproximadamente el 60-80% de los casos de pacientes jovenes
(36)(37). El tratamiento de induccion debe ser administrado tras el diagndstico con el
minimo retraso, ya que algunos datos retrospectivos sugieren impacto negativo si el
tratamiento se retrasa mas de 5 dias tras el diagnostico (38).
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La LMA es una enfermedad de viejos, con una mediana de edad de presentacion
de unos 67 afios. El prondstico empeora con cada afio mas, pero ya se consideran
mayores los pacientes con mas de 60 afios, al tener mas riesgo de sufrir muerte
relacionada con el tratamiento por la presencia de enfermedades concomitantes y menor
tolerancia al tratamiento intensivo (39). Ademés bioldgicamente la LMA es peor en
mayores, con mayor frecuencia de LMA secundaria a SMD previo, y peor respuesta a la
quimioterapia.  (40). En éste grupo de pacientes, los estudios reportan tasas de
remisiones completas alrededor del 60%, pero la duracion de la remision es menor con
una supervivencia media de 5-10 meses y una probabilidad de mantenerse libre de
recaida a los 3 afios menor del 10% (41)(40)

1.2.1. Daunorubicina

Como ya se ha comentado, el esquema de induccion 3+7 consiste en una
antraciclina por tres dias, combinada con siete dias de infusion continua de Citarabina.
La primera antraciclina testada fue la Daunorubicina, aunque otras antraciclinas fueron
introducidas en la préactica clinica a partir de 1980 (42).

La Daunorrubicina fue el primer antibitico de la serie, obtenido del
Streptomyces Peucetius, Posteriormente se obtuvo su derivado 14-hidroxilado, la
doxorrubicina (adriamicina), y otros, Epirrubicina e Idarrubicina. Todos ellos
constituidos por una estructura tetraciclica cromofora unida por un enlace glucosidico a
un aminoazucar, la daunosamina.

La Unica diferencia entre la Daunorubicina y la Doxorubicina, es que la
cadena lateral de la Doxorubicina termina en un alcohol primario y la de la
Daunorubicna termina en un grupo metilo. Esta diferencia repercute en el espectro de
actividad. Mientras que la Doxorubicina es esencial en el tratamiento del céancer de
mama, tumores solidos en nifios, sarcomas de tejidos blandos y linfomas agresivos, la
Daunorubicina muestra su actividad en Leucemias agudas linfoblasticas y
mieloblasticas. La cardiotoxicidad (cardiomiopatia e insuficiencia cardiaca ) es su
limitante principal pero se puede evitar si no se pasa de la dosis acumulativa maxima
recomendada (500 o 450-600 mg/m2 para Daunorubicina y Doxorubicina
respectivamente) (43).

En su mecanismo de accion, destaca su capacidad para intercalarse entre
los pares de bases, adyacentes de ADN Yy fijarse con intensidad variable causando un
cambio de conformacion de la alfa hélice. También son capaces de inhibir la
topoisomerasa Il. Ademas, forman radicales libres que pueden afectar al ADN (lo que
contribuye a su accion cardiotoxica), alteran la membrana celular mediante la unién a
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determinadas proteinas y fosfolipidos, inhiben la fosforilacion oxidativa de las
mitocondrias e inhiben diversas enzimas relacionadas con el ADN.

Farmacocinética.(44): Distribucion: Concentraciones altas en corazon,
pulmones, higado, bazo, rifidn. Atraviesa la placenta. No atraviesa Barrera
hematoencefélica. Union a proteinas plasméaticas 75%. Metabolismo: En higado.
Metabolitos activos (daunorubicinol) e inactivos. Eliminacion: La vida media de
daunorubicina es de 14-20 horas y la del daunorubicinol de 23-40 h.

El esquema 3+7 mas utilizado durante mas de 40 afios (46,39) ha sido la
combinacion de tres dias de Daunorubicina a una dosis iv diaria de 40 o 60 mg/m2 y
siete dias de arabinosido de citosina a dosis de 100 o 200 mg/m2 en infusién iv
continva.

1.2.2. Idarrubicina

Es un anélogo obtenido del ADN que carece del grupo metoxi en la
posicion 4 del anillo D en la aglicona. Esto le confiere mayor lipofilia y absorcion, y
mayor union al ADN comparado con la Doxorubicina. La ldarubicina no forma
radicales libres en la misma medida que la Doxorubicina lo que podria explicar la
menor cardiotoxicidad clinica(45). Ademas la Idarrubicina podria ser administrado por
via oral, con una biodisponibilidad entre el 10-30% (43). Idarrubicina fue registrada y
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) de USA en el afio 1990. Las més
alta actividad antileucemia de la Idarrubicina podria resultar de su metabolito
Idarrubicinol, el cual es mas activo y tiene una vida media mas larga que el metabolito
de la Daunorubicina (46).

Farmacocinética. (47): Absorcion: Biodisponibilidad oral 24-39%.
Distribucion: Union a proteinas plasmaticas 94-97%. Buena distribucién a tejidos.
Atraviesa Barrera hematoencefalica. Metabolismo: Es principalmente hepatico. La
Idarubicina se convierte en un metabolito activo, idarrubicinol, mediante la accion de
una cetorreductasa. Eliminacion: Eliminacion hepatobiliar y eliminacion renal (3%
idarubicina y 13% idarubicinol aparece en orina después de 4 dias). La vida media
varia 14-35 h tras la administracion oral y 12-27 horas tras la administracion
intravenosa.

La dosis estdndar de Idarubicina usada en los tratamientos de induccion
es de 12 mg/mz2 /iv al dia por tres dias (48).
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1.2.3. Ara-C o arabinodsido de citosina

Es un anélogo de la pirimidina que ha sido utilizado en combinaciones
quimioterapicas desde 1968 cuando Ellison et al. publicd los primeros resultados de
largas supervivencias en pacientes con LMA (49). Actia compitiendo con los
nucleosidos naturales durante la sintesis del ADN o ARN (su accion es especifica en la
fase S del ciclo celular) y como inhibidor enzimético con propiedades antivirales e
inmunosupresoras)

Farmacocinética. Absorcion:  biodisponibilidad oral inferior al
20%.Distribucion: Se distribuye ampliamente por todo el organismo. Atraviesa la
barrera hematoencefalica y alcanza concentraciones elevadas en lagrimas. Eliminacion:
Se metaboliza ampliamente en el higado (86-96%) y su metabolito es eliminado por
orina (90%). T %: 1-3 h.

La dosis utilizada en el esquema 3+7 es de 100 o 200 mgr/m? iv en infusion
continua durante 7 dias.

1.2.4. Mitoxantrone

Es la dihidroxiantracenediona. Inhibe la sintesis de ADN y ARN. Actua
intercaldndose entre las parejas de bases de la doble hebra de ADN dando lugar a la
deformacion de la cadena. También impide la progresion de la ARN polimerasa ADN
dependiente. Las fases mas sensibles del ciclo celular que se ven afectadas son la fase S
(sintesis) y la fase G2 (postsintesis).

Farmacocinética(50) :Distribucién: Se distribuye rapida y extensamente a
los tejidos, con una gran captacion por los componentes de la sangre. Las
concentraciones son més altas en el higado, médula dsea, corazén, pulmén, rifion, bazo,
pancreas, glandula tiroides y células sanguineas. Eliminacion: es lenta con una vida
media terminal de 23-215 horas. Sufre metabolizacion hepéatica con metabolitos
inactivos. La eliminacion renal constituye menos del 10% del total, pero es clinicamente
importante porque cambia el color de la orina a azul-verdoso
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1.2.5. Aclarubicina

Es una antraciclina oligosacérido y ademas un antibiotico del grupo de
los antineoplasicos que actla intercalandose con el DNA e inhibiendo la actividad
catalitica de la topoisomerasa Il y la replicacion y reparacion del DNA Este agente es
menos cardiotdxico que la Doxorubicina y la Daunorubicina (43).

1.3. Justificacion

El presente trabajo basa su justificacion en la alta incidencia de la LMA entre la
poblacién de adultos mayores, que aumentard a medida que aumenta la esperanza de
vida, y en el hecho de que su tratamiento es todavia muy ineficaz.

A pesar de los avances significativos en el conocimiento bioldgico de la LMA ,
hasta el momento no se han traducido en una mejora en el tratamiento disponible, ya
que soélo el 40-45% del total de pacientes tendran largas supervivencias libres de
enfermedad, siendo los jovenes los que se benefician de las terapias intensivas, mas
eficaces, mientras que la mayoria de los pacientes, que son mayores, siguen muriendo
de la enfermedad (37). Resulta por tanto muy pertinente confirmar o aclarar las mejores
opciones terapéuticas entre las disponibles hoy en dia, con la intencion de optimizar el
tratamiento.

Dado que el tratamiento de induccién con quimioterapia es el primer paso
imprescindible hacia la curacion y que no ha cambiado en los Gltimos 40 afios, es
apropiada una revision exhaustiva y basada en la evidencia de los distintos esquemas,
que permita elegir el mas adecuado.

Las Antraciclinas son parte esencial de este tratamiento, no superadas hasta el
momento, pero se utilizan distintos farmacos, dosis y combinaciones, lo que crea
confusion e incertidumbre sobre el protocolo éptimo en cada caso. Los datos
generados por 40 afios de experiencia en su uso en la practica clinica, estan disponibles
en la literatura médica, incluyendo multitud de ensayos clinicos aleatorizados sobre
distintos esquemas y dosis.

Para determinar si en el esquema estandar de induccion de LMA, existe una
Antraciclina, dosis o esquema mas favorable y menos téxico, se ha realizado un
metanalisis de la literatura médica, mediante una revision sistematica de toda esta
informacidn, utilizando herramientas estadisticas contrastadas y difundidas por la
Colaboracién Cochrane.
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1.4. Hipotesis

En el esquema de induccion quimioterapica clasico de la LMA, el protocolo
3+7, existe suficiente experiencia y evidencia cientifica de que hay diferencias en
eficacia y seguridad entre los distintos farmacos de la familia de las Antraciclinas.

Se tratard de demostrar, mediante un andlisis exhaustivo y sistemético de la
evidencia disponible, publicada en la literatura médica, que el farmaco ldarrubicina,
combinada con el arabinésido de citosina, es superior a otras Antraciclinas en cuanto a
eficacia y toxicidad en el tratamiento de induccion de la LMA, a juzgar por el mayor
porcentaje de remisiones completas obtenidas con menor tasa de mortalidad

1.5. Objetivos

Objetivo primario

Evaluar la eficacia de los diferentes tipos de Antraciclinas en la terapia de
induccidn estandar tipo 3+7 en pacientes con LMA, mayores de 15 afios.

Objetivos secundarios

Evaluar la eficacia de los diferentes tipos de Antracicilinas segin estudio de
subgrupos y valorar la seguridad de las mismas Antraciclinas mediante el estudio de
efectos adversos
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2. MATERIAL Y METODOS

Inicialmente se contacté con el Grupo de neoplasias hematologica de las
revisiones Cochrane para la elaboracion del protocolo del trabajo, que es el primer paso
para iniciar el proceso de revision. El proyecto inicial de trabajo de revision fue
revisado y aceptado por este grupo en Junio del afio 2014. A partir de ese momento se
Ilevd a cabo la revision sistematica y metanalisis siguiendo la metodologia Cochrane.

La Colaboracién Cochrane se centra principalmente en revisiones sistematicas
de ensayos clinicos controlados con distribucion aleatoria mediante un proceso que trata
de optimizar la posibilidad de obtenerse informacion fiable, en comparacion con otras
fuentes de evidencia. Las revisiones Cochrane se ajustan a un formato estandarizado por
esta institucion. El software Rev Man utilizado en este trabajo es el mas apropiado, por
estar especificamente disefiado para este tipo de revisiones.

2.1. Tipos de estudios

Se identificaron mediante busqueda electrénica y se revisaron todos los ensayos
clinicos publicados sobre tratamientos de induccion en LMA, aleatorizados, ciegos o
no, en la base de datos MEDLINE (acceso via Ovid, desde el afio 1950 hasta Junio
2014), EMBASE (acceso via Ovid, desde el afio1980 hasta Diciembre 2014), en el
Registro Central de Ensayos clinicos de la Colaboracion Cochrane (CENTRAL) y en la
biblioteca Cochrane de revisiones sistematicas.

2.2. Tipos de participantes.

Fueron incluidos todos los estudios que versaran sobre pacientes mayores de 15
afios con nuevo diagnostico de LMA segun los criterios de la FAB o de la OMS (o
ambos), excluyendo estudios que incluyeran pacientes con LAP (leucemia aguda
promielocitica)

2.3. Tipos de intervenciones.

Los estudios revisados debian estudiar datos relativos al efecto, resultados y/o
toxicidad del tratamiento de induccion de LMA, tipo 3+7, centrados en la comparacion
de los diferentes tipos de Antraciclinas (Daunorubicina, Idarubicina, Mitoxantrone,
Aclarubicina) y diferentes dosis de las Antraciclinas en los esquemas de tratamiento de
induccion.
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2.4. Tipos de resultados

2.4.1. Resultado Primario.

El resultado primario estudiado fue el Porcentaje de obtencion de
Remision Completa, definida segun los criterios del International Working Group for
Diagnosis Criteria (13):Remision Completa: Blastos en Médula dsea en un porcentaje
menor o igual al 5%; ausencia de blastos con bastones de Auer; ausencia de enfermedad
extramedular; cifra de neutréfilos mayor de 1000/L, cifra de plaguetas mayor de 100
000/L e independencia de trasfusiones de concentrados de hematies.

2.4.2. Resultados secundarios.

Los resultados secundarios estudiados fueron: Muerte durante la
induccién, mortalidad global y efectos secundarios (toxicidad).

2.5. Métodos de busqueda para la identificacion de
estudios

Se realiz6 la busqueda para identificar todos los ensayos clinicos relevantes sin
importar el idioma, fecha de publicacion o estado de la publicacion.

2.6. Busqueda electronica

Se realiz6 una busqueda de las siguientes bases de datos usando los términos de
busqueda detallados en el APENDICE: se realiz6 una busqueda de los potenciales
estudios disponibles en la base de datos MEDLINE (acceso via Ovid, desde el afio 1950
hasta Junio 2014), EMBASE (acceso via Ovid, desde el afio 1980 hasta Diciembre
2014), en el Registro Central de Ensayos clinicos de la Colaboracion Cochrane
(CENTRAL), y en la biblioteca Cochrane de revisiones sistematicas
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2.7. Recoleccion de informacion y analisis

2.7.1. Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados que realizaran las
siguientes comparaciones durante la terapia de Induccion en LMA: a) Diferentes tipos
de Antraciclinas, y/o b) Diferentes dosis para la misma Antraciclina, en el cual la
quimioterapia de induccién de base fuera la misma. Los farmacos Mitoxantrone y
Aclarubicina también fueron consideradas en este estudio. No hubo restricciones de
pais, calidad de estudio o periodo de seguimiento.

Se excluyeron estudios designados para evaluar el tratamiento en pacientes con
Sindrome mielodisplasico y Leucemia Promielocitica (LPA)

2.7.2. Seleccion de estudios

Se realiz6 la blasqueda con la asistencia de la analista del Grupo de
Cochrane (Ina Monsef) y la bibliotecaria del Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
(Eulalia Grifol) identificando los estudios por titulo y resumen. En el caso de que un
estudio fuera considerado potencialmente incluible, se accedid al texto completo a
través de la biblioteca Cochrane, la Agencia Lain Entralgo, la biblioteca del Colegio de
Médicos de Madrid y la biblioteca del Hospital Universitario Principe de Asturias.

Posteriormente con la ayuda de dos revisores independientes de la
busqueda (Paola Villafuerte y César Henriquez) se determind la inclusion o exclusion de
los ensayos basados en los criterios de elegibilidad. Se revisaron todos los ensayos
incluidos para asegurar que no hubiera ensayos repetidos. Si diferentes partes de un
mismo ensayo eran reportados en diferentes publicaciones, se reunié la informacién en
uno solo. En los casos en los que hubo discrepancias, un revisor independiente (Nieves
Plana) resolvid la inclusién o exclusién del estudio basandose en los criterios de
elegibilidad preestablecidos, la informacidn disponible que los autores proporcionaban,
y la relevancia clinica del ensayo.
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2.7.3. Determinacion del riesgo de sesgos en los
estudio incluidos

Se realizd una determinacion del riesgo de sesgo de los ensayos incluidos
y se procedio a la extraccion de la informacion con la ayuda de dos revisores
independientes de la busqueda. Se utilizaron los estdndares metodologicos de revisiones
sistematicas de la Colaboracion Cochrane que se basan en los siguientes items:
Generacion de la secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion, enmascaramiento, e informacion incompleta.

2.7.3.1 Generacion de la secuencia de aleatorizacion.

Para cada estudio incluido se analizd el método utilizado para
generar una secuencia de aleatorizacion con detalle suficiente para determinar si se
habian generado grupos comparables. Se clasificé el método usado como: adecuado
(algan proceso cierto de aleatorizacion, como por ejemplo, tablas de nimeros aleatorios,
generacion por ordenador de ndmeros aleatorios), inadecuado (algun proceso no
aleatorio como asignar el tratamiento segln la fecha de nacimiento, nimero de historia
médica) o no claro.

2.7.3.2. Ocultamiento de 1la secuencia de
aleatorizacion

Para cada estudio incluido se analiz6 el método usado para ocultar
la secuencia de aleatorizacion y determinar si la asignacion de la intervencion podria
haber sido prevista con antelacion o durante el reclutamiento o si se cambio durante la
asignacion. Se clasifico el método usado como adecuado (por ejemplo aleatorizacién
telefénica o central, sobres sellados y numerados consecutivamente); inadecuado
(secuencia aleatoria abierta, sobres abiertos, alternancia, fecha de nacimiento) y no
claro.

2.7.3.3. Enmascaramiento

Para cada estudio incluido se analizé el método usado para
enmascarar la asignacion del tratamiento a los participantes o al personal del estudio. Se
considerd que los estudios eran de bajo sesgo si eran ciegos o si a juicio de los
investigadores la falta de ciego no podria haber afectado a los resultados. Se clasifico el
método como: adecuado, inadecuado o no claro tanto para participantes; como para
investigadores y para el analista de los resultados.
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2.7.3.4. Informacion incompleta (comprobacion de
suspension, abandono y desviaciones del protocolo).

Para cada estudio incluido y para cada resultado o tipo de
resultado se analiz6 el método de valoracion de la integridad de los datos incluyendo la
desercion y exclusiones del anélisis. Se analizaron las razones de desercion o exclusion
reportadas en los ensayos, si la informacion sustraida era equilibrada entre los grupos y
su implicacion en los resultados.

En los casos en que esta informacién sustraida fuera
suficientemente reportada o pudiera ser reportada por los autores de los ensayos, se
volveria a incluir la informacion perdida en el andlisis, pero en nuestro estudio no se
aplico a ninguno de los estudios incluidos. Se clasifico el método como adecuado,
inadecuado o no claro.

2.7.4. Extraccion y procesamiento de la informacion

La informacion extraida de los ensayos incluyd por tanto, métodos
utilizados para el disefio del estudio y andlisis de resultados, participantes,
intervenciones realizadas y resultados obtenidos. Se cotej6 también si la informacion de
los ensayos habia generado multiples publicaciones.

Para cada estudio se recabaron los siguientes datos principales: Disefio
del estudio, fecha, autores, lugar de realizacién, nimero de pacientes aleatorizados y
namero adscrito y analizado en cada grupo de tratamiento, intervenciones realizadas, y
resultados obtenidos para los parametros principales ya mencionados (remision
completa, muerte en induccion, mortalidad global y toxicidad). Se analizé la
informacion utilizando el programa Rev Man 5 (Review Manager 5).

2.7.5. Medida del efecto del tratamiento

Se utiliz6, como medida resumen ponderada, el valor del Riesgo Relativo
(RR), calculado segun el método de Mantel-Haenszel, para el estudio de la eficacia
comparativa de las distintas Antraciclinas, acompafiado de su intervalo de confianza del
95%
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2.7.6. Determinacion de la heterogeneidad

Se evaluo la heterogeneidad calculando el valor estadistico de 12 y el
valor estadistico de Chi cuadrado para heterogeneidad con un nivel del 10% de
significacion estadistica. Se considerd que la heterogeneidad era significativa si el valor
de 12 fue mayor del 30% o hubo un valor de P menor de 0,10 en la prueba de Chi? para
heterogeneidad.

2.7.7. Sintesis de Informacion

Se utiliz6 el programa Rev Man para el analisis estadistico. Se utilizé el
valor del riesgo relativo (RR) para datos dicotdmicos de los ensayos incluidos y se
presentd cada resultado con un intervalo de confianza del 95%. Se estratificaron los
resultados segln la comparacion entre los distintos farmacos estudiados.

Se utilizd6 primero un modelo de efectos fijos (fixed-effect) para
combinar los datos de los ensayos donde era razonable asumir un mismo efecto del
tratamiento. Se realiz6 también un analisis mediante un modelo de efecto aleatorio
(random-effect) con el objetivo de realizar un analisis de sensibilidad para
posteriormente comentar si cambian los resultados de la primera y segunda manera
Para el analisis de eventos adversos se determind el numero de participantes que
experimentaron los eventos adversos, entre los que fueron tratados al menos con una
dosis.

2.7.8. Analisis por subgrupos e investigacion de
heterogeneidad.

Se planifico en el Protocolo inicial realizar un analisis de subgrupos de
riesgo estratificados por edad (de 18 a 60 afios y >60 afios) y por riesgo citogenético y
molecular, pero no se ha podido evaluar en riesgo molecular por falta de datos
publicados en los estudios.

Para evaluar la diferencia entre subgrupos se utilizé el Test de Chi
cuadrado con un nivel de significancia p<0.05.

Se determind la heterogeneidad entre los ensayos en el grupo de IDA vs
DNR (porque en este grupo se incluyeron mas de 10 estudios) visualizando los “funnel
plots”, calculando el valor estadistico de 12 y calculando el valor estadistico de Chi
cuadrado para heterogeneidad con un nivel del 10% de significacion.
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2.7.9. Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad mediante la comparacion entre el
modelo de efecto fijo vs. efecto aleatorio y la calidad metodoldgica de los estudios,
segun el alto y bajo riesgo de sesgo.
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3. RESULTADOS

3.1. Descripcion de los estudios

3.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda identifico 6428 registros cuyos titulos y resumen fueron
valorados. Ochenta articulos de texto completo fueron valorados para elegibilidad.

De ellos, 28 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron
incluidos en la revision. La revision de datos fue efectuada de forma independiente por

los dos revisores, en los 28 estudios.

Entre las razones para la exclusion de estudios se incluyd que no fueran
randomizados, que no incluyeran Antraciclinas en ambos brazos comparativos, 0
comparacion no equiparable entre brazos por heterogeneidad, poblacion infantil (<15
afios) o estudios reportados en otro idioma diferente al inglés o el espafiol.

El siguiente es el Diagrama de flujo de seleccion de estudios.

Diagrama de flujo de seleccion de estudios ( Figura 1)
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3.1.2. Estudios incluidos

Se incluyeron en total 28 estudios, repitiéndose los estudios de Mandelli
2009 y Rowe 2004 en mas de un grupo comparativo.

En los estudios analizados ha habido cierta variabilidad en las dosis de
las Antraciclinas utilizadas en la terapia de Induccion, que creemos necesario resefiar a

continuacion.

1987, Hansen 1991, Nagura 1994, Oberg 2002, Jin 2013)

Cinco estudios compararon Daunorubicina con Aclarubicina (Bjorkholm

Caracteristicas de los estudios del Grupo: Aclarubicina (ACR) vs
Daunorubicina (DNR). Tabla 1.

. NUmero .
Mediana Mediana de .
de edad de imi Dosis Quimioterapia
Estudio pacientes Periodo seguimiento por . P Resultados
(rango, r il concomitante
afos) po (rango,meses) ciclo
grupo
ACR
Bjorkhol 70 (61- ACR 13 Enero 1984- 1-15(6) 80x3 ?;?évtzr}i%gﬂ RC, muerte en la
m 1987 84) DNR 10 | Agosto 1985 DNR 9 induccion, EA
100x7
60x3
Noviembre19 ACR RC, muerte en la
Hansen (17-65) ACR 79 . 75x3 induccion,
1991 DNR 95 fgé'?'c'embre 1032 DNR | ARCI00XT o alidad global,
45x3 EA
. ACR RC, muerte en la
: 37(14- | ACR206 | Septiembre 20x7 | Ara-C100x7 | induccion,
Jin 2013 DNR 198 | 2007- 17,5 .
59) Julio 2011 DNR Homohar mortalidad global,
40x3 EA
f41C><FiO Prednisolona
Nagura (15-65) ACR 178 | Abril 1983- No mencionado 14 6-MP RC, mortalidad
1994 DNR 182 | Marzo 1985 DNR Arabinosido global, EA
25%x2
ACR Thioguanina
Oberg 72 (60- ACR 47 | Junio 1984- 127-166(151) 80x3 100):% RC, muerte en la
2002 89) DNR 43 Enero 1998 DNR induccion, EA
60x3 Ara-C 100x7

Para el grupo ACR con DNR, las dosis de éstos dos tipos de

Antraciclinas fueron variables, asi se utilizaron para ACR 80 mg/m?/dia durante 3 dias
(Bjorkholm 1987, Oberg 2002), 75 mg/m?*dia durante 3 dias (Hansen 1991), 20
mg/m?/dia durante 7 dias (Jin 2013) y 14 mg/m?/dia durante 10-14 dias (Nagura 1994).
Y las dosis de DNR fueron 60 mg/m?/dia durante 3 dias (Bjokholm 1987, Oberg 2002),
45 mg/m?/dia durante 3 dias (Hansen 1991), 40 mg/m?*dia durante 3 dias (Jin 2013) y
25 mg/m?/dia durante 2 dias (Nagura 1994).
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Mandelli 2009, Burnett 2010)

Ocho estudios compararon Daunorubicina versus Mitoxantrone (Arlin
1990, Wahlin 1991, Pavlovsky 1994, Lowenberg 1998, Rowe 2004, Nikanfar 2007,

Caracteristicas de los estudios del Grupo: Daunorubicina (DNR) vs

Mitoxantrone (MTZ). Tabla 2.

Mediana

NUmero

Mediana de Dosis - .
. de edad de . - Quimioterapia
Estudio . Periodo seguimiento por . Resultados
(rango, pacientes . concomitante
~ (meses) ciclo
afios) por grupo
RC, muerte
DNR '
60 Marzo 1984- | No en la
Arlin 1990 | (incluy6 DNR 102 Abril 1987 mencionado 45x3 Ara-C 100x7 induccion,
2 MTZ 98 MTZ
>60 afios) EA
12x3
RC, muerte
Noviembre DNR en la
DNR 816 ; .,
Burnett 1994- 50x3 Ara-C 100x10 induccion,
2010 41(0-68) | MTZ842 | 4702002 | 1008 MTZ | VP-16100x5 | mortalidad
12x3 global, EA
RC, muerte
Abril 1986- 3?0'\)‘(2 en la
Lowenberg | 68 (60- DNR 242 | Noviembre ) induccion,
1998 88) MTZ 247 | 1993 72 Sz | AT mortalidad
global, EA
Noviembre RC, muerte
DNR en la
Mandelli | ;¢ oo | DNR 721 SN 50x3 | Ar&C 1000 nduccion,
2009 MTZ 719 1999 ' MTZ 100?(5 mortalidad
12x3 global, EA
DNR
. DNR 17 No 45x3
Nikanfar 2L5(A3- | V11710 | mencionado | NO MTZ | Aac1s0x7 | RO EA
2007 52) mencionado
12x3
40 Mayo 1985- DNR eF;nCI,amuerte
Pavlosky (incluyé DNR 67 . No 45x3 . .
1994 >60 afios) | MTZ 72 Abril 1987 mencionado MTZ Ara.C 100x7 induccion,
EA
12x3
RC, muerte
Abril 1993- DNR en la
DNR 116 Febrero No 45x3 Ara-C 100x7 induccion,
Rowe 2004 | 67(56-82) | \ir7 114 | 1997 mencionado | MTT mortalidad
12x3 global, EA
DNR RC, muerte
. DNR 20 No 45x3 en la
Wahlin 52,5(18- MTZ 21 mencionado No . MTZ Ara-C 100x7 induccion,
1991 78) mencionado 193 EA

Para éste grupo de DNR con MTZ, las dosis de MTZ utilizadas en los
estudios fueron 12 mg/m?/dia durante 3 dias en la mayoria de los estudios (Arlin 1990,
Burnett 2010, Mandelli 2009, Nikanfar 2007, Pavlosky 1994, Rowe 2004, Wahlin 1991)
y un estudio utilizé6 8§ mg/m?/dia durante 3 dias (Lowenberg 1998). Y las dosis utilizadas
de DNR 45 mg/m?*/dia durante 3 dias (Arlin 1990, Nikanfar 2007, Pavlosky 1994, Rowe
2004, Wahln 1991), 50 mg/m?*dia durante 3 dias (Burnett 2010, Mandelli 2009) y 30
mg/m?/dia durante 3 dias (Lowenberg 1998).
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2004, Gardin 2007, Mandelli 2009, Pautas 2010, Ohtake 2011, Récher 2014)

Doce estudios compararon Idarubicina versus Daunorubicina (Berman
1991, Mandelli 1991, Vogler 1992, Wiernik 1992, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Rowe

Caracteristicas de los estudios del Grupo: Idarubicina (IDA) vs
Daunorubicina (DNR). Tabla 3.

Mediana Ndmero Mediana . - .
de de de Dosis por Quimioterapia
Estudio paciente | Periodo o ciclo(mg/m | concomitante(m Resultados
edad(rango seguimient
~ S por 2) g9/m2)
, afos) 0 (meses)
grupo
Berman | 37,5 (16- IDA 60 Noviembr | 30 IDA 12x3 Ara-C 25 bolo, RC, muerte en la
1991 60) DNR 60 | e1984- DNR 50x3 seguido de induccion, EA
Septiembr 200x5
e 1989
Gardin | 72(65-85) IDA 207 | Noviembr | 34 IDA9X4 Ara-C 200x7 RC, muerte en la
2007 DNR e 199- DNR 45x4 induccidn, EA
209 Marzo
2006
Mandell | 62 (55-80) IDA 124 | Octubre No IDA 12x3 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
i 1991 DNR 1984- mencionado | DNR 45x3 induccion, mortalidad
125 Junio global, EA
1987
Mandell | (15-60) IDA 717 | Noviembr | 67,2 IDA 10x5 VP-16 100x5 RC, muerte en la
i 2009 DNR e 1993- DNR 50x3 Ara-C 25 bolo, induccién, mortalidad
721 Diciembr seguido 100x10 global, EA
e 1999
Masaok | (15-69) IDA 32 No No IDA 12x3 Ara-C 80/12x10 | RC, EA
a 1996 DNR 32 | menciona | mencionado | DNR 40x3
do
Ohtake 47(15-64) | IDA532 | Diciembr | 48 IDA 12x3 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
2011 DNR e 2001- DNR 50x5 induccién, mortalidad
525 Diciembr global, EA
e 2005
60 (50-70) IDA Diciembr | 49 IDA 12x3 Ara-C 200x7 RC, muerte en la
Pautas 155+157 | e 1999- DNR 80x3 induccién, mortalidad
2010 DNR Septiembr global, EA
156 e 2006
Récher (15-60) IDA 412 | Noviembr | 86,6 IDA 8x5 Ara-C 200x7 RC, muerte en la
2014 DNR e 2001- DNR 60x3 induccion, mortalidad
406 Abril global, EA
2005
Reiffers | (55-75) IDA 112 | Abril No IDA 8x5 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
1996 DNR 1987- mencionad | DNR 50x3 induccion, EA
108 Febrero 0
1997
Rowe 67(56-82) IDA 118 | Abril No IDA 12x3 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
2004 DNR 1993- mencionad DNR 45x3 induccion, EA
116 Febrero 0
1997
Vogler 60 (incluyd | IDA 105 | Diciembr | No IDA 12x3 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
1992 >60afos) DNR e 1995- mencionad | DNR 45x3 induccion, EA
113 Enero 0
1989
Wiernik | 55 (incluy6 | IDA 97 Noviembr | No IDA 13x3 Ara-C 100x7 RC, muerte en la
1992 >60 afios) DNR e 1985- mencionad | DNR 45x3 induccion, EA
111 Enero 0]
1989
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Para el grupo IDA comparado con DNR se han incluido estudios con una
dosis total de IDA de 36 mg (12 mg/m?/dia x3 dias) en la mayoria de los estudios
(Berman 1991, Mandelli 1991, Masaoka 1996, Ohtake 2011, Pautas 2010, Rowe 2004,
Vogler 1992) aunque otros estudios como el de Gardin 2007 administraron los 36 mg
en 4 dias a dosis de 9 mg/m?/dia. Mandelli 2009, utilizo 50 mg de dosis total repartida
en 5 dias (10 mg/m?/dia), Récher 2014 y Reiffers 1996 utilizaron 8 mg/m?/dia durante 5
dias y Wiernik 1992 13 mg/m?dia durante 3 dias. Con respecto a las dosis de DNR,
hubo mayor variabilidad de dosis, un estudio utilizé6 45 mg/m?dia durante 4 dias que
son 180 mg/m? como dosis total (Gardin 2007), 60 mg/m?/dia durante 3 dias (Récher
2014), 50 mg/m?/dia durante 3 dias que son 150 mg/m? como dosis total (Berman 1991,
Mandelli 2009, Reiffers 1996), 45 mg/m?/dia durante 3 dias que son 135 mg/m? como
dosis total (Mandelli 1991, Rowe 2004, Vogler 1992, Wiernik 1992), 40 mg/m?/dia
durante 3 dias (Masaoka 1996), 50 mg/m?*dia durante 5 dias Ohtake 2011 y 80
mg/m?*dia durante 3 dias (Pautas 2010).

Cuatro estudios compararon Idarubicina versus Mitoxantrone (Beksac
1998, Archimbaud 1999, Rowe 2004, Mandelli 2009)

Caracteristicas de los estudios del Grupo: Idarubicina (IDA) vs
Mitoxantrone (MTZ). Tabla 4

. Mediana de
Mediana de Ne N, Quimioterapia
. . seguimient . .
. edad pacientes Periodo del Dosis por concomitante
Estudio . 0 . Resultados
(rango, en cada estudio (rango, mes ciclo (mg/m2)
arios) brazo g0, (mg/m2)
es)

RC,muerte

Abril 1993- IDA8x3 en la
Archim IDA 80 Febrero 21(1-29) MTZ 7x3 Ara-C 100 x7 induccion,
baud 69 (60-83) MTZ 80 1996 VP-16 100x3 mortalidad
1999 global, EA
RC, muerte

en la

Enero 1992- 45 meses . -

s IDA 12x3 induccion

Beksac IDA 34 Diciembre (1-68 L
1998 36(15-65) MTZ 29 1995 meses) MTZ 12x3 Ara-C 100x7 mortalidad
global, EA
RC, muerte

Noviembre enla
Mandell IDA 717 1993 - IDA 10x5 Ara-C 25 bolo induccion,

i2000 | *560) | T 719 | Diciembre | 872™MEES | Mtz 12x3 | seguido de 100x10 EA
1999

RC, muerte

enla
Rowe Abril 1993- No induccion,
2004 (3 | 67 (56-82) ,\I/:?I_ﬁ‘. 11118 4 Febrero mencionado I:/IID'I"AZ 1122);33 Ara-C 100x7 mortalidad
brazos) 1997 global, EA
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Para el grupo IDA comparado con MTZ, las dosis de IDA utilizadas en
los estudios fueron diferentes, 12 mg/m? /dia durante 3 dias (Beksac 1998, Rowe 2004),
8 mg/m?/dia durante 3 dias (Archimbaud 1999) y 10 mg/m?/dia durante 5 dias (Mandelli
2009). Las dosis de MTZ en éste grupo fueron 12 mg/m?/dia durante 3 dias (Beksac
1998, Mandelli 2009, Rowe 2004) y 7 mg/m?*/dia durante 3 dias (Archimbaud 1999).

Tres estudios compararon Daunorubicina 90 versus Daunorubicina 45
(Fernandez 2009, Lowenberg 2009, Lee 2011).

Caracteristicas de los estudios del Grupo: Daunorubicina 45 (DNR 45)
vs Daunorubicina 90 (DNR 90). Tabla 5

Mediana Nu(rjnero Mediana de | Dosis L .
de edad . ¢ Periodo seguimiento por melotgrapla Resultados
Estudio (rango, pacientes (meses) ciclo concomitante
aftos) por grupo
DNR 45: Diciembre DNR Ara-C 100x7 RC, muerte
Fernandez 48(17-60) | 293 2002- 25,2 45x3 enla
2009 DNR 90: Noviembre DNR induccion,
289 2008 90x3 mortalidad
global, EA
RC, muerte
Lee 2011 43 (15-60) | DNR 45: Agosto 52,6 DNR Ara-C 200x7 enla
189 2001- 45x3 induccion,
DNR 90: Septiembre DNR mortalidad
194 2008 90x3 global, EA
RC, muerte
Lowenberg | 67 (60- DNR 45: Octubre DNR enla
2009 83) 411 2000-Junio | 40 45x3 Ara-C 200x7 induccion,
DNR 90: 2006 DNR mortalidad
402 90x3 global, EA

La consolidacion fue con las mismas drogas que la terapia de Induccion
para la mayoria de los estudios con algunas variaciones en las dosis (Archimbaud 1999,
Arlin 1990, Beksac 1998, Berman 1991, Bjorkholm 1987,Ferndndez 2009, Gardin
2007, Hansen 1991, Jin 2013, Lee 2011, Lowenberg 2009,Mandelli 1991, Mandelli
2009, Nagura 1994, Nikanfar 2007,0berg 2002, Ohtake 2011, Pautas 2010, Pavlosky
1994, Récher 2014, Reiffers 1996, Rowe 2004, Vogler 1992,Wahlin 1991, Wiernik
1992), hubo estudios que no reportaron las drogas utilizadas en la consolidacion
(Masaoka 1996, Lowenberg 1998y hubo un estudio que comunicé una droga diferente
durante la consolidacion (Burnett 2010).
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3.1.3 .Tipos de resultados estudiados

Remision completa. Todos los estudios reportan el porcentaje de
obtencion de remision completa, 28 en total. Archimbaud 1999 (51), Arlin 1990 (52),
Beksac 1998 (53), Berman 1991 (54), Bjorkholm 1987 (55), Burnett 2010 (56),
Fernandez 2009 (57), Gardin 2007 (58), Hansen 1991 (59), Jin 2013 (52), Lee 2011(61)
, Lowenberg 1998 (62), Lowenberg 2009 (36), Mandelli 1991 (63), Mandelli 2009(64),
Masaoka 1996 (65), Nagura 1994 (66), Nikanfar 2007 (67), Oberg 2002 (68), Ohtake
2011 (48), Pautas 2010 (69), Pavlosky 1994 (70), Récher 2014 (71), Reiffers 1996 (72),
Rowe 2004 (73), Vogler 1992 (74), Wahlin 1991 (75), Wiernik 1992 (76).

Muerte durante la induccion. Fue valorada en 25 estudios: Archimbaud
1999, Arlin1990, Beksac 1998, Berman 1991, Bjorkholm 1987, Burnett 2010,
Fernandez 2009, Gardin 2007, Hansen 1991, Jin 2013, Lee 2011, Lowenberg 1998,
Lowenberg 2009, Mandelli 1991, Mandelli 2009, Ohtake 2011, Oberg 2002, Pautas
2010,Pavlovsky 1994, Récher 2014, Reiffers 1996, Rowe 2004, Vogler 1992, Wahlin
1991, Wiernik 1992.

Mortalidad global. Fue valorada en 15 estudios: Archimbaud 1999,
Beksac 1998, Burnett 2010, Fernandez 2009, Hansen 1991, Jin 2013, Lee 2011,
Lowenberg 1998, Lowenberg 2009, Mandelli 2009, Nagura 1994, Ohtake 2011, Pautas
2010, Recher 2014, Rowe 2004).

Efectos secundarios. Fue valorada en los siguientes estudios:
Archimbaud, Arlin 1990, Beksac 1998, Berman 1991, Fernandez 2009, Hansen
1991,Jin 2013, Lee 2011, Mandelli 1991, Mandelli 2009, Masaoka 1996, Nagura 1994,
Ohtake 2011, Pautas 2010, Pavlosky 1994, Récher 2014, Reiffers 1996, Vogler 1992,
Wahlin 1991, Wiernik 1992.

3.1.4. Riesgos de sesgo en los estudios incluidos

El analisis de los riesgos de sesgos se realizd para los 28 estudios.

Considerando todos los estudios, los riesgos de sesgo de los estudios
variaron entre no claros y alto grado de sesgo. Los métodos utilizados para generar la
secuencia de aleatorizacion fueron adecuados en 28 de los estudios “randomizados”. El
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion fue adecuado en 6 estudios (Hansen
1991, Jin 2013, Mandelli 1991, Mandelli 2009, Nagura 1994, Ohtake 2011) que usaron
asignacion central, en el resto la secuencia de aleatorizacion no quedaba clara. Con
respecto al enmascaramiento ningun ensayo fue ciego, pero se considerod que la falta de
enmascaramiento no determinaba un alto riesgo de sesgo dado que la valoracion de los
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resultados fue realizada mediante parametros objetivos. Ademas las variables resultado
incompletas se describian en los estudios con pérdidas, al incluir en el analisis a todos
los pacientes randomizados ( Berman 1991, Masaoka 1996, Pautas 2010, Récher 2014,
Rowe 2004, Vogler 1992, Lee 2011, Fernandez 2009, Lowenberg 2009, Hansen 1991,
Nagura 1994, Oberg 2002, Jin 2013, Hansen 1991, Arlin 1990, Pavlosky 1994, Wahlin
1991, Lowenberg 1998, Nikanfar 2007, Burnett 2010) y no reportaron pérdida en los
resultados (Archimbaud 1999, Beksac 1998, Mandelli 1991, Mandelli 2009, Ohtake
2011, Reiffers 1996, , Wiernik 1992, Bjorkholm 1987).

Durante el periodo de seguimiento activo en muchos estudios se
reportaban pérdidas, pero se analizaron a los pacientes por protocolo, por lo que
excluian las pérdidas del analisis final.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el Metaanalisis. Figura 2.

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias) - |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _
I Il

0% 2% 5o% 74 Toow

I Hiah risk of bias

[ Lo risk of bias DLInn:Iear risk of bias

iesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metaanalisis. Figura 3.

)4
T 5 Iy I m [al
2 Z z z g % g T 3
£ 2z < a0 o % Z @ p op ToE I g3 23208 D 3
(- B S TR - - S B = A= S 58 55 5 3% )
BB OB N R M R M NN M B R M s N R NN R NN M R R R R
W0 W oo [T =] o o o W o W oo o oW o o o W0 W
L+ 1 o R - A R =N o T o S+ N U+ B o S T+ S o O 4 O e 4 o o R " N+ T '+ S 4 B 1+
M o M & & A & O P M N A &G L P WD R, W e WD N R DO WD
00000000 QRPOLOLIOLLIOVOLOLOD D DD D 0 00 9 O random seuencegenesaton (selection bias)
® e o0 @0 Allocation concealment (selection bias)
Q0000000 0OCOOOOOOOOOOOOOO D O O ¢tindingofparticipants and personnel (performance bias)
0000000 000000000000000 2909 0 ® nompleoutcomedata (aiton bias)

*Los espacios en blanco significan que el riesgo de sesgo no pudo ser determinado por falta de informacion de los
autores de los estudios.
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3.1.5. Conflicto de interés

Se declararon sin conflicto de interés los siguientes articulos: Burnett
2010, Gardin 2007, Jin 2013, Mandelli 2009, Ohtake 2011, Pautas 2010, Récher 2014.
Un articulo (Lee 2011 declaré haber sido consultor de Otsuka Pharmaceuticals y el
resto no aportaron la informacién de conflicto de interés.

3.1.6. Estudios excluidos

Las causas de exclusion de estudios incluyeron no ser aleatorizados, estar

publicados en idioma diferente del inglés, o tras la valoracion negativa del texto
completo.

Caracteristicas de los estudios excluidos. Tabla 6

Caracteristicas de los estudios excluidos

Estudio Razén de exclusion
Rai 1981 Diferente base de comparacion
Bishop 1990 Diferente base de comparacién

Holowiecki 1994

Idioma diferente al inglés

Kobayashi 1996

Diferente base de comparacion

Weick 1996

Diferente base de comparacién

Feldman 1997

Diferente base de comparacion

Belhabri 1999

Diferente base de comparacion

Mori 2000 Idioma diferente al inglés

De Moerloose 2001 Articulo en nifios

Indrédk 2001 Idioma diferente al inglés

Giles 2003 Diferente base de comparacion

Vander Hlot 2005

Diferente base de comparacién

Buchner 2009

Diferente base de comparacion

Kolitz 2010

Diferente base de comparacion

Morita 2010

Diferente base de comparacién

Buchner 2012

Estudio no aleatorizado

Creutzig 2013

Articulo en nifos

Tassara 2014

Diferente base de comparacion

Willemze 2014

Diferente base de comparacion

Estudios no aleatorizados: Buchner 2012, O'Brien 2001,

Diferente comparacion base:Belhabri 1999 (77), Bishop 1990(78), Buchner 2009
(79), Feldman 1997 (80), Giles 2003(81), Kobayashi 1996 (82), Kolitz 2010 (83),
Morita 2010 (84), Rai 1981 (85), Tassara 2014 (86) Vander Hlot 2005 (87), Weick
1996 (88), Willemze 2014(89),
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Articulos en idiomas diferentes que el inglés:Holowiecki 1994 (90), Mori 2000 (91),
Indrak 2001(92)

Articulos en nifios: Creutzig 2013(93), De Moerloose 2001

3.2 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS.

3.2.1. ACLARUBICINA VERSUS DAUNORUBICINA

Cinco ensayos realizaron esta comparacion: Bjorkholm 1987, Hansen
1991, Jin 2013, Nagura 1994, Oberg 2002. Un total de 1051 pacientes.

3.2.1.1. REMISION COMPLETA (RC)
Se analiz6 la remision completa en los 5 estudios (Bjorkholm

1987, Hansen 1991, Jin 2013, Nagura 1994, Oberg 2002), un total de 1051 pacientes.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a
remisiones completas entre los dos grupos (RR 1.02, 95% IC 0.93-1.12, p=0.67; I? para
heterogeneidad 59%, p= 0.05).

Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Remision completa. Figura 4

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bjarkholm 1287 & 12 4 10 Lk 115044, 2.01] I
Hansen 1591 5 74 47 95 13.3% 0 L33 [L0Z, 17¢) =
Jin 201z 150 Zog 132 198 42.3%  L08([0.95, 123]
Magura 1554 ag 178 116 182 35.8%  QB: (071 101]
Cherg 2002 22 47 22 43 T2% 081060, 1.40]
Total (95% CI) 523 528 100.0% 1.02 [0.93, 1.12]
Total events 26 322
Heterogeneity. Chi® = 9.66, df = 4 (P = 0.05); I* = 59% :0 o 0:1 1 1l0 100}
Test for overall effect: 2 = 0.42 (F = 0.67) Favours Daunorubicin  Favours Aclarubicin

Analisis de sensibilidad
Se utiliz6 el modelo de efecto aleatorio (Random-effect) con resultados
similares, RR. 1.03, 95% IC 0.87- 1.24, p=0.71; I* para heterogeneidad 59%, p= 0.05.
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Comparacion Aclarubicina vs Daunorubicina, variable resultado:
Remision completa. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 5

Aclarubicin  Daunorubicin

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M=H, Random, 95% CI

Bjorkholm 1987 5 13 4 10 3.2%
Hansen 1491 5279 47 95 21.9%
Jin2olz 150 206 133 188 33.4%
Magura 1994 9 178 16 182 29.1%
Oherg 2002 22 47 22 43 12.4%
Total (95% CI) 523 528 100.0%
Total events 326 322

115 [0.44, 2.01]
13371.03, 1.72]
108 [0.95, 1.23]
0.85[0.71, 1.01]
0.9110.60, 1.40]

1.03 [0.87, 1.24]

Heterageneity, Tau® = 0.02; Chit = 9.66, of = 4 (P = 0.051 I = 59%

Test for overall effect 2 = 0.38 (P = 0.71)

4

—u

4

e
i
3

01 ) 100

Favours Daunorubicin  Favours Aclarubicin

Analisis de subgrupo. No se realizé por falta de informacion en los estudios.

3.2.1.2. MUERTE DURANTE LA INDUCCION

Se analiz6 la muerte en induccion en los 4 estudios (Bjorkholm
1987, Hansen 1991, Jin 2013, Oberg 2002), un total de 592 pacientes.

No se observaron diferencias significativas en el porcentaje de
muertes durante la induccién entre los dos grupos (RR 1.50, 95% IC 1.00-2.26, p=0.05;

I? para heterogeneidad 3%, p=0.3

8).

Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Muerte durante la induccion. Figura 6

Aclarubicin - Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Bjorkholm 1987 713 3 10 111%  179[0.61 5.24] —_1T——
Hansen 1991 a7 9 48 213%  L7B[0.B0, 3.94] —
Jin2012 12 206 13 198 43.6% 089[041 1.90] —i—
Oherg 2002 17 47 7 43 4.0k 2.22[1.02, 4.83) —
Total (95% CI) 293 299 100.0%  1.50[1.00, 2.26] *
Total events 45 32

i i = = = = f f f {
Heterogengity, Chic = 3,10, df = 3 (F = 0.38) I = 3% ol o1 o 100

Test for averall effect 2 = 1.94 (P = 0.05)

Analisis de sensibilidad
Se realiz6 el andlisis de sensibilidad mediante el modelo de
Random-effect (efecto aleatorio), obteniendo, de forma significativa, menos muertes
durante la induccidén con Daunorubicina comparado con Aclarubicina, con un RR 1.54
IC 1.01-2.35, p=0.04; I? para heterogeneidad 3%, p= 0.38.

Favours Aclarubicin Favours Daunorubicin
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Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Muerte en la induccion. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio.

Figura 7

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bjorkhalm 1987 713 3 10 15.1% 174061, 5.24] —_T
Hanszen 1451 8 27 4 48 27.1% 178080, 3.94] —t
Jin 2013 12 206 13 188 245% 0.89[0.41, 1.50] —i—
Oherg 2002 17 47 7 43 28.3% 222 [1.02, 4.83] ——
Total (95% CI) 293 299 100.0% 1.54 [1.01, 2.35] *
Total events 45 k¥
Heteragenaity, Taw? = 0.0L; Chi® = 3,10, df = 3 {F = 0.38); P = 3% ol o 5 oo

Testfor overall effect: £ = 2.02 F = 0.04) Favours Aclarubicin Favours Daunorubicin

Analisis de subgrupo
No se realizé por falta de informacion en los estudios.

3.2.1.3. MORTALIDAD GLOBAL

Tres estudios (Hansen 1991, Nagura 1994, Jin 2013), un total de
938 pacientes.

Mortalidad global: No se encontraron diferencias significativas
en cuanto a mortalidad global entre Daunorubicina y Aclarubicina (RR 0.96 IC 0.88-
1.05, p= 0.36; I? para heterogeneidad 0%, p=0.75).

Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Mortalidad global. Figura 8

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Hansen 1991 5E 79 76 85 214%  0.92 [0.78 108
Jin2013 105 206 106 188 335%  095[074 1.15]
Magura 1994 142 178 147 182 45.1%  0.99[0.8% 109]
Total (95% Cl) 463 475 100.0%  0.96 [0.88, 1.05]
Tatal events 305 129

A 2P =075 = } | I I
Heterogeneity, Chi® = 058 df = 2 (F = 0.75) 1° = 0% oL 01 I 0 100

Test for averall effect; 2 = 0.92 (F = 0.36) Aclarubicina. Daunorubicina

Analisis de sensibilidad

Se realiz6 el anélisis de sensibilidad utilizando el modelo Random
effect (efecto aleatorio) con resultados similares (RR 0.97 IC 0.89-1.04, p=0.38; 1? para
heterogeneidad 0%, p=0.75)
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Comparacion Aclarubicina vs Daunorubicina, variable resultado:
Mortalidad global. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 9.

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Hansen 1991 5879 i 95 215K 0.92[0.78, L0
Jin 2013 05 206 106 198 I1R.OX 0.95[0.79 1.15]
MNagura 1994 42 18 147 182 595% 0.99[0.89 1.09]
Total (95% CI) 463 475 100.0% 0.97 (0.89, 1.04]
Total eyents 305 329

i l_ - hit = = = K = I I I I
?el{erfogenenx.(”T:?fu t- 200% (Eitgu P _0.052,8df 2P =075 1 =0% ol ol i 1 00
eatfor overal effect 2= 0.88 F = 0.38) Aclarubicina Daunorubicina
Analisis de subgrupo
No se realizé por falta de informacion en los estudios.

3.2.1.4. EFECTOS ADVERSOS

Los siguientes efectos adversos, grado 3-4, fueron descritos en
mas de un ensayo clinico: nduseas/vomitos (Bjorkholm 1987, Hansen 1991, Oberg
2002), diarrea (Bjorkholm 1987, Hansen 1991, Nagura 1993, Oberg 2002), alopecia
(Bjorkholm 1987, Hansen 1991, Oberg 2002), insuficiencia renal (Hansen 1991, Jin
2013, Nagura 1994), insuficiencia cardiaca (Hansen 1991, Jin 2013), toxicidad hepatica
(Hansen 1991, Jin 2013). Un estudio (Jin 2013) reportdé que no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a infecciones grado 1-4 entre ambos brazos de
tratamiento (n= 377, RR 1.05, 95% IC 0.95-1.16, p=0.36). Un estudio (Jin 2013)
demostréd que no hubo diferencias significativas en hemorragia grado 3-4 entre ambos
brazos(n = 377, RR 0.65, 95% IC 0.30-1-41, p= 0.27). La alopecia fue descrita en 3
estudios, pero solo en un estudio se publicaban datos numéricos (Hansen 1991) que no
reportaban diferencias significativas entre ambos brazos (n=174, RR 0.96, 95% IC
0.48-1.93, p=0.91)

El efecto secundario nduseas/vomitos aunque quedaba descrito en
3 estudios, solo aportaba datos numéricos en uno de ellos (Hansen 1991), que reportaba
la falta de diferencia significativa entre ambos brazos de tratamiento (n=174, RR 0.77,
95% 1IC 0.31-1.88, p= 0.56). La alopecia se mencionada en tres estudios, pero solo
aportaba datos numéricos uno de ellos (Hansen 1991) también sin diferencias
significativas entre ambos brazos de tratamiento (n=174, RR 0.96, 95% IC 0.48-1.93,
p=0.91).
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La diarrea como efecto adverso fue descrita en dos estudios
(Hansen 1991 y Nagura 1994) demostrando diferencia significativa entre ambos brazos
de tratamiento a favor de Daunorubicina (n= 534, RR 0.16, 95% IC 0.10-0.22,
p=<0.00001). Sin embargo el analisis de sensibilidad mediante el efecto aleatorio no
demostrd diferencia significativa, RR 0.12, 95% IC -0.11-0.35, p= 0.30.

Comparacion Aclarubicina vs Daunorubicina, variable resultado:
Diarrea. Figura 10

Aclarubicin ~ Daunorubicin Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Hansen 191 6 74 6 85 324% 0.01[-0.06, 0.09) B
Magura 1944 7178 17 182 678k 0.2300.15,0.31) S B
Total (95% CI) 257 277 100.0%  0.16(0.10,0.22] ’
Total events 63 23

iy Chi = - {E | | | |
Heteropeneity: Chi* = 16.70, df = 1(F < 0.0001); I = 4% T RE 0 ]

Testfor overal effect: £ = 5.16 P < 0.00001) Favours Aclarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion Aclarubicina vs Daunorubicina, variable resultado:
Diarrea. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 11.

Adlarubicin  Daunorubicin Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% Cl
Hansen 1981 679 68 502%  0.017-0.06 009
Magura 1994 18 17 18 498¥ 0.2310.15,031] 4
Total (95% CI) 257 277 1000% 002 [-0.11,035]
Total events b3 2

Heterogeneity: Tau? = 0.03 Chi* = 16.70, df = L (P < 0.0001) I* = 94 I

, ] 05 0 05 1
Testfor overall effet. 2= 1.03 ( = 0.30) Favours Adarubicina Favours Daunorubicina

La insuficiencia renal descrita en tres estudios (Hansen 1991, Jin 2013 y Nagura
1994) demostraba diferencia significativa a favor de Daunorubicina (n= 904, RR 3.02,
95% IC 1,29-7.05, p= 0.01, y el analisis de sensibilidad con el efecto aleatorio
presentaba resultados similares, RR 2.92, 95% IC 1.20-7.11, p=0.02.
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Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Insuficiencia renal. Figura 12

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Tatal Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% Cl
Hansen 1941 27 ? 95 209%  L2000.17 8.34] —
Jin 2013 0187 0 183 Mot estimatle
Magura 1994 18 178 o 182 TRlR Z6H[1.40 9.70] —l—
Tatal (95% CI) 444 460 100.0%  3.02 [1.29, 7.09] *
Total events 20 7

1

Heterogengity Chi? = 1.03, df = 1(P = 0.31) F = 3%
Test far overall effect: 2 = 255 (F = 0.01)

0.1 0 100

Favours Aclarubicina  Favours Daunorubicina

0.01

Comparacion Aclarubicina vs Daunorubicina, variable resultado:
Insuficiencia renal. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 13

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Hansen 1941 P ? 9 20.8% 120017 B.34) —
Jin 2013 018 0 18 hat gstimatile
Magura 1984 18 178 v 18 Tadk 368140, 8.70) —I—
Total (95% CI) 444 460 100.0% 292 [1.20,7.11] -‘-
Total events 20 7

i Loq07 rhit - S P=021r 1P } | i I
Heterogengity Tau® = 0.02 Chi* = 103, df = 1(P = 0.31); F = 3% 0L 01 0 00

Test far averall effect: 7= 2.35 (P = 0.02)

Favours Aclarubicina Favours Daunorubicing

La toxicidad hepética fue descrita en dos estudios (Hansen 1991 y Jin 2013) sin
diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento (n= 548, RR 1.10, 95% IC
0.46-2.59, p= 0.83) y el anélisis de sensibilidad mediante el efecto aleatorio arrojaba

resultados similares (RR 1.09, 95% IC 0.46-2.59; p=

0.84)

Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Toxicidad hepatica. Figura 14.

Adarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-=H, Fixed, 95%Cl
Hansen 1991 50079 B 95 574% 1000032, 3.18]
Jin2013 5 189 4 185 426% 1220033 449
Total (95% CI) 268 280 100.0%  1.10[0.46, 2.59]
Total events 10 10

Heterogeneity. Chi* = 0.05, df = 1(P = 0.82); I = 0%
Test for overall effect: 2= 0.21 (P = 0.83)

100

0.01

0.1 { 10
Favours Aclarubicina Favours Daunorubicin
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Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Toxicidad hepatica. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 15.

Aclarubicin ~ Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hansen 1981 5079 b9 561k 1000032, 3.16)
Jin 2013 5o 189 4 185 43.9% 1221033 4.49)
Total (95% CI) 268 280 100.0% 1.09 (046, 2.59]
Total events 10 10

Heterageneity. Tau = 0.00; Chi* = 0.05, df = 1(F = 0.82; F = 0% | ' '

, 001 0l { 0100
Testfor oeral fect. 2= .20 F = 0.84 Favours Aclarubicina Favours Daunorubicina

La insuficiencia cardiaca fue descrita en dos estudios (Hansen 1991 y Jin 2013)
sin diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento (n= 547, RR 1.33, 95%
IC 0.34-5.23, p=0.69). El andlisis de sensibilidad con el efecto aleatorio demostrd
resultados similares (RR 1.27, 95% IC 0.31-5.27; p=0.74)

Comparacion Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado:
Insuficiencia cardiaca. Figura 16.

Adlarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hansen 1991 1 7 0 8 13.1% 3.60[0.15, 87.18] '
Jin2013 3 1B 30185 B6A%  0.88(0.20 4.8]]
Total (95% CI) 267 280 100.0% 133[034,5.23]
Total events 4 3

Heterogeneity: Chi* = 0.51, df = 1(P = 0.47) F = 0% I

, 001 01 { o 100
Testfor overal effect 2 = 040 F = 0.69) Favours Aclarubicina Favours Daunorubicina
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Aclarubicina vs. Daunorubicina, variable resultado: Insuficiencia
cardiaca. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 17

Aclarubicin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Hansen 1941 1 7 0 5 1888  3.6000.15 87.16] ! t
Jin2013 3 188 I 1% 801X 0.98[0.20 4.81]
Total (95% CI) 267 280 100.0% 127 (031, 5.27]
Tatal events 4 3

' Log.00 Chit = =1 P=0471 = I I I I
Heterogeneity Tau* = 0.00, Chi = 051 df = 1 (P = 0.47); " = 0% ol 0 ] 0 m

Testfor eral ffeet £ = 033 = 0.74) Favours Aclarubicina Favours Daunorubicing
3.2.1.5. RIESGO DE SESGO.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metanalisis de
Aclarubicina versus Daunorubicina. Tabla 7

Adecuada Ocultamiento
generacion de de lasecuencia | Enmascara Datos incompletos
Autor . .
secuencia de de miento
aleatorizacion aleatorizacion
Bjorkholm 1987 Si (esquema No (método no No No hubo pérdida de informacién
aleatorio) descrito) durante el seguimiento
Hansen 1991 Si (esquema Si (sobres No Si: 6/180 (3.3%) pacientes no
aleatorio) sellados) cumplieron criterios para entrar en
el ensayo o rechazaron la terapia.
Jin 2013 Si (esquema Si (nimero No Si:11/620(1.77%) no cumplieron
aleatorio) asignado en criterios(diagndstico incorrecto o
funcion de la negacion a firmar el
secuencia de la consentimiento informado)
Ilamada
telefénica al
hospital de
coordinacion)
Nagura 1994 Si (esquema Si No Si: 73/433(16.8%) fueron
aleatorio) (aleatorizacion excluidos. No hubo diferencias
central, a la significativas en la informacion
Fundacién incompleta entre los dos brazos de
Japonesa del tratamiento.
tratamiento
multidisciplinar
del cancer)
Oberg 2002 Si (esquema No (método no No Si: 7/97(7.2%) fueron excluidos
aleatorio) descrito) tras la randomizacion (diagnostico
incorrecto, no iniciaron la terapia.

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion fueron
probablemente adecuados en los cinco ensayos dado que eran estudios randomizados
(Bjorkholm 1987, Hansen 1991, Nagura 1994, Oberg 2002, Jin 2013)
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Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion

Hubo tres ensayos que emplearon adecuadamente el ocultamiento de la
secuencia de aleatorizacion (Hansen 1991, Jin 2013, Nagura 1994), en los otros dos no
quedaba claro.

Enmascaramiento
Ningln ensayo era ciego, pero se considerd que la falta de enmascaramiento no
determinaba un alto riesgo de sesgo dado que los resultados se midieron objetivamente.

Variable resultado incompleta

A pesar de que durante el periodo de seguimiento activo se comunicaron
pérdidas de seguimiento en algunos estudios, el analisis de todos ellos fue por
protocolo, por lo que se excluyeron las pérdidas en el analisis final (Ver Tabla 7).

3.2.2. DAUNORUBICINA VERSUS MITOXANTRONE

Fueron ocho los ensayos que se analizaron para esta comparacion (Arlin
1990, Wahlin 1991, Pavlovsky 1994, Lowenberg 1998, Rowe 2004, Nikanfar 2007,
Mandelli 2009, Burnett 2010), con un total de 4224 pacientes.

3.2.2.1. REMISION COMPLETA

Los ocho estudios reportaban datos de remision completa. No se
observaron diferencias significativas en cuanto a remision completa en este grupo de
comparacion (RR 0.96, 95% IC 0.92-1.00, p= 0.07; I* para heterogeneidad=10%,
p=0.35)

Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Remision completa.

Figura 18
D ubicin  Mi rone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Arlin 19490 54 102 [ 48 4. 4% 0.84 [0.g6, 1.08]
Burnett 2010 (243 Bl &57 842 45.1% 1.00 [0.95, 1.05]
Lowenberg 19498 42 242 115 247 7.9% 0.82 [0.e6, 1.01]
Mandelli 2005 455 721 502 714 25.0% 0.98 [0.92, 1.05]
Mikanfar 2007 & 17 5 10 0.4% 0710029 1.73] —_—T
Paviosyskey 1994 29 &7 28 72 2.6% 0.82 [0.58, 1.18] T
Fowe 2004 47 116 52 114 3Tk 089 [0.66, 1.20] —T
Wwahlin 1991 14 20 14 21 1.0% 1.0% [0.69, 1.59] -1
Total (95% CI) 2101 2123 100.0% 0.96 [0.92, 1.00] [
Total events 1273 1445

i 2= - — - I ] Il Il
Heterogeneity. Chic = 7.82, df = 7 (P = 0.35); | = 10% Bt o 1 100

Test for overall effect: Z = 1.83 (F = 0.07) Favours Mitoxantrone Favours Daunorubicin
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Analisis de sensibilidad

Se realizo el andlisis de sensibilidad usando el modelo de Random
effect (efecto aleatorio) objetivandose resultados similares (RR 0.97, 95% IC 0.92-
1.02, p= 0.21; I? para heterogeneidad 10%, p=0.21)

Comparacion DNR vs MTZ, variable resultado: Remision completa.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 19

Daunorubicin  Mitoxantrone Risk Ratin Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Arlin 1950 54 102 ) 98 41% 0,84 [0.66, 1.0
Burnett 2010 pI6 Bl 657 B4l 498% 1.00100.95, 1.05]
Lowenberg 1958 9 M4 115 47 5k 0.8 (066, 1.0]]
Mandelli 2004 495 721 502 718 346% 098092, 1.05]
Mikanfar 2007 & 17 5 10 03k 071028 173 — T
Paviosysky 1994 29 b7 38 77 19% 0.8 (058 1.16] -
Rowe 2004 47 116 520 114 26k 0.89 (066, 1.20] -
Wahlin 1991 14 20 14 1 14% 10510069 159) -
Total (95% CI) 2101 2123 100.0% 0.97 [0.92, 1.02] }
Total events 1373 1445
Heterogeneity Tau? = 0.00: Chi2 = 7.82, df = 7 (P = 0.35) 1 = 10% IO m 0‘1 1:0 100:

Testfor overall ffect. 2 = 1.27 F = 0.21) Favours Mitaxantrone  Favours Daunorubicin

Analisis de subgrupos

En el analisis de subgrupos por edad (15- 60 afios o >60 afios),
no se observaron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de remision completa
entre los pacientes tratados con Daunorubicina comparado con los pacientes tratados
con Mitoxantrone (p= 0.09 para la diferencia entre subgrupos)

Para el subgrupo de adultos entre 15 y 60 afios, 3 estudios (Arlin
1990, Mandelli 2009, Nikanfar 2007), un total de 1568 pacientes, el RR fue de 0.97,
95% IC 0.91- 1.04, p=0.38; I? para heterogeneidad 0%, p= 0.42

Para el subgrupo de mayores de 60 anos (ancianos), 2 estudios
(Arlin 1990, Lowenberg 1998), un total de 588 pacientes, el RR fue de 0.82, 95% IC
0.67- 0.99, p= 0.04; I? para heterogeneidad 0%, p= 0.99)
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Comparacion DNR vs MTZ, variable resultados: Remision completa.
Analisis de subgrupo por edad. Figura 20

Mitoxantrone
Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Daunorubicin
Study or Subgroup  Events
3.4.2 Adultos
Arlin 1990 35 51 40
Mandelli 2009 495 721 502
Mikanfar 2007 b 17 5
Subtotal (95% CI) 789
Total events 536 547

Heterogeneity, Chi*= 172, df = 2 (F = 0.42) F =

Test for overall effect; 2 = 0.B8 (F = 0.38)

3.4.3 Ancianos

Arlin 1930 1% 51 &
Lowenberg 1998 9 42 1S
Subtotal (95% CI) 293

Total events 111 137

Heterageneity, Chi* = 0.00, df = 1(F = 0,99 =

Test for overall effect 2 = 2.09 (P = 0.04]

Total (95% CI)
Total events

1082

647 634

Heterogeneity, Chi*=4.74 df = 4 (F = 0.31) F =

Test for overall effect; 2 = LEE (P = 0.06)

00 59
719 733k

10 09%
779 B0.1%

0%

48 33k

47 16.6%
295 19.9%

0%

1074 100.0%

16%

0.86[0.68, 1.08]
0.9810.92, 1.05]

0.7110.29, 1.73]
0.97 [0.91, 1.04]

0.8100.52, 1.30]

0.82[0.66, 1.01]
0.82 [0.67, 0.99]

0.94 [0.88, 1.00]

Test for subgroup differences; Chi* = 2.84, df = 1(F = 0.09), = 64.8%

-+
—_—

- |

0.01

01 1 0 100

Mitoxantrone  Daunorubicin

3.2.2.2. MUERTE DURANTE LA INDUCCION

Se analizaba la muerte durante la induccidon en 7 de los estudios.
(Arlin 1990, Wahlin 1991, Pavlovsky 1994, Lowenberg 1998, Rowe 2004, Mandelli
2009, Burnett 2010), en un total de 4197 pacientes.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la muerte en
induccion en los dos grupos de comparacion (RR 0.90, 95% IC 0.76- 1.07, p = 0.25; I?
para heterogeneidad = 0%, p= 0.49).
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Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Muerte durante la
induccion. Figura 21

Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Arlin 1530 g 102 4 88 17% 1820060, 6.18] —
Burnet 2010 4% gl6 51 B42 212%  0.99[0.68, 1.45] ——
Lowienberg 1998 6 242 52 247 217% 071048 1.04] —a—
Mandelli 2004 g7 721 93 719 3593%  083[0.71 123] 2+
Pavlosysky 1994 15 67 24 720 88%  067[0.28 117] —
Faowe 2004 16 116 14 114 6.0%  112[058 2.19] i
WWahlin 1991 2 20 1 21 0d4% 2100021, 21.39]
Total (95% CI) 2084 2113 100.0% 0.0 [0.76, 1.07] ‘
Total events 2132 239
Heterogeneity, Chi* = 5.46, df = 6 (P = 0.49) * = 0% IO m Oll 1I0 100!

Test for overall effect. 2 = 1.15 (F = 0.25) Favours Mitoxantrone  Favours Daunorubicin

Analisis de sensibilidad

Para el analisis de sensibilidad se utilizé el modelo Random effect
(efecto aleatorio) con resultados similares (RR 0.89, 95% IC 0.75-1.06, p = 0.20; I?
para heterogeneidad 0%, p= 0.49).

Comparacion DNR vs MTZ, variable resultado: Muerte durante la
induccion. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 22

Daunorubicin  Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Arlin 1930 a8 102 4 98 2% 192 (060, 6. 18] -
Burnett 2010 44 816 51 B4 207% 0,89 [0.68, 1.45] ——
Lmwenberg 1598 E13 24¢ 5 247 0 lk 0710048, 1L.od] —
Mandelli 2008 87 721 93 718 40.0% 083071, 1.23] B ol
Pawdoswsky 1954 15 67 24 72 9.8% 067 [0.35, 117] —T
Rowe 2004 16 116 14 114 6.7% 1.12 [058, 2.19] —_—
Wahlin 1391 2 20 1 21 ek 21010021, 21.39]
Total (95% CI) 2084 2113 100.0% 0.89 [0.75, 1.06) Q
Total events 213 234

i 2 . 2 T I | | |
Heterageneity: Tau® = 0.00; Chis = 546, df = 6 (P = 0.45); " = 0% hol o1 B 00

Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20) Favours Mitoxantrone Favours Daunorubicin

3.2.2.3. MORTALIDAD GLOBAL

Tres estudios (Lowenberg 1998, Mandelli 2009, Burnett 2010),
con un total de 3587 pacientes analizaban la mortalidad global, sin que se encontraran
diferencias significativas entre los dos grupos estudiados (RR 1.04, 95% IC 1.00- 1.09,
p=0.08; I? para heterogeneidad 0%, p= 0.86).
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Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Mortalidad global.

Figura 23

Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95%Cl
Burnett 2010 498 Hl6  4BE  B42 407K 1050087 114] ]
Laowenberg 1998 27 42 15 47 1B8% 1.03[088 1.08] '
Mandelli 2009 485 721 477 718 405%  1.03[086 111] [ |
Total (95% CI) 1779 1808 100.0%  1.04[1.00, 1.09]
Total evems 1220 1190
Heterogengity, Chi® = 0.29, of = 2 (P = 0.86); F = 0% IOOl 0’1 i 1I0 lOOI

Test for overall effect; 2 = 178 {F = 0.08)

Analisis de sensibilidad
Para el analisis de sensibilidad se utilizé el modelo de Random
effect (efecto aleatorio) con resultados similares (RR 1.04, 95% IC 1.00- 1.07, p= 0.06;
22 para heterogeneidad 0%, p = 0.86).

Daunorubicina  Mitoxantrone

Comparacion DNR vs MTZ, variable resultado: Mortalidad global.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 24

Daunorubicin
Study or Subgroup  Events

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Burnett 2010 498 Ble
Lowenberg 1598 27 M4l
Mandelli 2003 495 7l
Total (95% CI) 1779
Total wents 1220

Mitoxantrone Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
488 842 213% 1.0510.97, 1.14]
25 M7 515% 1.03[0.88 1.08]
477 718 26.2% 1.0310.96, 1.11]
1808 100.0% 1.04 [1.00, 1.07)
1190

Heterageneity, Tau? = 0.00: Chi* = 0.29, of = 2 (P = 0.86) F = 0%
Test for overall effect: £ = 189 (F = 0.06)

3.2.2.4. EFECTOS ADVERSOS

0.0l

0.1 1 0 100

Daunorubicina  Mitoxantrone

Los siguientes efectos adversos grado 3 o 4 fueron descritos en
mas de un ensayo clinico: cardiotoxicidad (Pavlosky 1994, Wahlin 1991), eventos
pulmonares (Pavlosvky 1994, Wahlin 1991), nduseas/vomitos (Pavlosky 1994, Wahlin
1991), sangrado (Arlin 1990, Lowenberg 1998, Wahlin 1991), infecciones (Arlin 1990,
Lowenberg 1998, Wahlin 1991), toxicidad renal (Lowenberg 1998,Wahlin 1991) y
toxicidad hepética (Arlin 1990, Lowenberg 1998).
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La diarrea se analizaba en un estudio (Lowenberg 1998) sin
observarse diferencia significativa entre los dos brazos de tratamiento, sin descripcion
de datos numéricos. La toxicidad cardiaca, analizada en dos estudios (Pavlosvsky 1994,
Wahlin 1991) no demostraba diferencias significativas entre ambos brazos de
comparacion (n =180 pacientes, RR 0.67, 95% IC 0.32-1.40, p= 0.29) con datos
similares en el analisis de sensibilidad mediante el efecto aleatorio (RR 0.95, 95% IC

0.17-5.27, p= 0.95).

Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Toxicidad cardiaca.

Figura 25
Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Paviosysky 1994 7 67 15 74937% 0500022, 115 r
irahlin 1991 3 20 1 21 63% 315036, 2783 —_—T
Total (95% CI) g7 93 100.0% 0.67[032, 1.40] *

Total events 10 16
Heterngenaity Chi* = 2.40, df = 1(P = 0.12); I = 58%
Test for overall effect: 2 = 107 (F = 0.29)

0.01

01 1 I 100
Daunorubicin Mitoxantrone

Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Toxicidad cardiaca.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 26

Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random, 95%Cl M-H, Random, 95%CI
Pavtosivsky 1994 767 15 7 esE 0500022 118 —+
iahlin 1991 ERI 121 345%  115(036 27.83] ——
Total (95%Cl) §7 93 100.0% 0.95(0.17,5.27] -'-
Total events 10 16

b Tar = 040 (i < P01 e ' I I I
Heterogenedty Tau = 0.99; Chi* = 240, df = 1(F = 0.12) * = 58% o l 0

Test for overall effect: 7= 0.06 (F = 0.95)

0,01

Daunorubicin Mitoxantrone

Los eventos pulmonares se describian en dos estudios
(Pavlosvsky 1994, Wahlin 1991) y fueron significativamente mas frecuentes para el
brazo de Mitoxantrone comparado con Daunorubicina (n= 180, RR 0.42, 95% IC
0.24- 0.74, p= 0.003) diferencia que se confirmaba en el andlisis de sensibilidad (RR

0.44, 95% IC 0.25-0.78, p= 0.005).
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Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Eventos pulmonares.

Figura 27
Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Pavlosysky 1594 12 o7 7 7 Ble¥  048[0.26,0.86) -l—
iahlin 1941 1 20 g 21 184 017[0.0¢, 133 . a—
Total (95% CI) 87 93 100.0% 0.42[0.24,0.74] ’
Total events 13 33

o il o T T o } | I I
Heterogeneity, Chi© = 0.89, df = 1(F = 0.34) FF = 0% ol 01 T 0 100

Test far overall effact: 2 = 2,98 (F = 0.003) Daunorubicin Mitoxanirane

Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Eventos pulmonares.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 28

Daunorubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random, 95%Cl M-H, Random, 95% Cl
Pavtoswky 1994 12 67 27 791 0,48 [0.26, 0.86)
Wahlin 1441 1 20 6 21 T 0I7[002, 133 ———0
Total (95% CI) 87 93 100.0% 0.44 [0.25, 0.78] *
Total events 13 33

i i ! i2 = = = b = I I I I
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi*=0.8%, df = L (P = 0341, I = 0% ol 01 I T 100

Test for overall effect; 2 = 2.82 (F = 0.005) Daunorubicin Mitoxantane

Las nauseas y vomitos fueron analizadas en dos estudios (Arlin
1990, Pavlosvky 1994) sin diferencias significativas entre los dos brazos (n= 339, RR
0.98, 95% IC 0.87-1.11, p= 0.74) demostrando el anélisis de sensibilidad resultados
similares (RR 0.97, 95% IC 0.84-1.12, p=0.71).

Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Nauseas y vomitos.

Figura 29
Daunorubicin  Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-=H, Fixed, 95%Cl
Arlin 1990 77102 80 98 63.8%  092[08D 107
Paulosysky 1994 48 &7 48 720362%  LOT[086 134]
Total (95% CI) 169 170 100.0% 098 [0.87, L11]
Total events 125 128

Heterogeneity. Chi* = 1.27, df = 1 (P = 0.267; IF = 21% I

Test for overall effect; 2 = 0.34 (F = 0.74)

0.01

0.1 { 10
Favours Daunorubicina Favours Idarubicina

100
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Comparacion DNR vs. MTZ, variable resultado: Nauseas y vomitos.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 30

Daunorubicin  Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C| M-H, Randam, §5%CI
Arlin 1540 ool B0 98 e5ek  0.92(080 107)
Painsvsky 1994 67 48 70 34IF LOT[086 134
Total (95%Cl) 169 170 1000% 097084, 112
Total events 145 18

i I, i '2= = = '2: I I I I
?el{e;ngenew”T?fu ITZfJ.fJOdBCyP_l;;,ldf LP=026) =21 R 1 T m
et el efect 1= 037 = 0.7 Favours Daunorubicina Favours darubicing

La toxicidad renal era mencionada en un estudio (Lowenberg
1998), pero solo se reportaban datos numéricos en otro (Wahlin 1991), sin que se
encontrara diferencia significativa entre ambos brazos (RR 3.14, 95% IC 0.14-72.92).
En un estudio se analizaba la toxicidad hepatica (Arlin 1990) sin diferencias
significativas entre ambos brazos (RR 0.68, 95% IC 0.34-1.35, p=0.27)
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3.2.2.5. RIESGO DE SESGO

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el meta-analisis de DNR vs

MTZ. Tabla 8
Autor Adecuada Ocultamiento de Enmascaramiento | Datos incompletos
generacion de la secuencia de
secuencia de aleatorizacion
aleatorizacion
Arlin 1990 Si (método No (método no No Si: 16/216 (7.4%)
aleatorio) descrito) fueron excluidos del
analisis (diagnostico
incorrecto,
fallecieron previo al
tratamiento, rechazo
del tratamiento)
Burnett 2010 Si (método No (método no No No. Todos los
aleatorio) descrito) pacientes fueron
incluidos en el
analisis.
Lowenberg 1998 Si (método No (método no No Si: 46/539(8.5% ) no
aleatorio) descrito) fueron incluidos
(datos incompletos,
diagnostico
incorrecto,
disfuncién orgénica,
quimioterapia previa)
Mandelli 2009 Si (método Randomizacién No No hubo pérdida de
aleatorio) asignada por la participantes (todos
Organizacion los pacientes
Europea para el ranzomizados fueron
tratamiento del incluidos en el
cancer en Bruselas. analisis)
Nikanfar 2007 Si (método No (método no No Si:2/29 (6.9%)
aleatorio) descrito) fueron excluidos por
muerte temprana
Pavlosvky 1994 Si (método No (método no No Si:6/145(4.1%)
aleatorio) descrito) fueron
excluidos(rechazo
del tratamiento,
diagndstico
Rowe 2004 Si(método No (método no No Si. 14/362 (3.9% )
aleatorio) descrito) se perdieron por
diagnostico
incorrecto
Wahlin 1991 Si (método No (método no No Si. 3/44 (6.8%) no
aleatorio) descrito) entraron en el estudio

(debido a disfuncion
cardiaca o bajo
fraccion de eyeccion.

2010).

Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion
fueron probablemente adecuados en los ocho ensayos (Arlin 1990, Wahlin 1991,
Pavlovsky 1994, Lowenberg 1998, Rowe 2004, Nikanfar 2007, Mandelli 2009, Burnett
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Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion

So6lo un estudio empled un ocultamiento adecuado de la secuencia
de aleatorizacion (Mandelli 2009), el método no quedaba claro en el resto de los
ensayos.

Enmascaramiento

Ningin ensayo fue ciego pero se consider6 que la falta de
enmascaramiento no determinaba un alto riesgo de sesgo dado que la medicion de los
resultados era objetiva.

Variables resultado incompletas

Durante el periodo de seguimiento activo se reportaron pérdidas
de seguimiento, sin embargo el andlisis de todos ellos fue por protocolo, por lo que se
excluian las pérdidas en el analisis final (ver tabla 8).

3.2.3. IDARUBICINA VERSUS DAUNORUBICINA

En esta comparacion se evaluaron 12 estudios con un total de 5510
pacientes con nuevo diagnostico de LMA: Berman 1991, Mandelli 1991, Vogler 1992,
Wiernik 1992, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Rowe 2004, Gardin 2007, Mandelli 2009,
Pautas 2010, Ohtake 2011, Récher 2014. Un total de 5353 pacientes.

3.2.3.1. REMISION COMPLETA (RC)

Los doce estudios reportaban datos de obtencion de remision
completa. Se objetivaron significativamente mas remisiones completas a favor de
Idarubicina que de Daunorrubicina (RR 1.04, 95% IC 1.01-1.08, p= 0.01; I* para
heterogeneidad= 44%, p= 0.05).
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Remision completa.

Figura 31

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Berman 1551 48 &0 35 &0 1.9% 137 [1.07, 1.78&] —
Cardin 2007 122 207 112 204 6. 1% 109092, 1.29] -
Mandelli 1991 50 124 49 125 2.7% 1,02 [0.76, 1.40] -
Mandelli 2009 480 717 495 721 26.9% 0,98 [0.9], 1.05] L
Masaoka 1936 13 iz 13 iz 0.7% 1.46 [0.88, 2.43] i
Ohtake 2011 416 532 407 525 22.3% L01[0.85, 1.08]
Pautas 2010 250 312 110 156 8.0% 1.14[1.01, 1.28] I~
Fecher 2014 346 412 338 406 185% 1071 [0.95, 1.07]
Feiffers 1996 76 112 513 108 27% 1.11[09]1, 1.25] ™
Fowe 2004 =1 118 47 11& 2.6% LO7 [0.79, 1.44] T
Vogler 1952 75 105 65 11z 3.4% Lz24[1.02, 1.52] -
Wiernik 1992 1] a7 &5 111 33% 1.20[0.958, 1.47] -
Total (95% CI) 2828 2682 100.0% 1.04 [1.01, 1.08]
Total events 2001 1802

Heterageneity Chi? = 19.60, df = 11 (P = 0.051; 17 = 44% f
Test for overall effect; 2 = 2.48 (F = 0.01)

Analisis de sensibilidad

0.01

0.1 1
Daunorubicin  Idarubicin

10 100

FEl analisis de sensibilidad con el efecto aleatorio confirmaba estos
resultados (RR 1.07, 95% IC 1.01 1.13, p= 0.01; I? para una heterogeneidad 44%, p=

0.05).

Comparacion IDA vs DNR, variable resultado: Remision completa.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 32

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berman 1991 48 80 35 60 3.9% 1371107, 1.76] -
Gardin 2007 122 207 113 209 7.1% 1.0970.92, 1.29] =
Mandeli 1951 500 124 49 125 LT 1.0310.76, 1.40] T
Mandelli 2004 480 717 485 1 172% (.98 0,91, 1.05] !
Masaoka 1956 1 3 13 32 L% 1.4610.88, 2.43] —
Ohtake 2011 416 532 407 525 182X 1.0170.95, 1.08]
Pautas 2010 250 312 10 156 115% 1141101, 1.28] f
Recher 2014 46 412 338 406 18.8% 1.0170.95, 1.07]
Reiffers 1996 76 112 66 108 57K 1L1170.91, 1.35] ™
Rawe 2004 51 118 47 116 2.8% 1071079 1.44] T
Yogler 1942 75105 65 113 56¥ 1.2411.02, 152 -
Wiernik 1992 68 57 65 111 5.4% 1.2010.98, 1.47] +
Total (95% CI) 2828 2682 100.0% 1.07 [L01, L13] |
Total events 2001 1803
Heterogenaity, Tau? = 0.00: Chit = 19,60, of = 11(F = 0.05) F = 44% IO o 0’1 i 1I0 100:

Test for overall effect 7 = 243 (F = 0.01)

Daunorubicin Idarubicin
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Analisis de subgrupos

En el analisis de subgrupos por edad (15 -60 afios o mayores de
60 afios) no se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de obtencion de
remision completa entre los dos grupos Idarubicina y Daunorubicina, en la induccion
de pacientes con nuevo diagndstico de LMA (para la diferencia entre subgrupos 0.34).

Comparacion IDA vs DNR, variable resultado: RC Analisis de subgrupo
segun edad. Figura 33

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Adultos
Masanka 1986 17 &7 12 29 05%  152[090,2.56) I
Yogler 1992 4 53 34 sd 25K 1.26(098 161 S
Berman 1991 48 &l 5 60 6% L3T[LO7, 1.76] —
iernik, 1992 44 57 45 66 3.1% 1260104, 1.53) s
Ohtake 2011 57 310 236 306 175%  1.07(0.9%9 1.16) .
Recher 2014 g 412 338 406 25.1% 101085, 1.07) ]
Mandelli 2009 480 717 495 721 364%  098[091 1.05) [ |
Subtotal (95% CI) 1636 1642 88.1%  1.04[1.00, 1.08]
Total events 1239 1155

Heterogeneity. Chi® = 17.61, of = 6 (P = 0.007); F = 66%
Test for owerall effect: £ = 191 (F = 0.06)

2.3.2 Andianos

Masaoka 15346 Z 5 1 I01% 100017 824 e
Wigrnik 1942 9 3 20 45 L4k LI1I[07L 177 -

Yagler 1997 3352 il 59 21k LIL[0EE 166) e

Cardin 2007 122207 113 208 B3%  L09[08Z, 1.29] -
Subtotal (95% CI) 302 316 11.9%  112(0.97,1.29] ]

Tatal events 176 165

Heterogeneity, Chi* = 0.32, df = 3 (P = 0.96) * = 0%
Test for overall effect 7 = 1.52 (F = 0.13)

Total (95% CI) 1938 1958 100.0%  1.05[1.01, 1.09]
Total events 1415 1360

ity Chi* = = = e [ i i |
Heterageneity. Chi - 18.97 of = 10 (P = 0.04) 1° = 47% ol 01 T T 100
Test for owerall effect: £ = 2.38 (F = 0.02) Daunarubicin_ Idarubicin
Test far subgroup differences: Chi* = 0.90, df = 1(F = 0.34), F = 0%

En el subgrupo de 15-60 afios (Berman 1991, Mandelli 2009,
Masaoka 1996, Ohtake 2011, Récher 2014, Vogler 1992, Wiernik 1992 1996): 7
estudios, con 3238 pacientes, el RR fue 1.04, 95% IC 1.00-1.08, p= 0.06.
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En el subgrupo de mayores de 60 afios (Gardin 2997, Masaoka
1996, Vogler 1992, Wiernik 1992): 4 estudios, con 628 pacientes, el RR fue 1.12, 95%
IC 0.97 - 1.29, p=0.13.

En el andlisis de subgrupos por riesgo citogenético, se
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos de riesgo citogenético
(favorable, intermedio y desfavorable), en el porcentaje de obtencion de RC en los
pacientes con nuevo diagnostico de LMA (p para diferencia de subgrupos 0.02).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: RC. Analisis de subgrupo
por riesgo citogenético. Figura 34

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
2.10.1 grupo citogenético favorable
Ohtake 2011 16 128 114 119 227% 0.95(0.88, 1.01] I
Pautas 2010 N ] 9 22% 054070, 1.26] -
Subtotal (95% CI) 152 128 24.9%  0.95[0.88, 1.01] [
Total events 136 122

Heterogeneity Chi® = 0.00 df = 1 (P = 0.95); 1 = 0%
Test for overall effect; Z = 166 {F = 0.10)

2.10.2 grupo citogenético intermedio

(Ohtake 2011 265 315 263 146 447%  Lod[0.86 113] [ |
Pautas 2010 157 187 64 91 178%  LI110097 1.28] ol
Subtotal (95% CI) 522 437 675%  1.06(0.99, 1.13] ]
Total events 42 33

Heterogeneity Chit = 0.62, df = 1 (P = 0.43); 1 = 0%
Test for overall effect; 2 = 1.61{F = 0.11)

2.10.3 grupo citogenético desfavorable

(Ohtake 2011 2549 19 44 3IB%  LIB[0.76, LE3] -
Pautas 2010 4§ 85 14 29 37%  LI4[088 2.03] ™
Subtotal (95% CI) 114 73 76% 1261093, 1.70] ’
Total events o7 33

Heterogeneity Chi® = 0.16, df = 1(F = 0.68) F = 0%
Test for overall effect: 2= 150 (P = 0.13)

Total (95% CI) 788 638 100.0%  1.05(0.99, L.10]

Total events 625 487
ity Chit = =5 =004 = I I I I
?elerfngenewlltt# - 121._3?,;? -P Fi (g 1-20.04], I* = 56% ol 01 ] 5 100
estior mverall e EFI' T (, =0.L) Favours DNR  Favours IDA
Test for subgroup differences: Chit = 7.56, df = 2 (P = 0.02), I = 73.5%

Para el grupo citogenético favorable habia datos en dos estudios
(Ohtake 2011 y Pautas 2010) con un total de 280 pacientes, con un RR 0.95, 95% IC
0.88-1.01, p=0.10; I? para una heterogeneidad de 0%, p= 0.95.
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Para el grupo citogenético intermedio habia datos en dos estudios
(Ohtake 2011 y Pautas 2010) con un total de 759 pacientes, con un RR 1.06, 95% IC
0.99-1.13, p=0.11; I? para una heterogeneidad 0%, p= 0.43.

Para el grupo citogenético desfavorable habia datos en dos
estudios (Ohtake 2011, Pautas 2010) con un total de 187 pacientes, con un RR 1.26,
95% IC 0.93-1.70; I? para una heterogeneidad 0%, p=0.69.

3.2.3.2. MUERTE EN LA INDUCCION

Fueron once los estudios que analizaban la incidencia de muerte
durante la induccion, con un total de 5446 pacientes (Berman 1991, Gardin 2007,
Mandelli 1991, Mandelli 2009, Pautas 2010, Ohtake 2011, Récher 2014, Reiffers 1996,
Rowe 2004, Vogler 1992, Wiernik 1992)

El analisis encontré un incremento significativo en el riesgo de
muerte durante la induccién en los pacientes que recibieron Idarubicina comparado
con aquellos que recibieron Daunorubicina (RR 1.18, 95% IC 1.02-1.38, p =0.03; I?
para heterogeneidad= 30%, p=0.16).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Muerte durante la
induccion. Figura 35

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Berman 1951 4 1] 4 &0 1.5% 100026, 2.81) —
Cardin 2007 14 207 21 2049 7.9k 041051, 1.65] —
Mancelli 1991 47 124 27 125 10.2% 175117, 2.62] —
Mandelli 2009 48 717 g7 721 22.8% 1.12 [0.87, 1.48] -
Ohtake 2011 25 532 11 525 4.2% 224112, 451] —_—
Pautas 2010 14 212 12 156 6. 1% 0.58[0.28, 1.23] —
Fecher 2014 20 412 14 406 73% 1.04[0.56, 1.91)] —t
Feiffers 1996 23 112 1& 108 G.2% 1.29[0.78, 2.48] -
Fowe 2004 26 118 14 116 73% 125 [0.74, 2.29] -
Yogler 1992 18 105 25 112 9. 1% 0.77[0.45, 1.24] — T
Wiernik 1992 21 a7 21 111 7.4% 1.14 [0.67, 1.98] -1
Total (95% CI) 2796 2650 100.0% 1.18 [1.02, 1.38] ]
Total events 315 262

F i2 -2 I ! ! |
Heterogeneity. Chi® = 1426, df = 10 (P = 0.16); I° = 20% bo1 ol T 1 00

Test for overall effect: 2 = 2.17 (P = 0.03)

Analisis de sensibilidad

Idarubicin Daunorubicin

Sin embargo el andlisis de sensibilidad con el modelo de efecto
aleatorio demostraba que esta diferencia no se mantenia entre los dos grupos (RR 1.18,
95% 1C 0.97-1.43, p= 0.10; I? para heterogeneidad 30%, p= 0.16).
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado. Muerte durante la
induccion. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 36

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berman 1941 4 60 4 60 2.0% 100026 3.81]
Gardin 2007 15 207 21 208 82% 0al[0sl 1.65] —r
Mandelli 12491 47 124 27 125 13.6% 175 (117, 2.63] —
Mandelli 2004 48 717 87 721 20.1% 112 [0.87, 1.48] il
Ohtake 2011 25 532 11 525 6.3% 2.24[L.12, 4.5]] —
Pautas 2010 14 312 12 156 5.7% 058028, 1.23] —
Fecher 2014 200 412 13 406 T.7% 104056 191] -1
Reiffers 1996 23 112 16 108 8. 4% 139078, 2 48] T
Rowe 2004 26 118 13 116 9.5% 1350079, 2.29] i
Yogler 1992 185 105 25 113 9.2% 077 (045 134] —T
Wigrnik 1992 21 a7 21 111 9.3% 1.14 [0.67, 1.96] -1
Total (95% CI) 2796 2650 100.0% 1.18 [0.97, 1.43] b
Total events 315 262

i 2 _ . il _ _ _ R 1 I ! |
Heterogeneity, Tau® = 0.03; Chi® = 14,26, df = 10(F = 0.16);, I° = 30% bl o T b oo

Test for overall effect: £ = 163 (F = 0.10)

Analisis de subgrupo

Idarubicin Daunorubicin

No se obtuvieron datos para el andlisis de subgrupos segun edad

para la variable muerte durante la induccion.

3.2.3.3. MORTALIDAD GLOBAL

Se analizaron cuatro estudios (Mandelli 2009, Ohtake 2011,
Pautas 2010, Recher 2014), con un total de 3624 pacientes. Se demostraba menor
mortalidad global de forma significativa con Idarubicina comparado con
Daunorubicina durante el tratamiento de Induccion, con un RR 0.94, 95% IC 0.89-0.99,
P =0.02; I? para heterogeneidad 22%, p = 0.28.

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Mortalidad global.

Figura 37
Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mandelli 2009 471 TL7 4495 72l 43.0% 096089 1.03]

Ohtake 2011 277 532 273 525 243%  L00[0.8% 1.12]

Pautas 2010 105 155 120 156 106%  0.88(0.77, 1.01]

Recher 2014 214 412 243 406 216% 087 [0.77, 098]

Total (95% CI) 1816 1808 100.0%  0.94 [0.89, 0.99]

Total events 1067 1131

Heterogeneity Chi* = 387, df = 3 (P = 0.28); F = 22%
Test for overall effect: 2 = 2.32 (F = 0.02)

0.0l

0.1

1 0 100

Idarubicin Daunorubicin
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Analisis de sensibilidad

Sin embargo el modelo de efecto aleatorio mostraba resultados similares, con un
RR 0.94, 95% IC 0.88-0.99, p = 0.03; I? para heterogeneidad 22%, P = 0.28.

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Mortalidad global.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 38

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Mandelli 2009 471 717 455 72l 423% 0,96 [0.83, 1.03]
Ohtake 2011 2T 532 273 525 Z217% L00[0.89 1.12]
Fautas 2010 105 155 120 156 16.1% DA [0.77, 1.01]
Fecher 2014 214 412 243 406 19.8% Q87 [0.77, 098]
Total (95% CI) 1816 1808 100.0% 0.94 [0.88, 0.99]
Total events 1067 1121
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi® = 3.87, of = 3 (P = 0.28); P = 22% :0 o 011 i 1:0 100:

Tast for overall effect; 2 = 218 (F = 0.03) darubicin Daunorubicin

3.2.3.4. EFECTOS ADVERSOS (EA)

Los siguientes efectos adversos grado 3 o 4 fueron descritos en
mas de un ensayo clinico: mucositis (Berman 1991, Pautas 2010, Récher 2014, Vogler
1992), cardiotoxicidad ( Mandelli 1991, Masaoka 1996, Ohtake 2011, Récher 2014,
Vogler 1992), nduseas/vomitos ( Berman 1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler
1992), alopecia (Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992, Wiernik 1992), diarrea
(Berman 1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992), toxicidad hepdtica (
Mandelli 1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992), toxicidad renal ( Mandelli
1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992), toxicidad cutdnea ( Masaoka 1996,
Vogler 1992), sangrado (Masaoka 1996, Ohtake 2011, Pautas 2010, Récher 2014),
sepsis (Ohtake 2011, Pautas 2010), infeccion (Mandelli 2009, Masaoka 1996, Récher
2014).

La neurotoxicidad fue descrita en un estudio (Reiffers) sin
diferencia significativa entre ambos brazos (RR 0.96, 95% IC 0.20-4.67, p= 0.96).

La mucositis se describia en cuatro estudios (Berman 1991,
Pautas 2010, Récher 2014, Vogler 1992) y fue significativamente mayor en el brazo de
Idarubicina comparado con el de Daunorubicina (n= 1516 pacientes, RR 1.35, 95% IC
1.11-1.63, p= 0.003; I? para heterogeneidad =20%, p = 0.29)
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Mucositis. Figura 39

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% Cl
Berman 1991 6 60 z 60 15% 3.00[0.63, 14.27) —
Pautas 2010 44 251 10109 104% 181[1.00 3.66) ——
Recher 2014 142 412 108 406 8L0%  130[L05, 1.60] |I
Yogler 1992 710 100 113 72% 0750030 1.9]) —
Total (95% CI) 828 688 100.0% 135 (L1l 1.63] 0
Tatal events 194 130
Heterogeneity Chi = 3.76, of = 3 (F = 0.20); I* = 20% IO m 0’1 1I0 100’

Test for overall effect: £ = 3.00 (P = 0.003) Favours Idarubicina Favours Daunarubicina

Sin embargo en el andlisis de sensibilidad no se observaba
diferencia significativa entre ambos brazos para mucositis (RR1.36, 95% IC 0.99-1.87,
p=0.06; 12 para heterogeneidad = 20%, p = 0.29)

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Mucositis. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 40

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Berman 1391 g 80 2 B0 40%  3.0000.83 1427) —
Fautas 2010 44 751 10 10% 19.1% 1911100, 3.66] —
Recher 2014 142 412 108 406 66.5% 130105, 1.60) [ ]
Yogler 1942 7105 10 113 10.4% 0.75[0.30, 1.97) —rT
Total (95% CI) 828 688 100.0% 1.360.99, 1.87| L 3
Total events 199 130
Heterageneity, Tau? = 0.03; Chi? = 3.76, df = 3(P = 0.29); IF = 20% IO 0 0’1 lIO 100:

Testfor overal effect. Z = 191 P = 0.06) Favours Idarubicina Favaurs Daunorubicina

La cardiotoxicidad se analizaba en cinco estudios (Mandelli 1991,
Masaoka 1996, Ohtake 2011, Récher 2014, Vogler 1992) sin obtenerse diferencias
significativas entre ambos brazos de comparacién (n= 2398, RR 0.97, 95% IC 0.69-
1.38, p= 0.88) con resultados similares en el analisis de sensibilidad (RR 0.98, 95% IC
0.61-1.58, p=0.94).
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Cardiotoxicidad.

Figura 41

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Mandelli 19491 5120 3 121 5.1%  1eB[0.4] 688 e e —
Masaoka 1996 ] 32 1 320 25%  033[0.01 7.89
Ohtake 2011 12 532 & 525 102%  187([07%,5.24) -
Fecher 2014 31 412 31 406 528%  093[061 1.59] —
Yogler 1992 9 105 18 112 293%  054[0.25 1.14] ——
Total (95% CI) 1201 1197 100.0%  0.97 [0.69, 1.38] &
Total events 57 59

Heterogeneity, Chi2 = 5.42, df = 4 (P = 0.25]; I* = 26%
Test for owverall effect: 7 = 0.15 (F = 0.88)

0.01

0.1

10 100

Favours Daunorubicina Favours Idarubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Cardiotoxicidad. Analisis
de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 42

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Mandelli 1991 5 120 3 121 10.0% 168 (041, 6.88] e
Masaoka 1956 0 32 1 32 2.2% 032 [0.01, 7.89]
Ohtake 2011 12 532 & 525 18.3% 187 [0.75, 5.22] T
Recher 2014 31 412 31 406 432% 059061, 1.59] ——
Yogler 1992 9 105 18 113 26.3% 0.54[0.25, 1.14] ——
Total (95% CI) 1201 1197 100.0% 0.98 [0.61, 1.58] ’
Total events 57 59

i 2 . i2 SR I J ! |
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi® = 542, df = 4P = 0.25); I = 26% o1 o1 H o0

Test for overall effect: 2 = 0.07 {f = 0.94)

Favours Daunorubicina Favours Idarubicina

Las nauseas y voOmitos fueron descritas en cuatro estudios
(Berman 1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992) sin diferencias significativas
entre ambos brazos (n= 622 pacientes, RR 1.10, 95% IC 0.82-1.47) con resultados
similares en el andlisis de sensibilidad (RR 1.05, 95% IC 0.80-1.39, p=0.72).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Nauseas/vomitos.

Figura 43

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Berman 1991 4 60 34 B0 e5.4%  100[0.73, 1.37] ‘.‘
Masaoka 1996 332 Z 2 38R L50[0.27, B.38) e
Reiffers 1996 11 112 11 108 215%  0.96(0.44, 2.13] —
Yogler 1982 9 105 5 113 83% 194067 559 N I
Total (95% CI) 309 313 100.0%  1.10(0.82, 1.47) ’
Total events 57 52
Heterogenaity, Chi* = 1.67, df = 3 (P = 0.64) I = 0% I0 m 0’1 1I0 100:

Test for overall effect: 7 = 0.62 (P = 0.53)

Favours Idarubicina  Favours Daunorubicina
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Nausea/vomito. Analisis
de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 44

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Berman 1991 460 34 B0 TE4% L00[0.73, 137]
Masaoka 1996 I3 ¢ 32 L6k L501[0.27, 8.38] e B —
Reiffars 1996 11 112 11 108 12.2% 0.96[0.44, 2.13] ——
Yogler 1942 9 105 5113 68X 154067, 5.59] N
Tatal (95% CI) 309 313 100.0% 1.05 [0.80, 1.39] ‘
Total events 57 52
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi* = 167 df = 3 (P = 0.641; F = 0% IO oL 0’1 lIO 100’

Testfor overal effect, 2 = 0.36 (F = 0.72) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

La alopecia fue descrita en cuatro estudios (Masaoka 1996,
Reiffers 1996, Vogler 1992, Wiernik 1992) sin diferencias significativas entre ambos
brazos (n = 710, RR 1.09, 95% IC 0.90-1.32, p= 0.37) con resultados similares en el
analisis de sensibilidad (RR 1.08, 95% IC 0.86-1.35, p=0.50).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Alopecia. Figura 45

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Masaoka 1936 7 k¥ 2] k¥ T2%  0T7E[03Z, 183

Reiffers 1996 57 112 55 108 44.7%  1.00[0.77, 1.30]

Yogler 19392 34 105 23 112 17.7%  15%[101, 251)]

WWiernik, 1952 E1 a7 41 111 205%  Lo0[o7o 1.43]

Total (95% CI) 346 364 100.0% 1.09 [0.90, 1.32]

Total events 134 128

Heterogeneity, Chi> = 3.85, df = 3 (P = 0.28 P = 22% f |

, 0.01 o1 1 iy 100
Test for overall effect: 2 = 0.89 (P = 0.37) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Alopecia. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 46

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Masaoka 1936 7 32 9 32 65k 0781033, 183]

Reiffers 1996 57 112 55 108 445% Lo 0.77, 1.30]

Yogler 1932 34105 23 113 198% 159(1.01 251

ifiernik, 1992 30 47 41 111 293% 1.00[0.70, 1.43]

Total (95% CI) 346 364 100.0% 1.08 [0.86, 1.35]

Total events 134 128

Heterogeneity, Tau® = 0.01 Chid = 385, df = 3 (P = 0.28]; FF = 22% [ |

, 0.01 0.1 1 10 100
Test for overal effect. 2 = 0.67 (F = 0.50) Favours Idarubicina  Favours Daunorubicina
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La diarrea fue descrita en cuatro estudios (Berman 1991, Masaoka
1996, Reiffers 1996, Vogler 1992) sin diferencias significativas entre ambos brazos
(n=622 pacientes, RR 1.25, 95% IC 0.68-2.28, p= 0.48) confirmada en el analisis de
sensibilidad (RR 1.25, 95% IC 0.68-2.29, p=0.47)

Comparacion IDA vs DNR, variable resultado: Diarrea. Figura 47

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Berman 1941 ] B0 0 B0 Mot estimatle
Masaoka 1996 1 32 1 32 el% 1000007, 15.30]
Reiffers 1996 2 112 2108 123% 096[0.14 672 I —
Yogler 1992 17 105 14 113 8leéx  131[0.68 252]
Total (95% CI) 309 313 100.0%  1.2510.68, 2.28]
Tatal events 20 17

i it = = = ik = I I I I
Heteragengity, Chic = 0.11, of = 2 (P = 0.95) I = 0% ol o1 ] T 100

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Diarrea. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 48

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berman 1941 0 &0 0 60 Mot estimahle
Masaoka 1996 1 32 1 32 49% 100 [0.07, 1530]
Reiffers 1996 2 112 2018 8Ty 0.96 [0.14, 6.72] S E—
Wogler 1942 17 105 14 113 85.3% 131068 252]
Total (95% CI) 309 313 100.0% 1.25 [0.68, 2.29)
Tatal events 20 17

i 2 _ . 2 - _ T I | | |
Heteragengity Tau® = 0.00; Chis = 0.11, df = 2 (F = 0,850 1° = (% N0l o b 00

Test for overall effect: 2 = 0.73 F = 0.47) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

La toxicidad hepatica fue descrita en cuatro ensayos clinicos
(Mandelli 1991, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Vogler 1992) sin diferencias
significativas entre ambos brazos (n= 743, RR 1.25, 95% IC 0.75-2.07, p= 0.39)
confirmado en el andlisis de sensibilidad (RR 1.24, 95% IC 0.74-2.06, p= 0.42).
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad hepatica.

Figura 49

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mandelli 1551 g 120 7121 278% 11510043, 3.08)
Masaoka 1996 3 32 Z 32 BO0% 15010027 B.38)
Reiffers 1996 11 112 11 108 448%  056[0.44, 2.13)
‘ogler 1952 3 105 5 113 183%  184[0.67 5.59) -+
Total (95% CI) 369 374 100.0%  1.25(0.75, 2.07] -’
Tatal events 3l 25
Heterageneity, Chid = 114, df = 3P = 0.77) 1P = 0% IO 3 0’1 1’0 100:
Test for overall effect. Z = 0.56 (F = 0.39) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad hepatica.
Anadlisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 50

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Mandelli 1991 g 120 712l 69% 1.15[0.43, 2.08] ——
Masaoka 1996 332 z 37 BER 1500027, 838 e B —
Reiffers 1996 11 112 11 108 413% 0.961(0.44, 2.13] ——
Yogler 1952 g 105 5113 231% 154067, 559 L
Total (95% CI) 369 374 1000% 124074, 2.06] >
Total events 3l 23
Heterageneity Tau® = 0.00; Chit= 114, df = 3 F = 0.77); = 0% IO 00 0’1 110 1001
Testfor overal effect: 2 = 0.81 (F = 0.42) Favours Idarubicina Favours Daunorubicin

La toxicidad renal fue descrita en tres ensayos clinicos (Mandelli
1991, Reifters 1996, Vogler 1992) sin diferencias significativas entre ambos brazos (n =
679 pacientes, RR 2.18, 95% IC 0.84-5.65, p= 0.11) confirmado en el andlisis de
sensibilidad (RR 2.14, 95% IC 0.81-5.68, P=0.13).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad renal.

Figura 51

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mandelli 1991 9 120 3 121 48.9% 3.02 [0.84, 10.90] —a—
Reiffers 1996 2 112 ? 108 24.0%  0396[0.14, 6.72] —_—
Vogler 1942 2 10s 1 113 1e.1% 2.15[0.20, 23.39] &
Total (95% CI) 337 342 100.0%  2.18 [0.84, 5.65) --‘-—
Total events 13 b
Heteragenaity, Chi® = 0.93, df = 2 (P = 0.63); I = 0% IO ol 0’1 1I0 100:
Test for overall effect. £ = 161 (F = 0.11) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad renal. Analisis
de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 52

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Random, 95% ClI M=H, Random, 95% CI
Mandelli 1931 9 120 300121 SBO% 3.02[0.84, 10.90] ——
Reiffers 1996 2 112 2 108 253% 0.96 [0.14, 6.72] B —
Yogler 1992 2 105 1 113 167% 215020, 2339 ¥
Total (95% CI) 337 342 100.0% 2.14 [0.81, 5.68] -*'-
Total events 13 b

i [ (hit = = = = f f f {
?elle;ugenew”Teflfu 1_- ZOEJO1 E?l P-_Ob9i,3df =P =083 1 =0% ol o T 100
et for overdll effect: 2 = L33 (= 0.13) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

La toxicidad cutanea fue descrita en dos ensayos clinicos
(Masaoka 1996, Vogler 1992) sin evidencia de diferencias significativas entre ambos
brazos de tratamiento (n= 282 pacientes, RR 1.66, 95% IC 0.45-6.18, p= 0.45)
confirmado en al andlisis de sensibilidad (RR 1.50, 95% IC 0.24-9.45, p=0.67).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad cutanea.

Figura 53

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Masaoka 1996 1 32 0 EX I 4 2000012, 71.00]
Ohtake 2011 12 532 23 525 39.4% 05110026, 1.02] —i—
Pautas 2010 5 251 2 109 85% 1090021, 5.51] e —
Fecher 2014 22 41 20 406 49.8% 108 [0.60, 1.98]
Total (95% CI) 1227 1072 100.0% 0.83 [0.51, 1.34]
Total events 40 45
Heterogenaity, Taw’ = 0.0%; Chi® = 338, df = 3 (P = 0.341; I = 11% IO N 0’1 1I0 100’
Test for overall effect: 2 = 0.76 F = 0.44) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Toxicidad cutanea.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 54

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Masaoka 1996 noo32 1 32 280% 0.33]0.01, 7.89] &
Yogler 1992 5105 2113 720% 2690053, 1357) ——
Total (95% CI) 137 145 1000%  1.50[0.24, 9.45] e
Total events 5 3

: 1_ kil _ _ O } | } !
?eterfugenew”Teftfu -20_54:j :;u P—_leé,?df = 1P =025 1" =25% ol o 0 100

est for overdll effect. 2 = 0.43 (= 067) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

La hemorragia se describia en cuatro ensayos clinicos (Masaoka
1996, Ohtake 2011, pautas 2010, Récher 2014) sin mostrar diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento (n= 2299 pacientes, RR 0.82, IC 0.54-1.25, p = 0.36)
confirmado en el andlisis de sensibilidad (RR 0.83, 95% IC 0.51- 1.34, p=0.44).
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Hemorragia. Figura 55

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Masaoka 1996 1 3 0 32 L% 3.0000.13 71.00)
Ohtake 2011 12 532 352 497% 0510026 102 —
Fautas 2010 5251 2108 60%  108[02155]] S E—
Recher 2014 2 4l 20 406 43.2%  LOB[0.60, 1.96]
Tatal (95% CI) 1227 1072 100.0%  0.82 [0.54, 1.25]
Total events 40 45

Heterogeneity, Chi® = 3,36, of = 3 (P = 0.34) F = 11% | |

, 001 01 { 10 100
Testfor overal effect: £ = 0.2 (F = 0.36] Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: hemorragia. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 56

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% Cl
Masaoka 1996 1 3 0 320023%  3.0000.13,71.00]
Ohtake 2011 12 532 3 515 394% 0511(0.26, 1.0 —i—
Pautas 2010 5 251 2108 B5% 109021, 551] e E—
Recher 2014 2 4l 20 406 498% 10B[0.60, 1.96]
Tatal (95% CD) 1227 1072 100.0% 0.83 [0.51, 1.34]
Total events 40 45

Heteroganeity Tau® = 0.03 Chi = 238, df = 3 P = 0.34) I = 11% I '

, 001 01 ! b 100
Testfor overal effect: 2 = 0.76 F = 0.44) Favours Idarubicina  Favours Daunorubicin

La sepsis fue descrita en dos ensayos clinicos (Ohtake 2011,
Pautas 2010) sin que hubiera diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento (n= 1417 pacientes, RR 1.30, 95% IC 0.96-1.77, p= 0.09) confirmado en el
analisis de sensibilidad (RR 1.30, 95% IC 0.74-2.28, p=0.37).

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Sepsis. Figura 57

|daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95%CI
Ohtake 2011 46 530 26 515 418 175110 2.78] —+
Pautas 2010 59 51 26 108 SEIE  0.99[0.66 L47) S B
Total (95% C) 183 634 1000%  130(096,1.77) '
Total events 105 5

b il P00 - l I I I
Heterogeneity Chi- =337, df = 1{F = 0.07) 1 = 70% il 0 h 0

Testfor vere effet 2= 171 = 0.09 Favours Idarubicina Favours Daunorubicina
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Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: sepsis. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 58

Idaurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Ohtake 2011 46 537 6 525 479% 175 11.10, 2. 78] —+
Fautas 2010 59 251 6 108 S521% 0.99 [0.66, 1.47]
Total (95% CI) 783 634 100.0% 1.30(0.74, 2.28]
Total events 105 52

Haterogeneity Tau? = 0.12; Chi = 3,37, df = 1(F = 0.07); I = 70% [ |

, 001 01 1 10 100
Test for overal effect. 2 = 0.90 (F = 0.37) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

La incidencia de infeccion se describia en tres ensayos
clinicos (Mandelli 2009, Masaoka 1996, Récher 2014) sin diferencias significativas
entre ambos brazos de tratamiento (n= 2320 pacientes, RR 1.04, 95% IC 0.97-1.12, p=
0.27) confirmado en al analisis de sensibilidad (RR 1.02, 95% IC 0.96-1.08, p=0.52)

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Infeccion. Figura 59

[daurobucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Mandelli 2009 235 717 25 721 3RER 1100094, 128
Masaoka 1996 g 32 ] 32 14% L00[043, 234
Recher 2014 [ 412 331 406 60.0% 1010094, 1.07)
Total (95% CI) 1161 1159 100.0%  1.04[0.97, L12)
Total gvents 581 554

Heterageneity, Chi* = 159, df = 2 (P = 0.45), I* = 0% I |

, 001 01 { 10 100
Testfor overal effect: 2 = 111(F = 0.27 Favours Idarubicina Favours Daunorubicina

Comparacion IDA vs. DNR, variable resultado: Infeccion. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 60

[daurcbucin  Daunorubicin Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% Cl
Mancelli 2009 235 717 215 1 150k 1.1070.94, 1.28) *
Masaoka 1996 g3 B2 05% 1001043, 2.34] S
Recher 2014 38 417 331 40e R4Sk 1011094 107) I
Total (95% CI) 1161 1159 100.0% 1.02(0.96, 1.08]
Total events 581 554

i i “ (it = = = | = I I I I
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chis = 159, of = 2 F = 0.45) 1 = 0% ol o 0 0

Testfor el efect 7 = 0.64 = 0.52) Favours Idarubicina Favours Daunorubicina
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3.2.3.5. RIESGO DE SESGO

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el metanalisis de IDA vs
DNR. Tabla 9

Adecuada
generacion de

Ocultamiento de
la secuencia de

Enmascaramiento

Datos incompletos

Autor secuencia de s
o aleatorizacion
aleatorizacion
Berman Si (método No(método no No 10/130(7.7%) fueron
1991 aleatorio) descrito) excluidos(diagndstico incorrecto,
>60 afios)
Gardin 2007 | Si (método No(método no No No hubo pérdida de participantes,
aleatorio) descrito) todos fueron evaluables
Mandelli Si (método Si(aleatorizacién No No hubo pérdida de participantes
1991 aleatorio) central) (todos los pacientes ranzomizados
fueron incluidos en el ensayo)
Mandelli Si(método Randomizacion No No hubo pérdida de participantes
2009 aleatorio) asignada por la (todos los pacientes ranzomizados
Organizacion fueron incluidos en el analisis)
Europea para el
tratamiento del
cancer en Bruselas.
Masaoka Si (método No (método no No Si: 7172 (9.7%) fueron no aptos
1996 aleatorio) descrito) (diagndstico incorrecto, violacion
del protocolo, muerte temprana). Las
pérdidas fueron balanceadas entre
ambos brazos de tratamiento.
Ohtake 2011 | Si (método No (método no No No. Todos los pacientes fueron
aleatorio) descrito) incluidos en el anélisis.
Pautas 2010 | Si (método No(método no No Si:10/478 ( 2%) fueron no
aleatorio descrito) aptos(diagndstico incorrecto
Récher 2014 | Si (método No(método no No 14/182(1.7%) fueron excluidos
aleatorio descrito) (diagnéstico incorrecto, muerte
temprana)
Reiffers Si (método No(método no No No, todos fueron evaluables
1996 aleatorio descrito)
Rowe 2004 Si (método No(método no No Si. 14/362 (3.9% ) se perdieron por
aleatorio descrito) diagndstico incorrecto
Vogler 1992 | Si (método No(método no No Si:12/ 230 (5.2%) no fueron
aleatorio descrito) analizados (diagndstico incorrecto,
violacion del protocolo, no tratados,
muerte temprana)
Wiernik Si (método No(método no No No, todos fueron evaluables
1992 aleatorio descrito)
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Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion fueron
probablemente adecuados en los doce ensayos (Berman 1991, Mandelli 1991, Vogler
1992, Wiernik 1992, Masaoka 1996, Reiffers 1996, Rowe 2004, Gardin 2007, Mandelli
2009, Pautas 2010, Ohtake 2011, Récher 2014)

Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.

Hubo tres ensayos que emplearon un adecuado ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion (Mandelli 1991, Ohtake 2011, Mandelli 2009), pero no quedaban claros
en el resto.

Enmascaramiento

Ningun ensayo fue ciego pero se consider6 que la falta de enmascaramiento no
determinaba un alto riesgo de sesgo dado que la medicion de resultados era objetiva.

Variables resultado incompletas

Durante el periodo de seguimiento activo se reportaron pérdidas de seguimiento,
sin embargo el analisis de todos ellos fue por protocolo por lo que se excluian las
pérdidas del analisis final (ver tabla 9).

Sesgo de publicacion

El andlisis de sesgo de publicacion para la Remision completa fue valorado
usando el Funnel plot. El grafico no fue simétrico indicando que para el resultado de
Remision completa podria haber un potencial riesgo de sesgo de publicacion, no
pudiéndose valorar como de bajo riesgo.

Sesgo de publicacion por funnel plot. Comparacion: Idarubicina vs.
Daunorubicina, variable resultado: Remisiéon completa.
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3.2.4. IDARUBICINA VERSUS MITOXANTRONE

Se analizaron cuatro estudios: Archimbaud 1999, Beksac 1998, Mandelli
2009 y Rowe 2004, con un total de 1891 pacientes.

3.2.4.1. REMISION COMPLETA

Se analizaron los cuatro estudios arriba mencionados. No se
observaron diferencias significativas en cuanto a remision completa en los dos grupos
estudiados, con un RR 0.96, 95% IC 0.90-1.02, p= 0.20; I? para heterogeneidad= 0%,
p=0.78).

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Remision completa.

Figura 61
Idarubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Archimbaud 1999 45 B0 S0 B0 BO0%  0.90[0.70, L16)
Beksar 1998 26 34 0 28 34% 1110082, L5Y)
Mandeli 2008 480 717 502 718 BOL%  0.96[0.88 103
Rawe 2004 51 118 520 114 85%  0.95(0.7L 126
Total (95% CI) 949 942 100.0%  0.96(0.90, 1.02]

Total events 602 624
Heterogeneity, Chi = 110, df = 3(F = 0.78) F = 0% I I

, 001 01 1 I 100
Test for overalleffect. Z = 1.27 (F = 0.20) Favours Mitoxantrone  Favours ldarubicin

Analisis de sensibilidad

Se utilizd el modelo de efecto aleatorio que mostrd resultados
similares, sin diferencias significativas entre los dos grupos, con un RR 0.96, 95% IC
0.90-1.02, p=0.22; I* para heterogeneidad 0%, p = 0.78.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: RC. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 62

Idarubicin  MItoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Archimbaud 1959 45 B0 50 B0 6.3 0,480 [0.70, 1.16]

Beksar 1998 26 34 20 29 4.4% L1108z, 1.51]

Mandelli 2008 480 717 502 715 B4.2% 0,96 [0.89, 1.03]

Fowe 2004 51 118 52 114 5.0% 085071, 1.26]

Total (95% CI) 949 942 100.0% 0.96 [0.90, 1.02)

Tatal events 602 624

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 1.10, df = 3 (F = 0.78]; P = 0% I .

, 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overal effect: 2 = 122 (F = 0.22) Favours Mitoxantrone Favours Idarubicin
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Analisis de subgrupos

Se realiz6 el andlisis de subgrupo por edad para la variable
Remision completa (RC). En dicho analisis no se encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de RC entre ambos brazos de tratamiento (p =0.73para la diferencia
entre subgrupos)

En el grupo de pacientes de 15 a 60 anos, se disponia de dos
estudios (Beksac 1998, Mandelli 2009) n = 1490, RR 0.96, 95% IC 0.90-1-03, p = 0.23,
I? de heterogeneidad =0%, p = 0.98

En el grupo de pacientes > 60 afios, se disponia de dos estudios

(Archimbaud 1999, Beksac 1998) n =169 pacientes, RR 0.91, 95% IC 0.71-1.18, p=
0.49, I de heterogeneidad =0%, p= 0.49.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: RC. Subgrupos por edad.

Figura 63

Idarubicin -~ MItoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-=H, Fixed, 95% Cl
1.4.1 Adultos
Beksar 1558 5 3 18 22 3Th 085073 1.25] -
Mandelli 2009 480 717 502 719 H7.4%  096[0.89 1.03) l
Subtotal (95% CI) 749 741 9L1%  0.96(0.90, L.03] [
Total events 505 520
Heterogeneity, ChiZ = 0.00, df = 1P = 0.98) F = 0%
Tast for overall effect: £ = 121 (P = 0.43)
1.4.2 Ancianos
Arthimbaud 1949 45 B0 50 B0 B7%  030([070 118] —-r
Beksar 1998 1 Z ¢ T02% 1750028 10.74] e e —
Subtotal (95% CI) 82 87 8% 091[0.71 1.18] ¢
Total events 46 52
Heterogeneity ChiZ = 0.5 df = 1P = 0.48) F = 0%
Test for overall effect 2 = 0.69 (P = 0.49)
Total (95% CI) 83l 828 100.0%  0.95(0.89, 1.02] f
Tatal events 551 57
Heterogeneity, Chi? = 0.64, of = 3 (P = 0.89) FF = 0% IO m 0’1 1’0 100:

Test for awerall effect 2 = 137 {F = 0.17)

, , Favours Mitoxantrone Favours Idarubicina
Test far subgroup differences: Chi2 = 0.12, of = 1P = 0.73), F = 0%
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3.2.4.2. MUERTE EN LA INDUCCION

Se analizaron los 4 estudios: Beksac 1998, Archimbaud 1999,

Rowe 2004 y Mandelli 2009,

un total de 1891 pacientes, sin encontrar diferencias

significativas en la incidencia de muerte durante la induccidén entre los dos grupos
estudiados, con un RR 1.11, 95% IC 0.89-1.39, p= 0.37; I? para heterogeneidad= 0%, p=

0.55.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Muerte durante la

induccion. Figura 64

[darubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% CI
Archimbaud 1999 g &0 10 B0 BO%  0B0[033 19 —
Beksac 1998 7o 5 29 43% 1190042 3.38) S L
Mandeli 2009 98 717 93 719 T46% 106081 13§ l
Rawe 2004 26 118 16 114 13.1% 157[0.8% 2.77) —
Total (95%CI) 949 942 100.0% 1.11(0.89, 1.39] ’
Total events 139 124
Heterageneity. Chi®=2.12, df = 3(F = 0.55) F = 0% IO m 0’1 i 1I0 100:

Test for owerall effect 2 = 0.90 F = 037)

Analisis de sensibilidad.

Favours Idarubicin Favours Mitoxantrone

Se realiz6é en analisis de sensibilidad usando el modelo de efecto
aleatorio que mostro iguales resultados, con un RR 1.11, 95% IC 0.89-1.39, p=0.36; I?

para heterogeneidad 0%, p= 0.55.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Muerte en la induccion.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 65

[darubicin ~ Mltoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Archimbaud 1999 g 80 10 B0 6.6% 0.80[0.23, 1.9¢] —T
Beksac 1998 734 5 29 47% 1191042, 3.36] I
Mandelli 2009 98 717 93 719 718X 106 [0.8], 1.38] I
R 2004 26 118 16 114 158% 1571089, 2.77] —
Total (95% CI) 949 942 100.0% L.11(0.89, 1.39] [ ]
Total events 139 124

; H Rk N 1 ] ] |
Heterogeneity Tau = 0.00; Chi* = 2.12 df = 3 (F = 0.55) I = 0% oL o T 0 00

Test for overall effect: £ = 0.91(F = 0.36)

Favours Idarubicin Favours Mitoxantrone
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3.2.4.3. MORTALIDAD GLOBAL

Se analizaron tres estudios (Archimbaud 1999, Beksac 1998,
Rowe 2004), con un total de 1659 pacientes, no encontrandose diferencias significativas
entre los dos grupos estudiados, con un RR 0.99, 95% IC 0.93, 1.06, p = 0.77; I para

heterogeneidad 0%, p = 0.38.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Mortalidad global.

Figura 66

[darubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Apchimbaud 1999 66 80 63 80 1LIx 1.05(0.90, 1.22]

Beksar 1998 25 25 29 48%  0.8S[0.67, 1.09]
Rawe 2004 471 717 477 718 B4.1%  0.99[0.8Z 1.07]
Total (95%CI) 831 828 100.0%  0.99[0.93, 1.06]
Tital events 562 565

Heterogengity, Chi® = 1.9 df = 2 (F = 0.38) I = 0% |
Test for overall effect; Z = 0.30(F = 0.77)

Analisis de sensibilidad

Se utilizd el modelo efecto aleatorio,

0.01

01 1 0100

darubicina Mitoxantrone

obteniéndose iguales

resultados, con un RR 0.99, 95% IC 0.93, 1.06, p=0.77; I? para heterogeneidad 0%, p

=0.38.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado:Mortalidad global.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 67

[darubicin  Mltoxantrone Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Archimbaud 1999 66 B0 63 HO 179% 1.05[0.90, 1.22)

Beksar 1998 53N 9 6.7% 0.85]0.67 1.09]
Rowe 2004 a1 717 47 718 75 4% 0991082 107
Tatal (95% CI) g3l 828 100.0% 0.99 [0.93, 1.06]
Total events 562 LE5

Heterogeneity Tau? = 0.00; Chit = 1.91 df = 2 (P = 0.381 F = 0%
Test for overall effect; 2 = 0.30 (F = 0.77)

0.01

0.l ! 0 100
[darubicina Mitoxantrone
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3.2.4.4. EFECTOS ADVERSOS

Fueron descritos efectos adversos grado 3-4, especificamente
mucositis, diarrea, nduseas/vomitos, toxicidad renal, hepatotoxicidad y cardiotoxicidad

en los siguientes estudios, (Archimbaud 1999, Beksac 1998, Mandelli 2009).

Respecto a la hepatotoxicidad fue descrita en uno solo de estos
estudios (Mandelli 2009) sin encontrar diferencias significativas entre ambos brazos de

tratamiento (n= 160 pacientes, RR 1.17, 95% IC 0.41-3.32, p=0.77)

Respecto a la mucositis se describié6 en dos de estos estudios
(Archimbaud 1999, Beksac 1998) sin que se demostraran diferencias significativas entre

ambos grupos de tratamiento (n= 223 pacientes, RR 1.89, 95% IC 0.36-9.92, p= 0.45)

Comparacion IDA vs MTZ, variable resultado: Mucositis. Figura 68

Idarubicin  Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Studly or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Archimbaud 1549 i B0 1 B0 48.1% 300032 2823 —
Beksac 1998 1 3 129 5L9% 0.8500.06 13.04]
Total (95% CI) 114 109 100.0%  1.89(0.36,9.92]
Total everts 4 2

Heterogeneity, Chi® = 0.49, df = 1 (P = 0.48); I = 0% |
Test for overall effect 2 = 0.75 (F = 0.45)

Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

El estudio de sensibilidad mediante el efecto aleatorio, obtuvo

resultados similares (RR 1.81, 95% IC 0.32-10.21, p= 0.50).

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Mucositis. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 69

001 01 { 10 100

[darubicin ~ Mltoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Archimbaud 1999 3 80 1 B 597%  3.00[032 2823 ! |
Beksac 1548 1 34 1 29 403% 085 ([0.06, 13.04)
Total (95% CI) 114 109 100.0% 1.81 (0.32, 10.21]
Total events 4 z

Heterogenaity, Tau? = 0.00; Chi® = 0.49, of = 1(P = 0.48) P = 0% |

Testfor overal effect. 2 = 0.67 (7 = 0.50) Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

001 01 { 10 100
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Respecto a la cardiotoxicidad, fue descrita en dos estudios
(Archimbaud 1999, Beksac 1998) sin demostrar diferencias significativas entre ambos
brazos de tratamiento (n= 223, RR 0.67, 95% IC 0.11-3.88, p= 0.65) y con resultados
iguales tras el estudio de sensibilidad.

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Cardiotoxicidad.

Figura 70
[darubicin ~ Mltoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95%CI
Archimbaud 1999 2 B0 I B0 100.0% 067[0.11, 3.88] —I——
Beksar 1998 0 34 0 28 Mot estimable
Total (95% CI) 114 109 100.0% 067(0.11,3.88] il
Total events z 3
Heterogeneity, Not applicable I I I I

, 0.01 0.1 10 100
Testfor pieral effect. 2 = 0.45 F = 0.63) Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Cardiotoxicidad. Analisis
de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 71

|darubicin ~ MItoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randorm, 95% CI
Archimbaud 1999 . B0 I 80 1000% 067011 3.8 —I'—
Beksar 1998 0 3 0 29 Not estimable

Total (95%C) 114 109 1000%  067[0.11,388 i

Total gvents ! 1
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.45 (P = 0.65)

001 01 100
Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

La diarrea fue descrita en dos estudios (Archimbaud 1999, Beksac
1998) no presentando diferencias significativas entre ambos brazos de tratamiento (n =
223, RR 1.41, 95% IC 0.68-2.89, p= 0.36). El estudio de sensibilidad demostrd
resultados similares (RR 1.40, 95% IC 0.68- 2.88, p=0.36).
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Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Diarrea. Figura 72

Idarubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Studly or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Archimbaud 1549 12 B0 ] B0 BOTR  L33[0.60, 2.59) +
Beksar 1998 4 34 2 29 193%  L171(0.34 865 e
Total (95% CI) 114 109 100.0%  141[0.68, 2.89] *
Total events 16 11

Heterageneity Chif = 0.07, df = 1P = 0.79) I = 0% IO o
Test for overall effect; 2 = 0.92 (F = 0.36) '

|
0.1 10
Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Diarrea. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 73

[darubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Archimbaud 1999 12 80 9 B0 B0.2% 133060, 2.99]
Beksac 1998 4 34 ? 29 19.8% 171[0.34, 8.65] e e —
Total (95% CI) 114 109 100.0% 1.40 [0.68, 2.88) -'.'
Total events 16 11

- Yo Chit 10 . | : i I
?els;ogen9|lvllT?fL1 I-;)?% ;tlup_obog,sdf LiP=0791=0% ol o 5 00
est for overalleffect. 2 = 0.91 (F = 0.36) Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

Las nauseas/vomitos fueron descritas en dos estudios

(Archimbaud 1999, Beksac 1998) no presentando diferencias significativas entre ambos

brazos de tratamiento (n= 223, RR 0.82, 95% IC 0.28

-2.35, p= 0.71). El estudio de

sensibilidad arroj6 iguales resultados (RR 0.82, 95% IC 0.28-2.35, p=0.71).

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resulta

do: Nauseas/vOmitos.

Figura 74
Idarubicin  Mltoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Archimbaud 1999 4 8O 5 BO 698X  080[0.22, 287
Beksar 19598 2 34 Z 29 30.2% 085 (013, 5.68) —h—
Total (95% CI) 114 109 100.0% 0.82[0.28,2.35] -*-
Total events b 7

ty. Chit = =1 =096 F - : : : :
Heterogeneity, Chis = 0.00, df = 1(F = 0.96] * = 0% ol o1 o 100

Test for overall effect; 2 = 038 (P = 0.71)

Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone
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Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Nauseas/vomitos.
Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 75

Idarubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Archimbaud 199% 4 80 5 B0 68.8% 0.80[0.22, 2.87]
Beksar 1998 FRREL ¢ 29 317% 085 [0.13, 5.68]
Total (95%Cl) 114 109 100.0% 0.82 [0.28, 2.35]
Total events & 7

Heterageneity. Tau? = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0961 I* = 0% [ |

, 001 01 1 10 100
Test for overalleffect: 2 = 038 (F = 0.71] Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

La toxicidad renal fue analizada en dos de estos estudios
(Archimbaud 1999, Beksac 1998) no presentando diferencias significativas entre
ambos brazos de tratamiento (n= 223, RR 0.31, 95% IC 0.03-2.91, p= 0.30). El analisis
de sensibilidad arroj6 iguales resultados (RR 0.31, 95% IC 0.03-2.91, p= 0.30).

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado: Toxicidad renal.

Figura 76
[darubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Archimbaud 1999 0 80 1 B0 48.1%  0331(0.01 8.06) i
Beksac 1548 034 1 29 518%  029]0.01, 6.76] |
Total (95% CI) 114 109 100.0%  0.31[0.03,291] -*-—
Tital events 0 2

i il 2 = = oL = : : : :
Heterogeneity Chis = 0.00, df = 1{F = 0.95]; 1 = 0% ol o 5 100

Testfor overal effect: 2= 1.03 (F = 0.30) Favours Idarubicina Favours Mitoxantrone

Comparacion IDA vs. MTZ, variable resultado. Toxicidad renal. Analisis
de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 77

|darubicin ~ Mitoxantrone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
Archimbaud 1999 0 80 1 80 486%  033[0.01 8.06] i
Beksar 1998 0 34 1 29 5045 0.28]0.01 6.76] i

Total (95%Cl) 114 109 1000%  031(003,291] -*-—
Total events 0 .
Heterogeneity Tau® = 0.00; Ch* = 0.00, o = L(F = 095 1 = 0% I I |

| 001 01 0100
Testlor verl et 2= 103 F = 030 Favours Idarubicina. Favours Mitoxantrone
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3.2.4.5. RIESGO DE SESGO

Riesgo de sesgo de los estudios del meta-analisis de IDA vs MTZ.

Tabla 10.
Adecu.a’ldad Ocultamiento de la .
generacpn ¢ secuencia de Enmascaramiento Datos incompletos
Autor secuencia de N
N aleatorizacion
aleatorizacion
Si (esquema No (método no No Si, Todos los pacientes
Archimba | aleatorio) descrito) randomizados fueron incluidos
ud 1999 en el analisis, pero 7/160 (4.4%)
tuvieron muerte temprana.
Beksac Si (esquema No (método no No No hubo diagnésticos
1998 aleatorio) descrito) incorrectos ni violaciones del
protocolo
Mandelli Si (método Si. Randomizacién No No hubo pérdida de
2009 aleatorio) asignada por la participantes (todos los
Organizacion pacientes ranzomizados fueron
Europea para el incluidos en el ensayo)
tratamiento del
cancer en Bruselas.
Rowe Si No (método no No Si. 14/362 (3.9% ) se perdieron
2004 descrito) por diagndstico incorrecto

Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion

fueron probablemente adecuados en los cuatro ensayos
1998, Mandelli 2009, Rowe 2004)

(Archimbaud 1999, Beksac

Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion.

Hubo un ensayo que empled un adecuado ocultamiento de la
secuencia de aleatorizacion (Mandelli 2009). Los métodos utilizados no fueron claros
para el resto de ensayos.

Enmascaramiento

Ninguno de los ensayos fue ciego, pero se considerd que la falta
de enmascaramiento no determinaba un alto riesgo de sesgo, dado que la medicion de
los resultados se realizaba por procedimientos objetivos

Variables resultado incompletas

Durante el periodo de seguimiento activo se reportaron pérdidas
de seguimiento, sin embargo el andlisis en todos los estudios fue por protocolo,
excluyendo las pérdidas en el andlisis final (ver tabla 10).
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3.2.5. DAUNORUBICINA 90 VERSUS DAUNORUBICINA 45

Se seleccionaron y analizaron tres estudios que realizaban la
comparacion entre una dosis de 90 mgr/m? x 3 dias versus 45 mgr/m? x 3 dias de
Daunorrubicina en el ciclo de induccion tipo 3 + 7. (Fernandez 2009, Lowenberg 2009,
Lee 2011), con un total de 1778 pacientes.

3.2.5.1. REMISION COMPLETA

Los tres estudios contenian datos para analizar la RC, con un total
de 1778 pacientes. Para este parametro, se encontré una diferencia significativa a
favor de DNR 90 (RR.1.19, 95% IC 1.12- 1.28, p= <0.00001; I> para
heterogeneidad=0%, p= 0.68)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Remision
completa. Figura 78

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Fernancez 2008 204 284 168 293 31E% 123[L0% 139] L2
Lee 2011 160 154 136 189 263%  L157L03, 1.28)
Lowenberg 2009 258 402 221 411 418% 1200107, 134] |
Total (95% CI) B85 893 1000%  L19[L.12, 1.2§] }
Total events b3 525

Heterageneity Chi* = 0.78, df = 2 (F = 0.68) F = 0% [ |

, 0.01 01 1 10 100
Testfur overal effet. .= 3.07 < 0.00001) Favours Daunorubicin 45 Favours Daunorubicin 90

Analisis de sensibilidad

Se realizo el andlisis de sensibilidad usando el modelo de efecto
aleatorio con resultados similares, con un IC 1.19, 95% con IC 1.11-1.27, p <0.00001;
I para heterogeneidad 0%, p= 0.68.

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: RC. Analisis de
sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 79

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fernandez 2009 204 289 168 293 293% 1237108, 1.39) +
Lee 2011 160 194 136 189 37.0% L1510z, 1.28)
Lowenherg 2009 259 402 221 411 33.7% 1207107, 1.34) L
Total (95% CI) 885 893 100.0% 119 [L11, 1.27] (]
Total events 623 525

Heterogeneity Tau® = 0.00; Chit = 0.78, df = 2 (F = 068 F = 0% [ |

, 0.01 01 1 10 100
Testfor overal effect: 2 = 5.04 (< 0.00001 Favours Daunorubicin 45 Favours Daunorubicin 90
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Analisis de subgrupo

En el analisis por subgrupo de edad (15-60 afios y > 60 afios),
no se obtuvieron diferencias significativas para la Remision completa entre los dos
grupos comparativos DNR 90 y DNR 45 (p para diferencia entre los subgrupos 0.95).

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: RC. Analisis de
subgrupos de edad (15-60 aiios, adultos vs. >60 afios, ancianos).

Figura 80

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.5.1 Adultos
Fernandez 2004 204 289 168 293 3148% 123108 139 &
e 2011 160 154 136 189 2o0.3%  L115(L03, 128] "
Subtotal (95% CI) 483 482 58.2%  1.19[L10, 1.30] ]
Tatal events 364 304
Heterogenaity, Chi* = 0.75, df = 1{P = 0.39) I = 0%
Test for overall effect; 2 = 4,09 (F < 0.0001)
4.5.2 Ancianos
Lowenberg 2009 259 402 221 411 418% 120107, 134] r
Subtotal (95% CI) 402 411 41.8% 120107, 1.34] 1]
Total events 259 221
Heterogeneity, Mot applicable
Test for averall effect; Z = 3.07 (P = 0.002]
Total (95% CI) 885 893 100.0%  1.19[1.12, 1.28] \
Tatal events B3 525
Heterogenaity. Chi® = 0.78, df = 2 (P = 0.68) I = 0% [ I I |
Test for owerall effect: 2 = 5.07 (P < 0.00001) 0.01 OllDauno 45 lDauno 9010 100

Test for subgraup differences: Chi* = 0.00, df = 1{P = 0.95), I = 0%

En el grupo de pacientes adultos, entre 15 y 60 afos (Fernandez
2009, Lee 2011): 2 estudios, 965 pacientes, RR 1.19, 95% IC 1.10-1.30, p<0.0001, I* de
heterogeneidad 0%, p=0.39)

En el grupo de pacientes ancianos (> 60 afios) (Lowenberg 2009):
1 estudio, 813 pacientes, RR 1.20, 95% IC 1.07-1.34, p=0.002)

En el Subgrupo Riesgo Citogenético, no se observaron
diferencias significativas para la RC entre los dos esquemas de tratamiento en el analisis
de subgrupos por riesgo citogenético (tres grupos estudiados: Riesgo citogenético
favorable, intermedio y desfavorable) en pacientes con nuevo diagnostico de LMA (p
para la diferencia entre subgrupos 0.57)
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Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: RC. Analisis de
subgrupo por riesgo citogenético. Figura 81

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total Events  Total Weight M=H, Fixed, 95% Cl M-=H, Fixed, 95%Cl
4.4.1 Favorahle
Fernandez 2004 0 51 0 38 Mot estimable
Lee 2011 44 45 32 3 112%  L10]0.%7, 1.24] o
Lowenherg 2009 13 14 14 19 37% 1260093, 171 =
Subtotal (95% CI) 110 93 149% 114101, 1.29] )
Total events 57 46
Heterogeneity Chi2 = 0.74 of = 1P = 0.39) F = 0%
Test for overall effect 7 = 2,12 (F = 0.03)
4.4.2 intermedio
Fernandez 2004 0 127 0 142 Mot estimakle
Lee 2011 8 116 87 123 265%  L1210.87, 1.30] J
Lowenherg 2009 170 257 150 250 477% 1100096, 1.26] |
Subtotal (95% CI) 500 515 742%  L11(L.00, 1.23] )
Total events 262 237
Hetarogenaity ChiZ = 0.03, df = 1P = 0.87) P = 0%
Tast for overall effect £ = 2.02 (P = 0.04)
4.4.3 desfavorable
Fernandez 2009 0 b3 0 59 Mot estirmakle
Lee 2011 27 3l 15 26 51%  L23]0.83, 183] —
Lowenherg 2009 23 35 1 44 S8R LIB[0.93, 2.04] -
Subtotal (95% CI) 129 129 110% 131099, 1.73) [ 3
Total events 45 6
Heteraganeity, Chi* = 0.16, df = 1 (P = 0.69) F = 0%
Tast for overall effect: £ = 188 (P = 0.06)
Total (95% CI) 739 737 100.0%  1.14[1.05, 1.23] )
Total events 164 314
Heterogeneity ChiZ = 2.0, of = 5 (P = 0.85) F = 0% | I | |
Test far overall effect: 7 = 3.01 (P = 0.003) 00l OllDauno 451Dauno 9010 10

Test for subgroup differences: Chi? = 120, df = 2 (P = 0.55), F = 0%

En el grupo de pacientes con riesgo citogenético favorable hubo
tres estudios (Fernandez 2009, Lee 2011y Lowenberg 2009) un total de 203 pacientes,
RR 1.14, 95% IC 1.01-1.29, p=0.03; I? heterogeneidad 0%, p=0.39)

En el grupo de pacientes con riesgo intermedio se estudiaron 3
ensayos (Fernandez 2009, Lee 2001, Lowenberg 2009), un total de 1015 pacientes, RR
1.11, 95% IC 1.00-1.23, p=0.04), I?2 heterogeneidad 0%, p= 0.87)

En el grupo de pacientes con riesgo desfavorable, tres estudios
(Fernandez 2009, Lee 2011, Lowenberg 2009), un total de 258 pacientes, RR 1.31, 95%
IC 0.99-1.73, p= 0.06, I heterogeneidad 0%, p= 0.69).
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3.2.5.2. MUERTE EN LA INDUCCION

Se pudieron analizar los

tres estudios (Fernandez 2009,

Lowenberg 2009, Lee 2011), un total de 1778 pacientes, no evidenciandose diferencias
significativas entre los dos grupos estudiados en cuanto a muerte durante la induccion,
con un RR 0.89, 95% IC 0.67- 1.17, p=0.40; I? para heterogeneidad 0%, p = 0.40.

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Muerte durante la
induccion. Figura 82

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Fernandez 2009 16 284 13 29 1388 1250061 255] ——
ez 2011 &2 144 3l 189 3345 069[042 115] —
Lawenberg 2009 44 402 44 411 522%  0.82[063, 1.35]
Total (95% CI) 885 893 100.0%  0.89[0.67, 1.17]
Total events g2 43

ity Chi? = == = i f {
Heteragengity Chic = 183, df = 2 (F = 0400 I = 0% o 0 T 0 100

Test for owerall effect 2= 0.84 (F = 0.40)

Analisis de sensibilidad

Favours Daunorubicin 90 Favours Daunarubicin 45

Se realiz6 el analisis de sensibilidad usando el modelo de efecto
aleatorio con resultados similares, un RR 0.88, 95% IC 0.67- 1.17, p= 0.39; I* para

heterogeneidad=0%, p= 0,40).

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Muerte en la
induccion. Analisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 83

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Fernandez 2003 16 289 13 293 15.5% 1251001, 2.55] —
Lee 2011 22 194 31 189 30.6% 0.69[042, 1.15] —
Lowenberg 2003 44 402 44 411 53.4% 0,92 [0.63, 1.35]
Total (95% CI) 885 893 100.0% 0.88 [0.67, 1.17]
Tatal events B2 93

i i it = = = e f f f {
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi" = L83, df =2 (P = 0.40); I° = 0% ol o1 ] T 100

Test for overall effect; £ = 0.87 P = 0.39)

Favours Daunorubicin 90 Favours Daunorubicin 45

3.2.5.3. MORTALIDAD GLOBAL

Se analizaron los tres estudios (Ferndndez 2009, Lowenberg
2009, Lee 2011). Los resultados muestran menor mortalidad global de forma
significativa con el grupo que recibi6 la dosis elevada, de DNR 90 comparado con la
dosis de DNR 45 (RR 0.92, 95% IC 0.88-0.97, p= 0.0008; I?> para heterogeneidad 94%,

p <0.00001).
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Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Mortalidad global.

Figura 84
Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% C
Fernandez 2004 168 327 194 330 27.6%  0.85([0.74, 0.98)
Lee 2011 103 194 124 189 175% 081[0.68 098]
Lowenberg 2009 386 402 398 411 54.98% 099[0.97, 1.04]
Total (95% C) 923 930 100.0%  0.92 [0.88, 0.97] |
Total eyvents 637 721

ity: Chi? = = = : : | |
Heterogenaity, Chic = 33.31 df = 2 (P < 0.00001); I° = 94% ol o1 T 0 00

Test for overall effect: 7 = 3.35 (F = 0.0008) ' Dauno 90 Dauno 45

Analisis de sensibilidad

Utilizando el modelo de efecto aleatorio no se confirmaron las
diferencias significativas en mortalidad global entre las dos dosis. (RR 0.89, 95% IC
0.68-1.15, p=0.36; I? para heterogeneidad 93%, p < 0.00001).

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Mortalidad global.
Anadlisis de sensibilidad: efecto aleatorio. Figura 85

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup ~ Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Fernandez 2008 168 327 15% 1300 32T7% 0.85 [0.74, 0.58] 5
Lea 2011 103 194 124 189 313% 0.81[0.68, 0.96] Ly
Lowenberg 2008 386 402 348 411 35.9% 0.891(0.97, 1.0
Total (95% CI) 923 930 100.0% 0.89 [0.68, 1.15]
Total events 657 721

' LS008 Chit = = s I I I I
Heterageneity. Tau - 0.05; Chi®=33.31 df = 2 (F < 0.00001); I° = 94% oL 01 T T 100
Test for overall effect: 7 = 0.92 (F = 0.36) Dauno 90 Dauno 45

3.2.5.4. EFECTOS ADVERSOS

Los siguientes efectos adversos grado 3-4, cardiotoxicidad,
hemorragia, toxicidad cutanea, gastrointestinal, renal e infeccion, fueron descritos en
mas de un ensayo clinico (Fernandez 2009, Lowenberg 2009, Lee 2011),

No se encontraron diferencias significativas entre ambos brazos
de tratamiento para cardiotoxicidad (dos estudios, n= 1016 pacientes, RR 1.05, 95% IC
0.62-1.79, p=0.86)
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Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Cardiotoxicidad.

Figura 86

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fernandez Z00% 25 315 23 318 %3.8%  1.10[064, 1.89]
Lee 2011 0 194 1 18% 6.2%  032[0.01, 7.52]
Total (95% CI) 509 507 100.0% 1.05 [0.62, 1.79] *r
Total events 25 24
Heterogeneity, Chi® = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I* = 0% f } } {
Test for overall effect; Z = 0.18 (P = 0.86) 0.01 OllDauno 45 lDauno 9010 100

Los resultados no cambiaron tras el analisis de sensibilidad RR 1.06, 95% IC
0.62-1.81, p=0.83)

Comparacion DNR 90. vs DNR 45, variable resultado: Cardiotoxicidad.
Analisis de sensibilidad:efecto aleatorio. Figura 87

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fernandez 2009 25 315 23 318 472K 110064, 1.89]
Lee 2011 0 194 1 189 2.8% 0.32[0.01, 7.92]
Total (95% CI) 509 507 100.0% 1.06 [0.62, 1.81] ‘r
Tatal events 25 24

i i CChit = = = o= ) t t {
Heterageneity Tau - 000 Chic =054, df = 1(P =046);1°= 0% o1 o1 T T 100
Test for overall effect; 2 = 0.21 (P = 0.83) Dauno 45 Dauno 90

La incidencia de hemorragia no mostraba diferencias
significativas entre ambos brazos de tratamiento (en dos estudios, n= 1016, RR 1.05,
95% IC 0.70-1.58, p=0.81)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Hemorragia.

Figura 88
Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup ~ Events  Total FEvents  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Fernandez 2009 35 315 0 18 728%  L1B[0.74, LE7]
lee 2011 8 194 11 188 27.2%  071[02% 17¢] ——
Total (95% CI) 509 507 100.0%  1.05[0.70, 1.58] >3

Total events 43 41
Heteragenaity, Chi* = 0.98, df = 1 (P = 0.323; 1 = 0% [ |

001 01 1 10 100
Test for overall effect; 2 = 0.24 (P = 0.81) Favours Dauno 90 Favours Dauno 45

Con resultados similares en el analisis de sensibilidad RR 1.06,
95% IC 0.70-1.59, p=0.79)
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Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Hemorragia.
Analisis de sensibilidad:efecto aleatorio. Figura 89

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fernandez 2008 35 315 30 118 TETH 1181(0.74, L.87]
lee 2011 g8 154 11 189 213% 0.7110.2%, 1.72] —
Total (95% CI) 509 507 100.0% 1.06 [0.70, 1.59] <$
Total events 43 41

i i Chit = = = - f f f {
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi* = 0.99, df = 1(F = 0.32); I° = 0% ol o ] T 00

Test for overall effect: £ = 0.26 (F = 0.79) Favours Dauno 90 Favours Dauno 45

La toxicidad cutanea no mostraba diferencias significativas entre
ambos brazos de tratamiento (dos estudios, n= 1016, RR 0.92, 95% IC 0.53- 1.59, p=
0.76)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Toxicidad
cutanea. Figura 90

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total FEvents  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fernandez 2009 16 315 16 318 636k L0L1[051, 18§
lee 2011 7 194 9 189 26.4%  0.76[0.29, 1.99]
Total (95% CI) 509 507 100.0%  0.92 [0.53, 1.59]

Tatal events 23 25
Heterageneity, Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); I* = 0% IO 3
Test for overall effect; 2 = 0.30 (P = 0.76) ‘

100

0.1 1 10
Favours Dauno 90 Favours Dauno 45

Con resultados similares en el analisis de sensibilidad RR 0.92,
95% IC 0.53-1.60, p=0.76)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Toxicidad
cutanea. Analisis de sensibilidad:efecto aleatorio. Figura 91

Daunorubicin 90  Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% C|
Fernandez 2009 16 315 16 318 672K 101[0.51, 1.98]
Lee 2011 7 194 ] 189 32.8% 076029, 1.99] —H—
Total (95% C) 509 507 1000%  0.92[0.53, 160] <&
Total gyents 23 25

i . (it = = = s f f f {
Heterogengity: Tau® = 0.00: Chi = 0.23, off = 1{F = 0.63); ° = 0% ol o T 10 0

Test for overall effect: 2= 0.30 (F = 0.76)

Favours Dauno 90 Favours Dauno 45
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En cuanto a las infecciones, se comunicaron en tres estudios
(Fernandez 2009, Lee 2011, Lowenberg 2009) sin encontrar diferencia significativa
entre ambos brazos de tratamiento (RR 1.06, 95% IC 1.00-1.12, p= 0.06)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Infeccion.

Figura 92
Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Fernandez 2009 162 115 149 118 24.0%  1.10[0.94, 1.29]
Lee 2011 143 1594 148 189 24.3%  0.94[0.84, 1.05]
Lowenherg 2004 344 397 322 406 516%  1.08[L.03, 1.16)
Total (95% CI) 906 913 100.0%  1.06[L00, L12]

Total events 649 619
Heterogeneity, Chit = 5.34, df = 2(P = 0.07); IF = 63% [ |

oL 01 1 1 100
Test for averall effect: 2 = 190 (F = 0.08) Favours Dauno 90 Favours Dauno 45

El anélisis de sensibilidad muestra resultado parecido (RR 1.04,
95% IC 0.94-1.15, p=0.42)

Comparacion DNR 90 vs. DNR 45, variable resultado: Infeccion. Analisis
de sensibilidad:efecto aleatorio. Figura 93

Daunorubicin 90 Daunorubicin 45 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Fernanclez 2009 162 315 14% 318 23.1% L1070.94, 1.29]
Lee 2011 143 194 148 189 323% 0.9410.84, 1.05]
Lowenberg 2004 344 347 322 406 44.7% 1090103, 1.16]
Total (95% CI) 906 913 100.0% 1.04 [0.94, 1.15]
Total gyents 649 19

Heterogengity, Tau® = 0.00; Chif = 5.34, df = 2 (F = 0.07); I = 63% I ! |

00l 01 1 0 100
Test for overall effect: 7 = Q.81 (F = 0.42) Favours Dauno 90 Favours Dauno 45
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3.2.5.5. RIESGO DE SESGO

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el meta-analisis de DNR 90
vs DNR 45. Tabla 11

Autor

Adecuada
generacion de
secuencia de
aleatorizacién

Ocultamiento
de la secuencia
de
aleatorizacién

Enmascaramiento

Datos incompletos

Fernandez 2009

Si (método
aleatorio)

No (método no
descrito)

No

Si: 30/657(4.6%) fueron
no aptos (diagndstico
incorrecto, rechazo al
consentimiento
informado, etc.)

Lee 2011

Si (método
aleatorio)

No (método no
descrito)

No

Si: 19/402(4.7%) fueron
eliminados(rechazo al
consentimiento
informado, cambios en el
diagndstico, previo
tratamiento para
Leucemia, razones no
conocidas)

Lowenberg 2009

Si (método
aleatorio)

No (método no
descrito)

No

No, todos los pacientes
fueron evaluados

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Los métodos usados para generar la secuencia de aleatorizacion

fueron probablemente adecuados en los tres

Lowenberg 2009)

de aleatorizacion.

ensayos

(Lee 2011, Fernandez 2009,

Ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion

Ningtn ensayo empled métodos de ocultamiento de la secuencia

Enmascaramiento

Ningin ensayo fue ciego pero se considerd6 que la falta de
enmascaramiento no determinaba un alto riesgo de sesgo dado que la medicion de los

resultados fue efectuada por procedimientos objetivos

Variables resultado incompletas

Durante el periodo de seguimiento activo se reportaron pérdidas
de seguimiento, sin embargo el andlisis de todos ellos fue por protocolo completo, por
lo que se excluyeron las pérdidas en el andlisis final (ver tabla 11).
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4. DISCUSION

4.1. La mejor evidencia en Medicina: Revisiones
sistematicas y metanalisis

Las revisiones sistematicas son un resumen estructurado, objetivo y reproducible
de los resultados de los ensayos disponibles y proporcionan un alto nivel de evidencia
sobre la eficacia de las intervenciones. Su objetivo es facilitar la toma de decisiones a
los médicos, pacientes, administradores y otros implicados en la asistencia sanitaria.

El metanalisis consiste es un método estadistico que permite obtener medidas
resumen del efecto de la intervencion. Permite también explorar variables que puedan
influir en el efecto o si existe una variacion significativa entre los distintos estudios. El
metandlisis es relevante y enriquece el valor de la informacién aportada por una revision
sistematica.

La aplicacion de los metanalisis a las ciencias biomédicas data de la década de
1970 y principios de 1980. Las revisiones sistematicas se han potenciado gracias al
desarrollo de la tecnologia informatica que ayuda en la busqueda de estudios y el
procesamiento estadistico de los datos publicados. La Colaboracion Cochrane es una
organizacion internacional cuyo proposito principal es ayudar a tomar decisiones
sanitarias bien fundamentadas, basadas en revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados, con distribucion aleatoria, mediante un proceso que trata de optimizar la
fiabilidad de la informacién, en comparacion con otras fuentes de evidencia.

Esta revision y metanalisis se llevd a cabo siguiendo la metodologia y el formato
de una revision Cochrane.

4.2 Resumen de los principales resultados de nuestro
estudio

En ésta revision y metanalisis hemos valorado la eficacia y seguridad de los
diferentes farmacos de la familia de Antraciclinas tales como Idarubicina (IDA),
Daunorubicina (DNR), Mitoxantrone (MTZ), Aclarubicina (ACR), Daunorubicina 90
mg/m2 (DNR 90) y Daunorubicina 45 mg/m2 (DNR 45) en el tratamiento de induccion
en pacientes con nuevo diagnostico de LMA, excluyendo estudios que incluyeran
poblacion infantil o en idioma diferente al inglés.
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Para la presente revision hemos valorado 5 grupos pareando dos farmacos: ACR
con DNR, DNR con MTZ, IDA con DNR, IDA con MTZ y dos dosis de Daunorubicina
(DNR 90 con DNR 45).

El metanalisis realizado en cada grupo comparativo incluia al menos 3 ensayos
clinicos; 5 estudios en el metanélisis de ACR y DNR, 8 estudios en el metanalisis de
DNR y MTZ, 12 estudios en el metanalisis de IDA 'y DNR, 4 estudios en el metanalisis
de IDAy MTZ y 3 estudios en el metanalisis de DNR 90 y DNR 45,

En cada grupo comparativo hemos valorado el porcentaje de obtencion de
Remision completa, la incidencia de muerte en la induccion, la mortalidad global y la
toxicidad medida por la frecuencia de efectos adversos. Ademas se ha realizado un
andlisis de subgrupos en funcion de los datos disponibles en cada estudio.

Dado que no todas las variables resultado se encontraron disponibles en todos
los estudios se realizd cada metanalisis en base a lo comunicado en cada ensayo clinico.
Asi por ejemplo la Remision completa se reportaba en todos los ensayos por lo que se
realizd el metanalisis en el total de ensayos descritos en el parrafo anterior. La muerte
durante la induccidn fue analizada en 4 de los 5 ensayos de ACR con DNR, en 7 de los
8 de DNR con MTZ, 11 de los 12 de IDA con DNR y 3 de los 3 de DNR 90 con DNR
45. La mortalidad global se valor6 en menor nimero de ensayos porque no hubo
informacion suficiente y es asi que analizamos en 3 de los 5 estudios de ACR con DNR,
3 de los 8 e DNR con MTZ, 4 de los 12 de IDA con DNR, 3 de los 4 de IDA con MTZ
y 3 de los 3 de DNR 90 con DNR 45.

Los resultados de cada metanalisis de los cinco grupos de comparaciones
abordadas son los siguientes:

En el grupo de Aclarubicina comparado con Daunorubicina no se observaron
diferencias significativas en cuanto a RC, muerte durante la inducciéon ni mortalidad
global entre ambos esquemas de tratamiento. En cuanto a los efectos adversos grado 3-
4, en la toxicidad hepatica e insuficiencia cardiaca no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos farmacos, pero si menos insuficiencia renal
y diarrea en los estudios con Daunorubicina.

En el grupo de Daunorubicina comparado con Mitoxantrone no se observaron
diferencias significativas en cuanto a RC, muerte durante la induccion ni mortalidad
global entre ambos esquemas de tratamiento. En el analisis de subgrupos no se
observaron diferencias significativas para la RC segun la edad. En los efectos adversos
grado % se objetivd mayor riesgo de eventos pulmonares con el esquema con
Mitoxantrone comparado con el de Daunorubicina, pero no hubo diferencias
significativas en el riesgo de otros efecto adversos grado %  que incluyeron
cardiotoxicidad, toxicidad hepatica, renal y nauseas/vomitos.

05 |



DISCUSION

En el grupo de Idarubicina comparado con Daunorubicina se obtuvieron
significativamente mas Remisiones Completas a favor de Idarubicina, menos muertes
durante la induccion a favor de Daunorubicina, pero con mas mortalidad global. En
el andlisis de subgrupos no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
para la RC por edad, sin embargo se objetivd de forma significativa que la
estratificacion por riesgo citogenético podria ser un factor influyente para la obtencion
de RC. La mucositis grado 3-4 fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
tratados con Idarubicina, mientras que no se encontraron diferencias significativas en
otras toxicidades; cardiaca, nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, hepatica, renal,
cutanea, hemorragia, sepsis o infecciones.

En el grupo de Idarubicina comparado con Mitoxantrone no se observaron
diferencias significativas en cuanto a RC, muerte durante la induccion ni mortalidad
global entre ambos esquemas de tratamiento. En el andlisis de subgrupos por edad no se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en la RC, ni tampoco en las
toxicidades grado 3-4, hepética, mucositis, cardiaca, diarrea, nauseas/vomito o toxicidad
renal.

Finalmente, en la comparacion de las dos dosis de Daunorrubicina 45 vs 90, se
objetivaron claramente mas remisiones completas a favor de la dosis mas elevada de
DNR (90 mgr/m2) y sorprendentemente con menor mortalidad global, aunque no a
costa de muertes durante la induccién, que resultaron iguales en ambas dosis. En el
analisis de subgrupos por edad, se incluyeron dos estudios para pacientes de 15-60 afos
en los que se comparaba 45 mg/m? con 90 mg/m? de DNR y s6lo uno para mayores de
60 afnos; aunque en el subgrupo individual de adultos y ancianos se observan diferencias
significativas se pierde la significacion global para la diferencia de subgrupos (p=
0.95, ver Grafica 80) posiblemente porque los estudios no estan claramente disefiados
para la estratificacion por edad.

En el andlisis por subgrupo citogenético, se analizaron tres estudios de
comparacion de dosis de Daunorubicina en los que se estratificaba a los pacientes por
riesgo citogenético y se objetiva una pérdida de la significacion cuando el riesgo
citogenético es desfavorable (RR 1.14; 95% IC 1.05-1.23, ver Grafica 81); ademas el
analisis estadistico global segin analisis de subgrupo se evidencid no significativo (p=
0.55, ver Gréfica 81)

Los efectos adversos grado 3-4 reportados por los ensayos clinicos incluyeron
cardiotoxicidad, hemorragia, toxicidad cutanea e infecciones y los estudios no
demostraron diferencias significativas entre ambos esquemas de tratamiento.
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Nuestra revision incluia un analisis de la calidad metodoldgica de los ensayos.
Todos eran ensayos clinicos randomizados, pero ninguno reportaba el método de
generacion de la secuencia de aleatorizacidn, aunque puede inferirse que fue adecuada.
Igualmente el método de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion solo fue
adecuado en 6 estudios (Hansen 1991, Jin 2013, Mandelli 1991, Mandelli 2009, Nagura
1994, Ohtake 2011), lo cual podria introducirnos un sesgo de seleccion. Ninguno de los
ensayos clinicos se califico de ciego, pero se puede considerar que la falta de
enmascaramiento no produce un alto riesgo de sesgo, al medirse los resultados con
variables objetivas. Durante el periodo de seguimiento se reportaron en muchos estudios
pérdidas de seguimiento, pero estas pérdidas no se incluyeron en el analisis final,
realizado por protocolo.

4.3 Interpretacion de los resultados y comparacion con
otros metanalisis

Desde hace méas de 30 afios el esquema de induccion denominado 3+7, con
Daunorrubicina (DNR) a dosis de 45-60 mg/m2 durante 3 dias y citarabina (ARA-C)
100-200 mg/m2 en infusion continua iv durante 7 dias, ha sido el esquema estandar para
el tratamiento de induccién en pacientes con nuevo diagndstico de LMA. Se han
utilizado muchas variaciones sobre éste esquema, incluyendo cambios de dosis y uso de
farmacos distintos dentro de la familia de las Antraciclinas tales como la Doxorubicina,
Mitoxanrone, Idarubicina y Aclarubicina.

Dado que las diferencias estadisticamente significativas objetivadas en el grupo
de IDA con DNR y DNR 90 con DNR 45 son las mas destacables en ésta revision, en
los siguientes parrafos hemos analizado los estudios en estos dos grupos.

En los afios 90, se publicaron varios ensayos clinicos en los que se reportaban
mayores tasas de RC utilizando Idarrubicina, 12-13 mg/m2 durante 3 dias comparado
con Daunorrubicina 40-50 mg/m2 durante 3 dias, en combinacion con citarabina
(Berman 1991, Vogler 1992, Masaoka 1991). En la siguiente década se realizaron tres
estudios importantes en donde se utilizaron dosis altas de DNR (240-250 mg/m2 como
dosis total). Uno de estos estudios fue el ALFA 9801 (69) realizado en Europa con
pacientes de 50-70 afios que también demostraba la superioridad de IDA sobre DNR
con el aumento de dosis de DNR a 80 mg/m2x3 dias, en comparacion con IDA 12
mg/m2x3 dias. El segundo estudio fue el AML201 de Japon (JALSG) que incluyé
pacientes de 15-64 afios y no encontrd diferencias significativas entre la dosis de DNR
50 mg/m2x5 dias con IDA 12 mg/m2/diax3 dias (43). Mas recientemente se publico la
comparacion de dosis de DNR 90 mg/m2/dia durante 3 dias con IDA 12 mg/m2 /dia
durante 3 dias, sin demostrarse diferencias significativas entre ambos esquemas de
tratamiento en cuanto a RC, supervivencia libre de evento o supervivencia libre de
recaida (88).

07 |



DISCUSION

En el presente metandlisis los estudios incluidos presentaron una gran
variabilidad de las dosis utilizadas tanto de IDA como de DNR, pero se pudo objetivar
una ventaja cierta a favor de la IDA en la obtencion de RC. En el andlisis de
subgrupos por riesgo citogenético, aunque se incluyeron solo dos estudios por falta de
informacion en los demés, se demuestra de forma significativa que la estratificacion
por el riesgo citogenético podria ser un factor influyente para la obtencién de RC. En
la estratificacién por subgrupos de edad (15-60 afios y > 60 afios) se incluyeron en el
analisis 7 estudios en el subgrupo de 15-60 afos y 4 estudios en el de >60 afios, sin
objetivarse diferencias significativas.

Otra cuestion sin resolver aun, y que ha abordado este metanalisis, es si las dosis
mas altas de Daunorubicina (totales de 180-270 mg/m2) podrian ser més efectivas y no
mas toxicas que las mas bajas (135 mgr/m2). La cuestion tiene interés para establecer si
la Daunorubicina, a dosis escalables segun el riesgo, seria el farmaco de eleccion para
combinar con Citarabina, en lugar de la IDA, ya que en casi todos los estudios se ha
reportado tasa de muerte temprana mas baja con Daunorubicina con resultados de
supervivencia similares. Sin embargo en el estudio mas moderno realizado para
comparar DNR 60 mg/m2 contra 90 mg/m2 (94) , en el analisis interino hubo un
incremento significativo de la mortalidad en el dia 60 en el brazo de 90 mg/m2,
conduciendo a un cierre prematuro del ensayo. En el presente metanalisis que incluy6 3
estudios en el grupo de comparacion DNR altas dosis (90 mg/m2/dia 3 dias) con DNR
bajas (45 mg/m2/dia 3 dias), dos estudios incluyeron pacientes entre 15 y 60 afios
(Fernandez 2009 y Lee 2011) y pacientes > 60 afios solo en el estudio de Lowenberg
2009 objetivandose efectivamente mayores RC a favor de DNR 90. Pero se realizo
también analisis por subgrupos de edad (15-60 y >60 afios) y por riesgo citogenético
(favorable, intermedio y desfavorable) y no se encontraron diferencias significativas
entre ambos tratamientos.

Por tanto la cuestion de las dosis adaptadas al riesgo de Daunorrubicina, sigue
sin resolverse, y se necesitarian méas estudios bien estratificados para estas dos variables
(dosis y riesgo). Por el momento tanto la NCCN como la ELN recomiendan el esquema
3+7, tanto con Daunorubicina en dosis de 60 a 90 mg/m2 x 3 dias como con
Idarubicina en dosis de 12 mg/m2 x 3 dias combinadas con los 7 dias de Citarabina
(100-200 mg/m2 en infusién continua) para pacientes jovenes con diagnostico de LMA.

Vamos a comentar ahora distintos metanalisis previos que se han publicado para
esclarecer estas cuestiones.

Teuffel (95) compard la eficacia de diferentes farmacos antraciclicos y dosis para
el tratamiento de induccidn en pacientes nifios y adultos jovenes (no incluyé pacientes
mayores de 60 afios) con nuevo diagnostico de LMA. Se compararon DNR con IDA,
DNR con MTZ, IDA con MTZ, DNR con ACR y DNR altas dosis con DNR bajas dosis.
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Para el grupo de DNR con IDA se incluyeron 8 ensayos clinicos randomizados, un total
de 3382 pacientes y los resultados obtenidos mostraron la superioridad de IDA
comparado con DNR para obtener menores tasas de fallo de obtencion de la RC cuando
el cociente dosis de DNR /dosis de IDA era <5, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en la muerte durante la induccion (basado en 6 ensayos,
3205 pacientes) ni en la mortalidad global (basado en 4 ensayos, 2973 pacientes).

Nuestro metanalisis, que analiza un mayor numero de estudios, observa también
significativamente mayores tasas de RC y menor mortalidad global para el esquema que
incluye IDA comparado con DNR, pero con mayor riesgo de muerte durante la
induccion. Para los grupos comparativos de DNR con MTZ, IDA con MTZ y DNR con
ACR, en concordancia con el presente metanalisis y aunque no se valoraron los mismos
estudios, en el metandlisis de Teuffel no se demostraron diferencias significativas en los
resultados para la RC, muerte en la induccion ni mortalidad global.

En el grupo de DNR a altas dosis comparado con DNR a bajas dosis, en ambos
metanalisis, el nuestro y el de Teuffel, se han incluido 3 estudios. Son comunes el de
Fernandez 2009 y el de Lee 2011 que incluye pacientes <60 afios. El de Teuffel incluye
un estudio de DNR 45 con DNR 30 (Yates 1982) y el nuestro el estudio de Lowenberg
2009 que incluy6 pacientes >60 afios. Ellos concluyeron, en concordancia con el
nuestro, que las dosis altas de DNR comparado con las dosis bajas de DNR se asocian
con menores tasa de fallo para la obtencion de remisién completa (1404 pacientes) y
menor tasa de mortalidad global (1040 pacientes), pero sin diferencias significativas en
la muerte durante la induccion (1021 pacientes). En el metandlisis de Teuffel no se
realizaron analisis de subgrupo ni se estudiaron los efectos adversos en ningun grupo de
comparacion.

En otro metanadlisis realizado por Wang 2013(96), se compard IDA +Ara-C vs
DNR+Ara-C como tratamiento de induccion en pacientes con nuevo diagnostico de
LMA, incluyendo 10 estudios randomizados con un total de 4060 pacientes, excluyendo
nifilos. Encontraron que ldarubicina se asociaba a una ventaja significativa en la
obtencion de RC y supervivencia global comparada con Daunorubicina, pero no
valoraron efectos adversos y tampoco se compararon otros tipos de Antraciclinas (96).

Un metanalisis mas reciente realizado por Li et al (97) que incluyé también
estudios en poblacion infantil y estudios en lengua diferente al inglés, comparé también
la Idarubicina con otras Antraciclinas, obteniendo también mayores tasas de RC, pero
con mayor riesgo de muerte en la induccion y un incremento significativo en el
desarrollo de mucositis grado 3-4 en el grupo de IDA comparado con DNR. Para ellos
también es més eficaz el esquema con IDA comparado con el de DNR. En ésta revision
también compararon IDA con Mitoxantrone, Doxorubicina y con Zorubicina; sin
objetivarse diferencias significativas entre IDA y Mitoxantrone en la Supervivencia
global (SG), Supervivencia Libre de Progresién (SLP), RC y muerte durante la
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induccion. Con respecto a los grupos IDA con Doxorubicina e IDA con Zorubicina
consideraron que la evidencia era insuficiente para hacer conclusiones finales.

Como conclusion general de todos los metanalisis y dada la variabilidad en las
dosis utilizadas en el grupo de estudios que comparan IDA con DNR, no queda claro
aun si realmente la IDA es mas eficaz, ni con qué dosis de DNR se tiene que
comparar para equivalencia en eficacia en la obtencion de RC. Algunos estudios
sugieren que a mayor dosis de DNR mayor obtencion de RC, pero no son concluyentes,
y se necesitan mas estudios bien estratificados para dosis y riesgo.

Con respecto a otros grupos de Antraciclinas, comparaciones de Aclarubicina
con Daunorubicina, Daunorubicina con Mitoxantrone e ldarubicina con Mitoxantrone
con la evidencia disponible hasta el momento actual no demuestran diferencias
significativas en su eficacia en el tratamiento de induccion en pacientes con nuevo
diagnostico de LMA en cuanto a la RC, muerte en la induccién ni mortalidad global.

4.4 Conclusiones practicas. Fortalezas y debilidades de
nuestro estudio

Las Guias clinicas de la NCCN y de la ELN, recomiendan tanto DNR c6mo
IDA en la induccidn en pacientes con nuevo diagndstico de LMA.

En la presente revision y metanalisis, en la comparacion entre IDA y DNR, a
pesar de no haber incluido estudios con idioma diferente al inglés o estudios en nifios,
se confirma la superioridad de la IDA en la obtencién de la RC, con un discreto
incremento en las muertes en induccion. EI nimero de pacientes y el nimero de
estudios incluidos en nuestro estudio es amplisimo y nuestros resultados concuerdan
con metanalisis previos, por lo tanto dichos resultados eran esperables por razones
l6gicas, y con nuestro estudio se confirman como razonablemente robustos.

Ademas hemos comparado, también con un namero de estudios muy elevado,
otros tipos de antraciclinas, sin que resulten superiores.

Consideramos por tanto, que los datos quedan confirmados, para ser de utilidad
en la eleccion de la antraciclina en la préctica clinica.

En este metandlisis hemos obtenido resultados en la valoracion de los efectos
adversos, que son frecuentes y comunes para todas las antraciclinas, y no estaban bien
estudiados en otras publicaciones.
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Debilidades

El riesgo potencial de sesgo de publicacion para la RC basado en que el Funnel
plot no era del todo simétrico en el grupo de comparacion de IDA vs DNR, no
pudiéndose valorar como de bajo riesgo para sesgo de publicacion.

Tampoco es certera la valoracion de la calidad de la evidencia en cuanto al
riesgo de sesgo, debido a la elevada heterogeneidad en algunos subanalisis.

Otro problema es que no se pudo realizar el analisis de subgrupos por edad y
riesgo citogenético o molecular en todos los estudios por falta de datos. Ello se explica
porque muchos de estos estudios son de hace unos afios, y hasta hace poco la Unica
técnica disponible para detectar alteraciones genéticas era la citogenética o FISH, que
s6lo detecta anomalias en un 50% de los pacientes.

Se necesitan mas estudios para valorar conclusiones en los grupos de
comparacion diferentes a IDA y DNR, asi como el rol del MTZ en el tratamiento de
induccion.

Son necesarios estudios de farmacocinética y farmacodinamia en pacientes
refractarios a Antraciclinas

Reflexiones y preguntas para el futuro

El esquema de induccion 3x7 es tan universalmente aceptado, bien conocido y
manejado por todos, que es poco probable que sea desbancado en los préximos afios
para el tratamiento inicial citorreductor de la LMA. A lo largo de los muchos afios de
tratamiento de la LMA con quimioterapia, ha quedado claro que la obtencién de la
remision completa es el primer paso y es imprescindible para llegar a la curacion de
esta enfermedad.

Sin embargo, la poblacién tumoral en la LMA presenta una media de 9
mutaciones al diagndstico, y se modifica y adquiere nuevas mutaciones a lo largo de su
evolucion, muchas veces a consecuencia de la terapia. La investigacion traslacional esta
produciendo un impresionante nimero de nuevos farmacos, diana especificos, para las
distintas alteraciones moleculares, pero se esta haciendo evidente que estos farmacos
tienen que combinarse con quimioterapia, y todos pasarian por tener que combinarse
con la terapia de induccion para convertir la masa leucémica inicial en algo mas
manejable.
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Los grandes grupos cooperativos internacionales europeos y norteamericanos,
tales como el GAMLSG aleman o el SWOG/ECOG, ya estan desarrollando protocolos
estratificados por las mutaciones que disponen de terapia, donde los nuevos farmacos
se combinan con la terapia de induccion y consolidacion, manteniendo el esquema
3+7 en la induccion. Por tanto, habra que seguir averiguando qué Antraciclinas y dosis
combinan bien con estos nuevos farmacos, segun el riesgo de la propia enfermedad y las
toxicidades aditivas que podrian producirse.
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5. CONCLUSIONES

En el presente estudio titulado Revision sistematica y Metanalisis de las Antraciclinas
como tratamiento de induccion en pacientes con nuevo diagndstico de leucemia
mieloide aguda (LMA) hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1.  El farmaco ldarubicina comparado con Daunorubicina es superior en la
obtencion de tasas de RC con menor mortalidad global, aunque mayor riesgo de
muerte durante la induccion en el tratamiento de induccién en pacientes con nuevo
diagndstico de LMA .En el analisis de subgrupos por edad no se encontraron
diferencias significativas parala RC entre los dos esquemas de comparacion (IDA vs
DNR) pero si por riesgo citogenético (favorable, intermedio y desfavorable). En
cuanto a los efectos adversos, Idarubicina ha demostrado mayor riesgo de mucositis
grado 3-4 comparado con Daunorubicina, u obteniéndose diferencias significativas en
cuanto a los otros efectos adversos.

2. Aungue no se han demostrado diferencias significativas en cuanto a RC, muertes
en la induccion y mortalidad global en los otros grupos que comparan las diversas
Antraciclinas (DNR vs ACR, DNA vs MTZ, IDA vs MTZ) existen algunas diferencias
significativas en sus efectos adversos.

3. Para la comparacion entre dosis de DNR 90 versus DNR 45, se demostraron
mayores tasas de RC y menor mortalidad global de forma significativa para el
esquema DNR 90, sin diferencia en la muerte durante la induccion. En el analisis
obtencion de RC por subgrupos de edad y riesgo citogenético, no se obtuvieron
diferencias significativas para la Remision completa entre las dos dosis.

104 |



BIBLIOGRAFIA

105 |



BIBLIOGRAFIA

6.

10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Teppo L, Thomas DB. Cancer incidence in five
continents. 2002. 111(N° 155).

Wiley: Postgraduate Haematology, 7th Edition - Victor Hoffbrand, Douglas R.
Higgs, David M. Keeling, et al [Internet]. [cited 2016 Jun 21]. Available from:
http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-1118854322.html

Siegel R,Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics. 2013. 63:11-30.

Greer JP. Wintrobe’s Clinical Hematology. 12th ed. Lippincott Williams &
Wilkins; 2009. 1360 p.

Douer D, Preston-Martin S, Chang E, Nichols PW, Watkins KJ, Levine AM. High
frequency of acute promyelocytic leukemia among Latinos with acute myeloid
leukemia. 1996. 88 (1):308-13.

Smith M, Barnett M, Bassan R, et al. Adult acute myeloid leukemia. 2004.
50:197-222.

Leone G, Pagano L, Ben-Yehuda D, Voso MT. Therapy-related leukemia and
myelodysplasia:susceptibility and incidence. 2007. 92:1389-98.

Hijiya N, Ness KK, Ribeiro RC, Hudson MM. Acute leukemia as a secondary
malignancy in children and adolescents: current findings and issues. Cancer. 2009
Jan 1;115(1):23-35.

Lenz G, Dreyling M, Schiegnitz E, et al. Moderate increase of secondary
hematologic malignancies after myeloablative radiochemotherapy and autologous
stem-cell trasplantation in patients with indolent lymphoma:results of a
prospective randomized trial of the German Low Grade Lymphoma Study Group.
2004. 22:4926-33.

Larson RA. Etiology and management of therapy-related myeloid leukemia. 2007.
:453-9.

Beaumont M, Sanz M, Carli PM, et al. Therapy-related acute promyelocytic
leukemia. 2003. 21:2123-37.

La citologia optica en el diagnoéstico hematolégico - Libros de Patologia -
Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica [Internet]. [cited 2016 Jun 21].
Available from: https://www.seap.es/libros-de-patologia-en-espanol/-
/asset_publisher/6Qsqg/content/la-citologia-optica-en-el-diagnostico-
hematologico;jsessionid=D2F82AAB545017F06445CC306B612E6F

Dohner H, Estey E, Amadori H,Appelbaum F, Buchner T, Burnett A, Dombret H,
Fenaux P, Grimwade D, Larson R, Lo-Coco F, Naoe T, Niederwieser D,

106 |



BIBLIOGRAFIA

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Ossenkoppele G Sanz M, Sierra J, Tallman M, Lowenberg B, Bloomfield C.
Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults:recommendation
from aninternational expert panel on behalf of the European Leukemia Net. 2010.
115:453-74.

Cassileth PA, Sylvester LS, Bennet JM , Begg CB. High peripheral blast count in
adult myelogenous leukemia is a primary risk factor for CNS leukemia. 1988.
6:495-8.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The
2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL. WHO classification of Tumors and
Haematopoietic and Lymphoids tissues. 2008.

Saultz JN, Garzon R. Acute Myeloid Leukemia: A Concise Review. J Clin Med.
2016;5(3).

Mrozek K, Heerema NA, Blomfield CD. Cytogenetics in acute leukemia. 2004.
18(2):115-36.

Grinwade D. The clinical cytogenetic abnormalities in acute myeloid leukemia.
2001. 14(3):497-529.

Byrd JC, Mrdzek K, Dodge RK, Carroll AJ, Edwards CG, Arthur DC, et al.
Pretreatment cytogenetic abnormalities are predictive of induction success,
cumulative incidence of relapse, and overall survival in adult patients with de novo
acute myeloid leukemia: results from Cancer and Leukemia Group B (CALGB
8461). Blood. 2002 Dec 15;100(13):4325-36.

Dohner H, Weisdorf DJ, Bloomfield CD. Acute Myeloid Leukemia. N Engl J Med.
2015 Sep 17;373(12):1136-52.

Gaidzik V, Dohner K. Prognostic implications of gene mutations in acute myeloid
leukemia with normal cytogenetics. Semin Oncol. 2008 Aug;35(4):346-55.

Bienz M, Ludwig M, Leibundgut EO. Risk assessment in patients with acute
myeloid leukemia and normal karyotype. 2005. 11:1416-24.

Frohling S, Schlenk RF, Breitruck J. Prognostic significance of activating FLT3
mutations in younger adults (16 to 60 years) with acute myeloid leukemia and
normal cytogenetics:a study of the MAL Study Group Ulm. 2002. 100:4372-80.

Pabst T, Mueller BU, Zhang P. Dominant-negative mutations of CEBPA, encoding
CCAAT/enhancer binding protein-alpha (C/EBPalpha), in acute myeloid leukemia.
2001. 27:263-70.

Thiede C, Creutzig E, Reinhardt D, Ehninger G, Creutzig U. Different types of
NPM1 mutations in children and adults: evidence for an effect of patient age on

107 |



BIBLIOGRAFIA

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

the prevalence of the TCTG-tandem duplication in NPM1-exon 12. Leukemia.
2007 Feb;21(2):366—7.

Patel JP, GOnen M, Figueroa ME, Fernandez H, Sun Z, Racevskis J, et al.
Prognostic relevance of integrated genetic profiling in acute myeloid leukemia. N
Engl J Med. 2012 Mar 22;366(12):1079-809.

Falini B, Mecucci C, Tiacci E, Alcalay M, Rosati R, Pasqualucci L, et al.
Cytoplasmic nucleophosmin in acute myelogenous leukemia with a normal
karyotype. N Engl J Med. 2005 Jan 20;352(3):254-66.

Falini B, Nicoletti I, Martelli MF, Mecucci C. Acute myeloid leukemia carrying
cytoplasmic/mutated nucleophosmin (NPMc+ AML): biologic and clinical
features. Blood. 2007 Feb 1;109(3):874-85.

Schnittger S, Schoch C, Kern W, Mecucci C, Tschulik C, Martelli MF, et al.
Nucleophosmin gene mutations are predictors of favorable prognosis in acute
myelogenous leukemia with a normal karyotype. Blood. 2005 Dec
1;106(12):3733-9.

Schlenk RF, Déhner K, Krauter J, Frohling S, Corbacioglu A, Bullinger L, et al.
Mutations and treatment outcome in cytogenetically normal acute myeloid
leukemia. N Engl J Med. 2008 May 1;358(18):1909-18.

Kelly LM, Liu Q, Kutok JL, Williams IR, Boulton CL, Gilliland DG. FLT3
internal tandem duplication mutations associated with human acute myeloid
leukemias induce myeloproliferative disease in a murine bone marrow transplant
model. Blood. 2002 Jan 1;99(1):310-8.

Gale RE, Green C, Allen C, Mead AJ, Burnett AK, Hills RK, et al. The impact of
FLT3 internal tandem duplication mutant level, number, size, and interaction with
NPM1 mutations in a large cohort of young adult patients with acute myeloid
leukemia. Blood. 2008 Mar 1;111(5):2776-84.

Kussick SJ, Stirewalt DL, Yi HS, Sheets KM, Pogosova-Agadjanyan E, Braswell
S, et al. A distinctive nuclear morphology in acute myeloid leukemia is strongly
associated with loss of HLA-DR expression and FLT3 internal tandem duplication.
Leukemia. 2004 Oct;18(10):1591-8.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology [Internet]. [cited 2016 Jun 1].
Available from:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines_nojava.asp

Lowengerg B, Ossenkoppele GJ, Putten WV, Schouten HC, Graux C, Ferrant A,
Sonneveld P, Maertens J,. High-dose daunorubicin in older patients with Acute
myeloid leukemia. 2009. 361:1235-48.

Burnett A, Wetzler M , Lowenberg A. Therapeutic advances in acute myeloid
leukemia. 2011. 29(5):487-94.

108 |



BIBLIOGRAFIA

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Sekeres MA Elson P, Kalaycio ME. Time from diagnosis to treatment initiation
predicts survival in younger, but not older acute myeloid leukemia patients. 20009.
113:28-36.

Kobayashi T, Ichikawa M, Nannya Y, Kurokawa M. The effect of decreased-dose
idarubicin for elderly patients with acute myeloid leukemia. Jpn J Clin Oncol.
2013 Oct;43(10):1047-51.

Goldstone AH, Burnett AK, Wheatley K, Smith AG, Hutchinson RM, Clark RE, et
al. Attempts to improve treatment outcomes in acute myeloid leukemia (AML) in
older patients: the results of the United Kingdom Medical Research Council
AML11 trial. Blood. 2001 Sep 1;98(5):1302-11.

Milligan DW, Grinwade D, Cullis JO,Bond L,Swirsky D, Craddock C, Kell J,
Homewood J, Campbell K, McGinley S, Wheatley K and Jackson G. Guidelines
on the management of acute myeloid leukaemia inadults. 2006. 135:450-74.

Johnson SA, Richardson DS. Anthracyclines in haematology. 1998. 12(1):52-71.

Minotti G, Menna P, Salvatorellil E, Cairo G and Gianni L. Anthracyclines:
Molecular Advances and Pharmacologic Developments in Antitumor Activity and
Cardiotoxicity. 2004. 56:185-229.

DOXORUBICINA EN VADEMECUM [Internet]. [cited 2016 Jul 21]. Available
from: http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/d053.htm

Cersosimo RJ. Idarubicin: an anthracycline antineoplastic agent. Clin Pharm. 1992
Feb;11(2):152-67.

Robert J, Rigal-Huguet F, Hurteloup P. Comparative pharmacokinetic study of
idarubicin and daunorubicin in leukemia patients. Hematol Oncol. 1992
Apr;10(2):111-6.

IDARRUBICINA EN VADEMECUM IQB [Internet]. [cited 2016 Jul 21].
Available from: http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/i004.htm

Ohtake S, Miyawaki S, Fujita H, Kiyoi H, Shinagawa K, Usui N, et al.
Randomized study of induction therapy comparing standard-dose idarubicin with
high-dose daunorubicin in adult patients with previously untreated acute myeloid
leukemia: the JALSG AML201 Study. Blood. 2011 Feb 24;117(8):2358-65.

Ellison RR, Holland JF, Weil M, Jacquillat C, Boiron M, Bernard J, et al.
Arabinosyl cytosine: a useful agent in the treatment of acute leukemia in adults.
Blood. 1968 Oct;32(4):507-23.

MITOXANTRONA EN VADEMECUM IQB [Internet]. [cited 2016 Jul 21].
Available from: http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/m052.htm

Archimbaud E, Jehn U, Thomas X, De Cataldo F, Fillet G, Belhabri A, et al.
Multicenter randomized phase Il trial of idarubicin vs mitoxantrone, combined
with VP-16 and cytarabine for induction/consolidation therapy, followed by a

109 |



BIBLIOGRAFIA

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

feasibility study of autologous peripheral blood stem cell transplantation in elderly
patients with acute myeloid leukemia. Leukemia. 1999 Jun;13(6):843-9.

Arlin Z, Case DC, Moore J, Wiernik P, Feldman E, Saletan S, et al. Randomized
multicenter trial of cytosine arabinoside with mitoxantrone or daunorubicin in
previously untreated adult patients with acute nonlymphocytic leukemia (ANLL).
Lederle Cooperative Group. Leukemia. 1990 Mar;4(3):177-83.

Beksa¢ M, Arslan O, Ko¢ H, Akan H, Ilhan O, Arat M, et al. Randomised
unicenter trial for comparison of three regimens in de novo adult acute
nonlymphoblastic leukaemia. Med Oncol Northwood Lond Engl. 1998
Sep;15(3):183-90.

Berman E, Heller G, Santorsa J, McKenzie S, Gee T, Kempin S, et al. Results of a
randomized trial comparing idarubicin and cytosine arabinoside with daunorubicin
and cytosine arabinoside in adult patients with newly diagnosed acute
myelogenous leukemia. Blood. 1991 Apr 15;77(8):1666—74.

Bjorkholm M, Killander A. Daunorubicin versus aclarubicin in combination with
cytarabine and thioguanine in elderly patients with acute nonlymphocytic
leukemia, a preliminary report. Eur J Haematol Suppl. 1987;47:49-54.

Burnett AK, Hills RK, Milligan DW, Goldstone AH, Prentice AG, McMullin M-F,
et al. Attempts to optimize induction and consolidation treatment in acute myeloid
leukemia: results of the MRC AML12 trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol.
2010 Feb 1;28(4):586-95.

Fernandez H, Sun Z, Yao X, Litzow M, Luger S, Paietta E, Racevskis J, Dewald G,
et a. Anthracycline dose intensification in Acute myeloid Leukemia. 2009.
361:1249-59.

Gardin C, Turlure P, Fagot T, Thomas X, Terre C, Contentin N, et al. Postremission
treatment of elderly patients with acute myeloid leukemia in first complete
remission after intensive induction chemotherapy: results of the multicenter
randomized Acute Leukemia French Association (ALFA) 9803 trial. Blood. 2007
Jun 15;109(12):5129-35.

Hansen OP, Pedersen-Bjergaard J, Ellegaard J, Brincker H, Boesen AM,
Christensen BE, et al. Aclarubicin plus cytosine arabinoside versus daunorubicin
plus cytosine arabinoside in previously untreated patients with acute myeloid
leukemia: a Danish national phase IlI trial. The Danish Society of Hematology
Study Group on AML, Denmark. Leukemia. 1991 Jun;5(6):510-6.

Jin J, Wang J-X, Chen F-F, Wu D-P, Hu J, Zhou J-F, et al. Homoharringtonine-
based induction regimens for patients with de-novo acute myeloid leukaemia: a
multicentre, open-label, randomised, controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013
Jun;14(7):599-608.

Lee J-H, Joo Y-D, Kim H, Bae SH, Kim MK, Zang DY, et al. A randomized trial
comparing standard versus high-dose daunorubicin induction in patients with acute
myeloid leukemia. Blood. 2011 Oct 6;118(14):3832-41.

110 |



BIBLIOGRAFIA

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Lowenberg B, Suciu S, Archimbaud E, Haak H, Stryckmans P, de Cataldo R, et al.
Mitoxantrone versus daunorubicin in induction-consolidation chemotherapy--the
value of low-dose cytarabine for maintenance of remission, and an assessment of
prognostic factors in acute myeloid leukemia in the elderly: final report. European
Organization for the Research and Treatment of Cancer and the Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Hovon Group. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin
Oncol. 1998 Mar;16(3):872-81.

Mandelli F, Petti MC, Ardia A, Di Pietro N, Di Raimondo F, Ganzina F, et al. A
randomised clinical trial comparing idarubicin and cytarabine to daunorubicin and
cytarabine in the treatment of acute non-lymphoid leukaemia. A multicentric study
from the Italian Co-operative Group GIMEMA. Eur J Cancer Oxf Engl 1990.
1991;27(6):750-5.

Mandelli F, Vignetti M, Suciu S, Stasi R, Petti M-C, Meloni G, et al. Daunorubicin
versus mitoxantrone versus idarubicin as induction and consolidation
chemotherapy for adults with acute myeloid leukemia: the EORTC and GIMEMA
Groups Study AML-10. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2009 Nov
10;27(32):5397-403.

Masaoka T, Ogawa M, Yamada K, Kimura K, Ohashi Y. A phase Il comparative
study of idarubicin plus cytarabine versus daunorubicin plus cytarabine in adult
acute myeloid leukemia. Semin Hematol. 1996 Oct;33(4 Suppl 3):12-7.

Nagura E, Kimura K, Yamada K, Ohta K, Maekawa T, Takaku F, et al. Nationwide
randomized comparative study of daunorubicin and aclarubicin in combination
with behenoyl cytosine arabinoside, 6-mercaptopurine, and prednisolone for
previously untreated acute myeloid leukemia. Cancer Chemother Pharmacol.
1994;34(1):23-9.

Mitoxantrone plus cytarabine versus daunorubicin plus cytarabine as induction
therapy for previously untreated adult patients with acute myeloid leukemia
[Internet]. [cited 2016 Jun 1]. Available from:
http://www.pjms.com.pk/issues/octdec207/article/article18.html

Oberg G, Killander A, Bjoreman M, Gahrton G, Grimfors G, Gruber A, et al.
Long-term follow-up of patients >or=60 yr old with acute myeloid leukaemia
treated with intensive chemotherapy. Eur J Haematol. 2002 Jun;68(6):376-81.

Pautas C, Merabet F, Thomas X, Raffoux E, Gardin C, Corm S, et al. Randomized
study of intensified anthracycline doses for induction and recombinant interleukin-
2 for maintenance in patients with acute myeloid leukemia age 50 to 70 years:
results of the ALFA-9801 study. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2010 Feb
10;28(5):808-14.

Pavlovsky S, Gonzalez Llaven J, Garcia Martinez MA, Sobrevilla P, Eppinger-
Helft M, Marin A, et al. A randomized study of mitoxantrone plus cytarabine
versus daunomycin plus cytarabine in the treatment of previously untreated adult
patients with acute nonlymphocytic leukemia. Ann Hematol. 1994 Jul;69(1):11-5.

11 |



BIBLIOGRAFIA

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Récher C, Béné MC, Lioure B, Pigneux A, Vey N, Delaunay J, et al. Long-term
results of a randomized phase 3 trial comparing idarubicin and daunorubicin in
younger patients with acute myeloid leukaemia. Leukemia. 2014 Feb;28(2):440-3.

Reiffers J, Huguet F, Stoppa AM, Molina L, Marit G, Attal M, et al. A prospective
randomized trial of idarubicin vs daunorubicin in combination chemotherapy for
acute myelogenous leukemia of the age group 55 to 75. Leukemia. 1996
Mar;10(3):389-95.

Rowe JM, Neuberg D, Friedenberg W, Bennett JM, Paietta E, Makary AZ, et al. A
phase 3 study of three induction regimens and of priming with GM-CSF in older
adults with acute myeloid leukemia: a trial by the Eastern Cooperative Oncology
Group. Blood. 2004 Jan 15;103(2):479-85.

\Vogler WR, Velez-Garcia E, Weiner RS, Flaum MA, Bartolucci AA, Omura GA, et
al. A phase Il trial comparing idarubicin and daunorubicin in combination with
cytarabine in acute myelogenous leukemia: a Southeastern Cancer Study Group
Study. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 1992 Jul;10(7):1103-11.

Wahlin A, Hornsten P, Hedenus M, Malm C. Mitoxantrone and cytarabine versus
daunorubicin and cytarabine in previously untreated patients with acute myeloid
leukemia. Cancer Chemother Pharmacol. 1991;28(6):480-3.

Wiernik PH, Banks PL, Case DC, Arlin ZA, Periman PO, Todd MB, et al.
Cytarabine plus idarubicin or daunorubicin as induction and consolidation therapy
for previously untreated adult patients with acute myeloid leukemia. Blood. 1992
Jan 15;79(2):313-9.

Belhabri A, Thomas X, Troncy J, Assouline D, Michallet M, Wattel E, et al.
Continuous-infusion carboplatin in combination with idarubicin or mitoxantrone
for high-risk acute myeloid leukemia: a randomised phase Il study. Leuk
Lymphoma. 1999 Dec;36(1-2):45-55.

Bishop JF, Lowenthal RM, Joshua D, Matthews JP, Todd D, Cobcroft R, et al.
Etoposide in acute nonlymphocytic leukemia. Australian Leukemia Study Group.
Blood. 1990 Jan 1;75(1):27-32.

Buchner T, Berdel WE, Haferlach C, Haferlach T, Schnittger S, Mller-Tidow C, et
al. Age-related risk profile and chemotherapy dose response in acute myeloid
leukemia: a study by the German Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group. J
Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2009 Jan 1;27(1):61-9.

Feldman EJ, Seiter K, Damon L, Linker C, Rugo H, Ries C, et al. A randomized
trial of high- vs standard-dose mitoxantrone with cytarabine in elderly patients
with acute myeloid leukemia. Leukemia. 1997 Apr;11(4):485-9.

Giles FJ, Faderl S, Thomas DA, Cortes JE, Garcia-Manero G, Douer D, et al.
Randomized phase I/l study of troxacitabine combined with cytarabine,
idarubicin, or topotecan in patients with refractory myeloid leukemias. J Clin
Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2003 Mar 15;21(6):1050-6.

112 |



BIBLIOGRAFIA

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Kobayashi T, Miyawaki S, Tanimoto M, Kuriyama K, Murakami H, Yoshida M, et
al. Randomized trials between behenoyl cytarabine and cytarabine in combination
induction and consolidation therapy, and with or without ubenimex after
maintenance/intensification therapy in adult acute myeloid leukemia. The Japan
Leukemia Study Group. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 1996
Jan;14(1):204-13.

Kolitz JE, George SL, Marcucci G, Vij R, Powell BL, Allen SL, et al. P-
glycoprotein inhibition using valspodar (PSC-833) does not improve outcomes for
patients younger than age 60 years with newly diagnosed acute myeloid leukemia:
Cancer and Leukemia Group B study 19808. Blood. 2010 Sep 2;116(9):1413-21.

Morita Y, Kanamaru A, Miyazaki Y, Imanishi D, Yagasaki F, Tanimoto M, et al.
Comparative analysis of remission induction therapy for high-risk MDS and AML
progressed from MDS in the MDS200 study of Japan Adult Leukemia Study
Group. Int J Hematol. 2010 Jan;91(1):97-103.

Rai KR, Holland JF, Glidewell OJ, Weinberg V, Brunner K, Obrecht JP, et al.
Treatment of acute myelocytic leukemia: a study by cancer and leukemia group B.
Blood. 1981 Dec;58(6):1203-12.

Tassara M, Déhner K, Brossart P, Held G, Gotze K, Horst H-A, et al. Valproic acid
in combination with all-trans retinoic acid and intensive therapy for acute myeloid
leukemia in older patients. Blood. 2014 Jun 26;123(26):4027-36.

Van der Holt B, Loéwenberg B, Burnett AK, Knauf WU, Shepherd J, Piccaluga PP,
et al. The value of the MDR1 reversal agent PSC-833 in addition to daunorubicin
and cytarabine in the treatment of elderly patients with previously untreated acute
myeloid leukemia (AML), in relation to MDR1 status at diagnosis. Blood. 2005
Oct 15;106(8):2646-54.

Weick JK, Kopecky KJ, Appelbaum FR, Head DR, Kingsbury LL, Balcerzak SP,
et al. A randomized investigation of high-dose versus standard-dose cytosine
arabinoside with daunorubicin in patients with previously untreated acute myeloid
leukemia: a Southwest Oncology Group study. Blood. 1996 Oct 15;88(8):2841-51.

Willemze R, Suciu S, Meloni G, Labar B, Marie J-P, Halkes CJM, et al. High-dose
cytarabine in induction treatment improves the outcome of adult patients younger
than age 46 years with acute myeloid leukemia: results of the EORTC-GIMEMA
AML-12 trial. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2014 Jan 20;32(3):219-28.

Hotowiecki J, Krzemien S, Rudzka E, Krawczyk M, Wojnar J, Hotowiecka B, et
al. [Results of induction treatment with idarubicin for acute nonlymphoblastic
leukemia in adults]. Acta Haematol Pol. 1994;25(3):221-30.

Mori M, Nisimura H, Urabe A, Tamura K, Makino S, Okabe K, et al. [A
randomized trial of conventional dose vs reduced dose in BHAC-DM therapy for

acute myelogenous leukemia in elderly patients]. Rinshol] Ketsueki Jpn J Clin
Hematol. 2000 Feb;41(2):109-14.

113 |



BIBLIOGRAFIA

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Indrdk K, Hubéacek J, Mayer J, Voglova J, Jarosovd M, Krahulova M, et al.
[Comparison of the effectiveness of idarubicin (Zavedos) and mitoxantrone
(Refador) in induction therapy of acute myeloid leukemia in elderly patients (55-
75) (a prospective multicenter randomized study conducted 1998-2000].
Vnitr[Jni kar[stvi. 2001 Sep;47 Suppl 1:48-56.

Creutzig U, Zimmermann M, Bourquin J-P, Dworzak MN, Fleischhack G, Graf N,
et al. Randomized trial comparing liposomal daunorubicin with idarubicin as
induction for pediatric acute myeloid leukemia: results from Study AML-BFM
2004. Blood. 2013 Jul 4;122(1):37-43.

Burnett AK, Russell NH, Hills RK, Kell J, Cavenagh J, Kjeldsen L, et al. A
randomized comparison of daunorubicin 90 mg/m2 vs 60 mg/m2 in AML
induction: results from the UK NCRI AMLL17 trial in 1206 patients. Blood. 2015
Jun 18;125(25):3878-85.

Teuffel O, Leibundgut K, Lehrnbecher T, Alonzo TA, Beyene J, Sung L.
Anthracyclines during induction therapy in acute myeloid leukaemia: a systematic
review and meta-analysis. Br J Haematol. 2013 Apr;161(2):192-203.

Wang J, Yang Y-G, Zhou M, Xu J-Y, Zhang Q-G, Zhou R-F, et al. Meta-analysis of
randomised clinical trials comparing idarubicin + cytarabine with daunorubicin +
cytarabine as the induction chemotherapy in patients with newly diagnosed acute
myeloid leukaemia. PloS One. 2013;8(4):e60699.

Li X, Xu S, Tan 'Y, Chen J. The effects of idarubicin versus other anthracyclines for
induction therapy of patients with newly diagnosed leukaemia. Cochrane Database
Syst Rev. 2015;6:CD010432.

114 |



ANEXOS

115 |



ANEXOS

7. ANEXOS

7.1. Listado de busquedas bibliograficas

MEDLINE/Ovid
Search Strategy:

Searches
exp LEUKEMIA, MYELOID, ACUTE/
LEUKEMIA, MYELOID/

ACUTE DISEASE/
2and 3
(acut$ or akut$ or agud$ or aigus$).tw,kf,ot.

((myelo$ or mielo$ or nonlympho$ or granulocytic$) and (leuk?em$ or
leuc$)).tw,kf,ot.

5and 6

aml.tw,kf,ot.

anll$.tw,kf,ot.

101 or4 or 7 or 8 or 9 - search disease AML
11 IDARUBICIN/

12 idarubicin$.tw,kf,ot.

13 idamycin$.tw,kf,ot.

14 idaralem$.tw,kf,ot.

15 zavedos$.tw,kf,ot.

16 (desmethoxydaunorubicin$ or demethoxydaunorubicing).tw,kf,nm,ot.
17 (imi-30% or imi303$).tw,kf,nm,ot.

18 (nsc-256439% or msc2564393%).tw,kf,nm,ot.
19 dmdr$.tw,kf,nm,ot.

20 idr$.tw,kf,nm,ot.

21 ida$.tw,kf,nm,ot.

22 or/11-21

23 exp ANTHRACYCLINES/

24 anthracyclin$.tw,kf,ot.

25 exp Anthraquinones/

26 anthracenedion$.tw,kf,ot.

27 anthraquinon$.tw,kf,ot.

28 anthranoid$.tw,kf,ot.

29 or/23-28

30 exp CYTARABINE/

© 00N O Ok~ W DN PP

Results
44510
22107
186240
6257
854713

75608

41699
20166
1612
69351
1464
1359
1

0

2

150
15

4

33
4185
9044
13245
54650
10671
10333
330
3195
51
68865
13285
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31 (cytarabin$ or citarabin$).tw,kf,ot,nm.

32 (arabino$ or arabitin$).tw,kf,ot.

33 (aracytine$ or aracytidin$).tw,kf,ot,nm.

34 ((ara$ or arabino$) adjl (cytin$ or cytidin$ or cytosin$)).tw,kf,ot.
35 (cytidine$ or cytine$).tw,kf,ot.

36 (ara-c or arac or arafcyt).tw,kf,ot.

37 (cytonal$ or cytosar$ or cytozar$ or depocyt$ or cytarbel$ or
cytarabinum$).tw,kf,ot.

(alexan$ or arabin$ or ara cell$ or aracytin$ or cytarbel$ or erpalfa$ or
udicil$ or tarabin$ or cytosar$ or cytozar$).tw,kf,ot.

39 0r/30-38
40 DAUNORUBICIN/

(daunom$ or daunoblast$ or daunorub$ or daunocin$ or
daunoxom$).tw,kf,ot.

42 oncodaunotec$.tw,kf,ot.

43 (rubidomycin$ or rubilem$).tw,kf,ot.

44 cerubidin$.tw,kf,ot.

45 (nsc-82151 or nsc82151).tw,kf,ot.

46 or/40-45

47 randomized controlled trial.pt.

48 controlled clinical trial.pt.

49 randomi?ed.ab.

50 placebo.ab.

51 clinical trials as topic.sh.

52 randomly.ab.

53 trial.ti.

54 or/47-53

55 humans.sh.

56 54 and 55 - Cochrane RCT-filter

57 22 or 29 or 39 or 46 - search treatment Anthracyclines
58 10 and 57 > search disease and treatment

59 10 and 57 and 56 > search disease, treatment and RCT-filter

14869
17402
47
o177
6924
5503

117

23314

40880
7396

6320

0

116

8

32
9503
389905
89915
342955
151270
173366
202041
124241
909404
13814278
818546
116882
8287
1222

key: tw: text word, kf: keyword heading word, nm: name of substance, ot: original title,
pt: publication type, ab: abstract; fs: floating subheading; sh: medical subject heading

word
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