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INTRODUCCION




“La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢
es un desorden clonal hematopoyético
que resulta de una

acumulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas
en las células progenitoras hematopoyéticas”

Hospital Unitersitario La Fe




LMA en ninos

LMA en Espana: 35 casos <14a nuevos al afio

Grupos de edad
N % 0 1-4 59 1014

Grupos diagnosticos

TODOS LOS TUMORES 19.991 100,0 2.257 6.992 5.488 5.254

| Leucemias, enf mielopro y mielodisp 5.422 271 319 2418 1.588 1.097
Ia| L linfoblasticas agudas (LLA) 4.296 79,2 170  2.051 1.304 771
la1l LLA cél precursoras 4171 97,1 168 2.006 1.249 748
la2 LLA cél B maduras 123 2,9 2 45 55 21
la3 LLA cél T maduras y NK 2 0,05 0 0 0 2
la4 L linfoides NOS 0 0.0 0 0 0 0
It' L mieloides agudas (LMA) 899 16,6 112 301 226 260'
Ilc Enf cronicas mielopro 82 1,9 7 14 23 38
Id Sindrome mielodisp y otras mielopro 81 1,5 21 35 15 10

le Leucemias no esp y otras 64 1,2 9 17 20 18

Casos registrados por grupo dx y por edad. De 0-14a 1980-2015

Peris Bonet R, et al Cancer infantil en Espafa. Estadisticas 1980-2015.. Registro Espanol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP).
Valencia: Universitat de Valéncia, 2016 (Edicion Revisada, CD-Rom



LMA en ninos

Intro

LLA n=3742 LMA n=772

1007 1001
801 ——— 30
= -
[*} =
g 607 2 607 e
= Cohortes g
g 05-09 g Cohortes
@ 407 ——— 00-04 & 407 05-09
2
—— 95.99 = ——— 00-04
e 90-94 —— 9599
207 — 85-89 207 - 00-94
——— 80-84 ——— 85-89
——— 80-84
07 0
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Tiempo de supervivencia en afios Tiempo de supervivencia en afios

SG alos 5 anos del dx por cohortes de afo de incidencia. 0-14a, 1980-2009

Peris Bonet R, et al Cancer infantil en Espanfa. Estadisticas 1980-2015.. Registro Esparol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP).
Valencia: Universitat de Valéncia, 2016 (Edicion Revisada, CD-Rom



LMA en ninos

Intro

Heterogénea, incluye numerosos grupos genéticos diferentes

4

Alteraciones genéticas y epigenéticas:

detencion de la diferenciacion y/o expansion incontrolada de precursores mieloides

2

2

Infrecuente (<20% de las LA pediatricas; Picos: <1a, adolescencia)

Tratamiento: citotoxicos inespecificos (...de los 80™")

4

& Pronostico: Mejoria importante en las 3 ultimas décadas
RC>95%, SG>75%

- Intensificacidon de la quimioterapia

- Estratificacion mas precisa de grupos de riesgo
- Mejora del tratamiento de soporte
- ERM (CF)

- Grupos cooperativos internacionales




Table 1. Summary of the Major International Cooperative Groups
Annual Accrual

ﬁ Year - . e e
Group Established No. of Institutions of Patients Comment
AIECP 1975 55 in Italy; 31 that 5580 Over the years, AIEOP has been able to conduct prospective studies of
care for children autologous and allogeneic transplantations, one of which was
with AML randomized and made significant contributions to the field.
BFM-AML 1976 89 110 Initially, centers from the former West Germany participated in three

studies. Since study AML-BFM 53 occurred, the centers of the former
German Democratic Republic, all Austrian centers, and several Swiss
centers joined the group: more centers from the Czech Republic and
Slovakia also recently joined. Maintenance therapy and cranial irradiation
have long been the standard of care, but this is now changing. Today,
cranial iradiation is replacad by intensified intrathecal therapy in children
without CNS involvernant.

BSPHO 1996 7 15 Until 2003, BSPHO collaborated with approximately 20 sites in France and
Portugal within the EORTC Children’s Leukemia Group. Subsequently,
BSPHO collaborated with DCOG on the DB AML-01 trial and now
participates in the NOPHO-DBH consortium.

COoG 2001 =200 280 To add to the de novo AML experience, COG recently completed a phase
1li trial in ML-DS and a phase |l trial in APL. Though these represented
rare diseases, COG sites ernvolled 108 patients with APL in 3.6 years and
205 children with ML-DS in 5.5 years.

DCOG 1972 1) 25 DCOG has collaborated with many other groups and currently joins the
NOPHO-DBEH consortium. The care of complex pediatric oncology cara in
the Netherlands will be concentrated to a single center (Princess Maxima
Center for Pediatric Oncology), which thus permits the DCOG to
implament standards of care and initiatives in toxicity research for all
patients.
JPLSG 2003 149 150 Approximately 90% of the children with AML in Japan are treated at JPLSG
sites. Because the national health care system prohibits off-label use of
drugs, newagent studies focus on obtaining approval for marketing
authorization so that novel therapies can be used in children. However,
lack of legislation to encourage pharmaceutical companies for pediatric
drug development is a major obstacle for newagent studies in Japan.
NCRI CCL s 2010 20 50 Greater than 95% of children (= 16 years old] with AML are treated at one
of 20 national centers in the United Kingdom and the Republic of Ireland.
Funding of clinical trials is competitive and by application to a consortium
of national charities, which favor randomized studies. Historically, the
United Kingdom has treated children and adults within a combined AML
trial. However, the next pediatric AML trial, MyeChild 01, will be an
intemational United Kingdom, France, and Republic of Ireland
collaboration.
NOFPHO 19682 22 45 From 2008, all centers in Hong Kong participated in the AML2004 trial, and,
in 2010, DCOG and BSPHO initiated a trial that was based on NOPHO-
AML 2004, The cooperation with DCOG, BSPHO, and Hong Kong has
resulted in the opening of a new de novo AML treatment study,
NOPHO-DBH AML-2012, in 2013.
SFCE 2000 28 38 In France, until the end of the 80s, children with AML were treated

to adult AML protocols. At the beginning of 2000, LAME and
EORTC groups joined the French academic society for pediatnic cancer,
SFCE. SFCE will join the MyeChild 01 study with the NCRIL.

SJCRH 1962 8 40 St Jude Children’s Research Hospital, funded by the American Lebanese
Synan Associated Charities, has conductaed two randomized, multi-
J institutional trials since 2002. Investigators have also shown that

antibacterial prophylaxis dramatically reduced the incidence of bacterial
infection, decreased length of hospital stays, and could be safely
administered by caregivers in the outpatient satting.

Abbreviations: AIEOP, The Italian Association for Pediatnic Hematology and Oncology; AML, acute myeloid leukermia; APL, acute promyeoclytic leukemia; BFM-AML,
The Berlin-Frankfurt-Muonster AML Group: BSPHO, The Belgian Society of Paediatric Haematology and Oncology; COG, Children's Oncology Group: DBH,
Dutch-Belgium-Hong Kong: DCOG, The Dutch Childhood Oncology Group: DDR, German Democratic Republic; EORTC, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; -BFM-SG, The International EFM Study Group; JPLSG, The Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group; LAME, Leucemie Aique
Myeloide Enfant; ML-DS, myeloid lsukemia of Down syndrome: NCRI CCL SG, The Leukaamia Subgroup of the National Cancer Research Institute Children’s Cancer
and Leukaemia Study Group; NOPHO, The Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology: SFCE | Société Francaise de lutte contre les Cancers et leucémies
de I'Enfant et de I'adolescent; SJCRH, St Jude Children’'s Research Hospital.




LMA en ninos

€ Diferencias importantes con LMA adultos, lo que justifica aproximacion especifica
* Incidencia
« Genética/molecular
« Comorbilidades
« Tolerancia al tratamiento

& Cuatro grupos con distinto tratamiento

| « LMA de novo |

e LPA
« LMA-SD
« LMA en recaida




EPIDEMIOLOGIA



LMA en ninos

20% de las LA de ninos y adolescentes
Incidencia constante en las ultimas 4 décadas

=G 3. Mas frecuente en < 2a y adolescentes
APL y CBF: Muy infrecuentes en <3a,
AMKL, ML-DS: lactantes

APL: Mediterraneos S Down, A Fanconi, S Bloom,

¢ S Constitucionales : Neurofibromatosis, S Noonan,
Neutropenia congénita,

Haploinsuficiencia germinal de oncogenes especificos (RUNX-1)

€ Rad lonizante, alquilantes, Inh Topoisomerasa, benceno

® e ¢ & & ¢

€ No causa conocida en la mayoria



BIOPATOLOGIA
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LMA en ninos

¢ Secuenciacion masiva de genoma, exoma y de RNA
¢ Info de adultos....en nifios es similar, con diferentes frecuencias

€ Mutaciones y fusiones de genes

sefalizacion

regulacion de la transcripcion
modificacion de la cromatina

transporte nucleo- citoplasma



LMA en ninos

¢

Morfologia/ Histoquimica: FAB
Valor prondstico y terapéutico limitado
Alteraciones citogenéticas y moleculares: WHO 16
Heterogenidad de la LMA ped
Nuevas técnicas: Nuevos tipos de LMA. (No todos en WHO 16)

N2 muy limitado de mutaciones somaticas

2 tipos genéricos de mutacion: clase | confieren ventaja proliferativa o de
supervivencia; clase Il bloquean diferenciacion y promueven autoperpetuacion

Las mutaciones | y |l frecuentemente cooperan para transformar una célula normal
en leucémica

¢ 66 6 ¢

Deguchi K et al. Leukemia 2002; 16:740-4



Hematologia y Oncologia Pediatricas, 32 ed
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LMA en ninos

€ Los ninos tienen hallazgos citogenéticos y moleculares favorables
con mayor frecuencia que los adultos

& Lactantes : > incidencia de LMA

genética desfavorable

45% 11923/MLL; trasloc balanceadas muy raras
& Cariotipo normal: Incidencia aumenta con la edad

& t(8,21): muy raro en lactantes, pico en la infancia, baja con edad

& inv(16)/t(16,16): similar a t (8,21), pero mayor incidencia en
lactantes



LMA en ninos

€ NMP], FLT3, CEBPA:
e NMP1 Pico de incidencia en adultos (35- 60)
FLT3-ITD: menos frecuente (>20%), pero igual distribucion que NPM1
 CEBPA doble mutacion : Pico a los 30 y luego decrece

¢ 11g23/ MLL
* Incidencia disminuye con la edad (pico en lactantes)
* t(9;11)(p22;923)/MLLT3-KMT2A (lactantes)
e Otrast que implican reordenamiento de MLL

€ Grupos genéticos desfavorables : menos frecuentes en nifios

® Cariotipo complejo : lactantes y >>60a



Subtipos Especificos
de LMA



LMA en ninos

- LPA

€ Morfolégicamente M3

€ Diana de ATRA y ATO: Ambos son capaces de diferenciar blastos de LPA y procurar RC.
Mejoria de la OSy EFS

& ATRA disminuye la tendencia hemorragica durante la induccion

€| Sospecha de LPA ‘ Inicio urgente de ATRA

€ ATRA + ATO (No QMT) en SR (L<10x 10e9/ mL)



LMA en ninos

- ] R —— LMA SD

€ Pronédstico muy favorable. OS > 90%

®  M7; incidencia 500x poblacién general

€ Blastos muy sensibles a la QMT

€ Tratamientos adaptados (menor toxicidad )

€ Recaidas infrecuentes pero de muy mal prondstico



Clinica

Y
Laboratorio



LMA en ninos

Clin & Lab

- Clinica

La mayoria: Signos y sintomas de insuficiencia medular
- palidez, astenia, sangrado espontdneo nasal y/o gingival y/o cutdneo, fiebre e
infeccion, casi siempre graves

€ Proceso muy agudo: raros los sintomas de enfermedad cronica
( pérdida de peso ...) y grave con mucha frecuencia

€ Hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, dolor dseo: menos frecuentes que en LLA



LMA en ninos

Clin & Lab

- Clinica

Infiltracion extramedular
- Cloromas, sarcomas granulociticos
- Orbita, paraespinal
- Hipertrofia gingival (LMA con componente monocitico)
- Piel :
unicas o multiples
papulas violaceas o nddulos
lactantes
& Hiperleucocitosis/ Hiperviscosidad: Sintomas neurolégicos,
pulmonares, hemodinamicos...

€ Infiltracidn testicular / SNC: Muy infrecuente



An Pediatr (Barc). 2020;92:106-8



LMA en ninos

Ullll & LA

- Laboratorio

€ Medianas recuentos en sp:
Leucocitos 20 x 10e9/L,
Hemoglobina 9 g/dL
Plagquetas 60 x 10e9/L.

€ La mayoria tiene blastos circulantes
€ AMO/ BiopsiaMO/ Biopsia cloroma
¢ Coagulopatia muy frec en LPA. Resto 5%

€ BQ: LDH, A Urico, Ca, P, Cr....



LMA en ninos

Cliln & Lav

- Diagndstico

€ AMO

“A diagnosis of AML is confirmed when 20% or more of nucleated bone
marrow cells are blasts of myeloid origin, or when the blasts contain

AML-specific genetic lesions, regardless of blast percentage”




Recomendaciones de la
European Leukemia Net (ELN)

Biobanco Inmunofenotipo

Morfologia de

sangre y médula

Estudio molecular Citogenetica
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LMA en ninos

Clin & Lav

Factores pronosticos

€ Factores geneticos
¢ Respuesta al tratamiento , que refleja:
Factores intrinsecos de la enfermedad
Factores del huésped
Intensidad y adecuacion del tratamiento
Cuantificacion
PCR: Sensibilidad 0.01%—0.001%. Aplicable en sélo 50%
Significado de la persistencia del transcrito molecular no idéntica en
distintas LMA (PML-RARA vs RUNX1-RUNX1T1 and CBFB-MYH11)

CF (LAIP) Sensibilidad 0.1%—0.01%, pero puede
aplicarse al 90% de los pacientes



Residual disease detected by flow cytometry is an independsnt
predictor of survival in childhood acute myeloid leukaemia;
resuits of the NOPHO-AML 2004 study
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Tierens A et al. Brit J Haematol (2016)




Tratamiento



LMA en ninos

® «3,7” RC 60-70%: induccidn estindar en los 80"

€ Tres décadas de ensayos, para determinar:

* Dosis optima y tipo de antraciclina

e Duracion del tratamiento de induccion
* Intensificacion de Ara C en induccion

* Duracidon del tratamiento post remision
* Beneficio de nuevos agentes

* Valor de la monitorizacion de la ERM

€ Y, ..quedan muchas por responder



LMA en ninos

€ RC >90%; OS> 70%

@ 4-5 bloques de QMT intensiva (antraciclinas, AraC, VP 16)
€ HSCT en RC1 en pacientes de alto riesgo seleccionados
€ No evidencia que justifique tto de mantenimiento

@ Ensayos randomizados : tasas de RC similares con independencia de la dosis de de

AraC, del tipo de antraciclina o de |la adicién de otros analogos nucledsidos o de la
adicion de GO.

€ 1980s- 1990s: Intensificacion post RC mejora significamente los resultados



LMA en ninos

‘ Profilaxis SNC

LCR + al dx hasta 30%

& Sin profilaxis 20% de las recaidas con infiltracion de SNC,
mientras que con profilaxis, infiltracion SNC en el 10% (BFM)

¢ Casitodos los grupos pediatricos la incluyen

PN Radioterapia: muy devaluada, incluso en los casos de
infiltracion ( St Jude, NOPHO...)

€ Tipo de profilaxis: No hay estudios randomizados



LMA en ninos

- Papel del HSCT

Indicado en grupos seleccionados
Autologo : abandonado

No hay ensayos R (TPH vs QMT)

Indicaciones: No idénticas en los diferentes grupos

Genética de AR + mala respuesta

¢
¢
¢
¢ Estudios retrospectivos : beneficio del TPH (RI)
¢
¢



LMA en ninos

‘ Ensayos prospectivos colaborativos en marcha

€ AIEOP/BFM (2021): CPX-351 (induccidn); acondicionamiento (Bu-Cy-Mel vs Treo-Flu-
Thiotepa); sorafenib, uso compasivo / midostaurin en un ensayo separado. (FLT3-
mutado)

& COG (2021): CPX-351 (induccidn) y gilteritinib (FLT3-mutado); todos reciben GO;
desrazoxano en rama estandar

€ JCCG (2020): GO en riesgos alto e intermedio; una dosis 3 mg/m2, en cada ciclo de
consolidacion

& MyeChild: GO and allo-SCT

® St. Jude (2019): “Imprimacion”epigenética azacitidine/decitabine (induccién);
ASP/ARA-C como 52 ciclo para Rl y AR sin donante



LMA en ninos

‘ Recaidas

® 25. 30% de los pacientes, la mayoria en el primer afo sin
tratamiento

¢ 1-2 ciclos de QMT intensiva y HSCT
A DA FLA

A GO
A Clofarabina
A CPX351

€ Recaidas precoces post HSCT muy mal prondstico



LMA en ninos

‘ Tratamiento de soporte

\ 4
4

Critico

Series historicas: Elevada mortalidad derivada de Ia
enfermedad y del tratamiento

Hiperleucocitosis (20% de los pacientes)
* Hiperhidratacion+ rasburicasa
* Hemostasia
* lLeucaféresis???

Neutropenia severa prolongada:
* Antibiodticos : ciprofloxacino, teicoplanina
e Antifungicos: voriconazol, posaconazol
e G-CSF??

Prevencion y manejo de la mucositis



Overall survival

Tratamiento LMA en Espana

NOPHO DBH 2012
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Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

Rationale of NOPHO-DBH AML 2012

* Intensify induction therapy
Use backbone from successful Japanese AML99 study

[+ Response-guided decision to start the 2"d block \

* |Improved use of therapy response for risk stratification
Standardisation of flow: -sampling
- panels
- instrumentation
- analysis algorithm

* Improve outcome for t(8;21)

* |Improve outcome for patients with poor response and
for those with FLT3-ITD (and wt NPM1) by allo-SCT




Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

MEC

DxEC

vt

outline

DxE

FLADx |

o sk —> HAE1> FLA |

]BM** -CR—{ HAM?| HA,ET?| FLA
N

No R bLiscT for HR
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Tratamiento LMA en Espana

LC < 5% BM + MRD LC25% LC215% o Assign
Day 22 after course 1 | HR

Y
Repeat BM + MRD weekly [L€25% |Start course 2
until recovery of ANC and platelets immediately

LC < 5% l l
Start course 2 BM+MRD  JLC25% Salvage therapy

on recovery after course 1 day 22 after course 2 [ b If very aplastic BM consider

repeat BM = see protocol text
LC < 5% "
BM +MRD + HAM* Repeat BM + MRD weekly | L€25%
On recovery after course 2 until recovery of ANC and platelets

l LC< S%l

LC before HAM 2 0.1% LC < 5% and recovery
- start HAM RD
assign HR

LC20.1% assign HR




Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

Randomisation 1 MEC or DxEC

MEC
I();a¥6t_?zra bine 200 mg/m212hciiv I I I I I I I
itoxantrone s mg/mziv | | I | I

«Day 6-10 Inf 1 hour
auno ME 60 mg/m?2iv I I I

Dayv 6.8,10 Inf 1 hour

Etoposide 1so mg/m?2 iv I I I I I

Day 1-5 Inf 2 hours

MItX e |

Mtx it age-adjusted

< 6 mg I

1-<2y 8 mg

2-<3y 10 mg I | | | | I | | I | | I
> 3y 12 mg

Children < 1y or < 10kg
Cytarabine 6.7 mg/kg
Etoposide 5 mg/kg
Mitoxantrone 0.17 mg/kg



Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

2"9d randomisation ADXE vs FLADXx
ADXE

Cytarabine 100 mg/m?2ci ]

Day 1,2

Cytarabine 100 mg/m? iv 1111100011
Day 3-8, 30 min inf, every 1Zh

Daunoxome 60 mg/m?2 iv I I I

Day 2.4,6 1 hour inf

Etoposide 150 mg/m?2 iv I I I
Day 6.7.8 2 hour

Mtx it J{

Mix it age-adjusted

<ly 6 mg

1-<2y 8 mg [ ]

2-<3y 10 mg | 1 | 1 | 1 1 i

>3y 12 mg
Day 1 2 3 4 5 6 7 8

FLADX
Fludarabine 30 mg/m? iv (30min) I I I I I
Day 1-5

Cytarabine 2000 mg/m? inf (3h) I I I I I
Day 1-5 4h after fludarabine

Daunoxome 60 mg/m?2 iv inf (1h) I I I
Day 2.4,6 immediately after fludarabine

Mtx it J,

Mtix it age-adjusted

<ly 6 mg

1-<2y 8 mg

2-<3y 10 mg 1

z 3y 12 mg | 1 1 I 1 1




Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

12.7.Consolidation course 1 HAM

HAM
Cytarabine 1000 mg/m? inf (2h) l I l I l I

Day 1-3 every 12 hours

Mitoxantrone 10 mg/m2iv inf (1 hour) I I I
Day 3.4.5

Mtx it l

Mtx it age-adjusted
<ly o6 mg
1-<2y 8mg
2-<3y 10 mg

2 3y 12 mg W

Day 1 2 3 4 5



Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

12.8. Consolidation course 2 HAE

Cytarabine 3000 mg/m? inf (2h)

Day 1-3 every 12 hours

|
Etoposide 100 mg/m?2 inf (1h) I

Day 1-5

MTX it

M1tx it age-adjusted
<ly 6 mg
1-<2y 8 mg
2-<3y 10 mg

Z 3y 12 mg



Tratamiento LMA en Espana

NOPHO-DBH AML 2012

12.9. Consolidation course 3 FLA

FLA

Fludarabine 30 mg/m? iv (30min) | | I | |
Day 1-5

Cytarabine 2000 mg/m? inf (3h) I l l l I

Day 1-5 4h after fludarabine

Mtx it l

Mtx it age-adjusted
<ly bmg
1-<2y Bmg
2-<3y 10mg

23y 12mg I ' ' ' l—
2




Tratamiento LMA en Espana

Laboratorios de referencia:
areas de influencia

H. de la Santa Creu i
Sant Pau

H. Clinico Universitario de Santiago H. Universitario Vall
H. Universitario Miguel Servet g o e d’Hebrén

H. Universitario Virgen del Rocio [ H- Sant Joan de ey ) hiversitario de
Cruces
QQ}
H. Universitario la Paz e bbeoeee () H. La Fe 2
H. Universitario Gregorio
Maranon o ) L
H. Regional Universitario de H. Clinico Universitario de
Malaga Valencia _ _ _
H. General Universitario de
Alicante

H. Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca

J
NP
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Probabilidad

0,58

0,6

0.4

0,24

0,0

Supervivencia Global

LMA SHOP 2007

SG: 0,63 + 0,06 (n=110)

_ 0,556

T T T T T T T T T T T
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Supervivencia global (meses)

Mediana de seguimiento: 22,93 meses Noviembre 2016
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Probabilidad

0,57

0,67

04

0.2

0,07

Supervivencia Libre de Eventos

LMA SHOP 2007

SLE: 0,44 £ 0,09 (n=110

T T T T T T T
0 12 24 36 48 &0 72

T T T T
&4 96 108 120

Supervivencia libre de evento (meses)

Mediana de seguimiento: 22,93 meses

Noviembre 2016

NOPHO DBH 2012, Spain

I
Subjects at‘l risk (Censored)

SLE: 0,65
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Late Effects



LMA en ninos

Late Ef

€ Dependen de
A Dosis acumuladas de QMT
A Efectos secundarios del tratamiento
A HSCT
A Radioterapia

€ Cardiotoxicidad
A Aguday Largo plazo
A 4-12% a largo plazo
A Papel de Dr Liposomial???
A Dexrazoxano

@ Fertilidad : comprometida en HSCT






¢ TKI
A 10-15% de las LMA ped (FLT3-/TD)
A Midosturina, Sorafenib, Ponatinib, Geltiritinib, Quizartinib

4 Inmunoterapia
A Anti CD 33 (GO)
A Anti CD 123
A Terapia con células NK
A\ CART (CD33, CD70, FLT3)

& Agentes Epigenéticos
A Acetilacion de histonas y Metilacidon de DNA
A No resultados en nifios de momento
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