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Resumen y Abstract IX

Resumen

Problema: Los esquemas de quimioterapia de inspiracion en la poblacion pediatrica han
demostrado superioridad en tasas de respuesta frente a los esquemas de alta intensidad
en la poblacion adulta menor de 50 afios con leucemia linfoblastica aguda (LLA) y su uso
en la practica clinica ha venido en aumento. Hasta donde tenemos conocimiento, no
existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen efectividad clinica de estas dos
intervenciones. El objetivo del estudio es comparar de forma retrospectiva los resultados
de efectividad terapéutica de los esquemas de poliquimioterapia GRAALL 2003 e HCVAD.
Métodos: Se revisaron registros de 177 pacientes con LLA de novo que recibieron HCVAD
(n=137) o GRAALL 2003 (n=40) como esquema de primera linea en el Instituto Nacional
de Cancerologia E.S.E entre junio de 2009 y diciembre de 2017. Se realiz6 un analisis por
puntaje de propension (PP) con el método de emparejamiento 1:1 con el vecino mas
cercano para evaluar la supervivencia global (SG) entre las cohortes.

Resultados: El emparejamiento por PP identific6 79 pacientes en la cohorte de HCVAD y
40 en la cohorte de GRAALL 2003, éste ultimo indujo tasas de respuesta (TR) mas altas
(72,8% Vs. 91,8%), sin diferencias estadisticamente significativas en SG (14,5 Vs. 29,5
meses, p=0,18). En el analisis multivariado, no se logré demostrar que el GRAALL 2003
fuera un factor pronéstico independiente de supervivencia (p=0,289, HR: 0,71).
Conclusiones: El esquema de inspiracion pediatrica GRAALL 2003 es efectivo y seguro
en pacientes adultos con LLA logrando altas TR a la induccion sin lograr demostrar

beneficios en SG.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, emparejamiento por puntaje de

propensién, quimioterapia, GRAALL 2003, HyperCVAD.
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Abstract

Backgraound: The chemotherapy regimens inspired in pediatricsn have shown better
response rates to high intensity regimens in the adult population under 50 years of age
and their use in daily clinical practice has been increasing. To our knowledge, there are
no randomized clinical trials comparing the clinical effectiveness of these two
interventions. The objective of the study is to compare retrospectively the results of
therapeutic effectiveness of the multidrug therapy schemes GRAALL 2003 and HCVAD.
Methods: We reviewed the records of 177 patients with de novo acute lymphoblastic
leukemia who received HCVAD (n = 137) or GRAALL 2003 (n = 40) as a first-line
treatment at the National Institute of Cancer ESE between June 2009 and December.
2017. A propensity score (PS) analysis was performed with the 1:1 pairing method with
the nearest neighbor to assess overall survival (OS) among the cohorts.

Results: The pairing by PS identified 79 patients in the HCVAD cohort and 40 in the
GRAALL 2003 cohort, the latter induced higher response rates (RR) (72.8% vs. 91.8%),
without differences statistically significant in OS (14.5 Vs. 29.5 months, p = 0.18). In the
multivariate analysis, it was not possible to demonstrate that the GRAALL 2003 was an
independent prognostic factor of survival (p = 0.289, HR: 0.71).

Conclusions: The pediatric inspiration scheme GRAALL 2003 is effective and safe in

adult patients with ALL achieving high RR induction without demonstrating benefits in OS.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, propensity score matching,
chemotherapy, GRAALL 2003, HyperCVAD.
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Introduccioén

La LLA es una neoplasia hematolégica de gran importancia en nuestra sociedad, la
eleccion de esquemas de primera linea efectivos es la prioridad para lograr tasa de
respuesta hematoldgica adecuadas con el objetivo de lograr la posibilidad de llevar a
trasplante de progenitores hematopoyéticos como Unica opcioén curativa.

Los resultados mostrados en el estudio original del protocolo GRAALL 2003 sugerian
fuertemente que un protocolo intensificado podria arrojar resultados significativamente

mejores que los protocolos anteriores utilizados en adultos con LLA Ph-negativa(l).

Hasta donde se conoce, no se han realizado ensayos clinicos aleatorios que comparen
esquemas de poliguimioterapia de inspiracién pediatrica que contengan L-asparaginasa
con poliquimioterapia convencional para la LLA, y por lo tanto se desconoce si el uso de
L-asparaginasa en primera linea es una estrategia farmacologica y terapéutica éptima para
la LLA. El objetivo de este estudio fue, por lo tanto, comparar los resultados clinicos de los
pacientes con LLA tratados con HCVAD en primera linea con los que recibieron GRAALL
2003 en el INC E.S.E. Se utiliz6 un andlisis de la puntuacién de la propension para
equilibrar las caracteristicas de los pacientes y reducir el sesgo al realizar una comparacion

retrospectiva de los pacientes tratados con cada uno de estos regimenes.






1.Justificacién y planteamiento del problema

La LLA es un trastorno hematolinfoide grave y potencialmente mortal, representa la
segunda neoplasia hematolégica en la poblacién adulta colombiana. Los regimenes mas
recientes de quimioterapia intensiva, los avances en el entendimiento de la biologia
molecular, la inclusibn de terapias adaptadas al riesgo, dosis mas elevadas de
medicamentos no inmunosupresores, un mejor cuidado de soporte y la llegada de terapias
dirigidas han mejorado el prondstico para los pacientes con LLA en adultos. Aunque la
incidencia mas alta de LLA se encuentra entre nifios menores de 5 afios,(2) los resultados
del tratamiento en adolescentes y adultos jovenes (AYA, edades 16-39 afios) son mas
pobres en comparacién con los resultados infantiles debido a caracteristicas citogenéticas
desfavorables asociadas con el aumento de la edad, una mayor incidencia de
inmunofenotipo de células T precursoras, mayores niveles de hemoglobina en el momento

del diagnéstico y una menor incidencia de caracteristicas linfomatosas en AYA. (3)(4)(5)

Entre las caracteristicas citogenéticas prondsticas de la LLA se encuentra la presencia del
cromosoma Filadelfia, que est4d fuertemente asociado con resultados mas

desfavorables.(6)

El régimen de poliquimioterapia denominado HyperCVAD, ha demostrado eficacia en LLA
y en otras malignidades hematoldgicas, incluyendo la enfermedad de Burkitt, linfoma
linfoblastico, linfoma de células del manto, y en mieloma multiple (7)(8) Por otro lado, los
regimenes pediatricos han mostrado mejores resultados en pacientes AYA tratados con
estrategias de remision intensificadas en estudios de grupos cooperativos de adultos, sin
embargo, estos regimenes no se han comparado directamente con los regimenes de
HyperCVAD. (9)(10)(11) Los protocolos inspirados en pediatria utilizan dosis mas altas de
agentes no mielosupresores, incluida la L-asparaginasa, la cual se ha venido utilizando en

la terapia de LLA pediatrica desde 1960 (9). No obstante, se cree que los protocolos
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pediatricos son menos tolerables y conducen a un aumento de los eventos adversos en la
poblacién adulta. (11)(12)

Teniendo en cuenta que los ensayos controlados aleatorios son el estandar de oro en la
investigacion clinica, pero son dificiles de realizar debido a muchas consideraciones
practicas. existen métodos como el andlisis por puntaje de propension de los estudios
observacionales el cual es un método alterno para estimar los efectos del tratamiento en
estudios observacionales y de esta manera pueden ayudar a mejorar y complementar los
hallazgos de estudios aleatorizados (13). Aunque los estudios observacionales no pueden
considerarse un reemplazo de los estudios aleatorizados, los datos generados a partir de
grandes cohortes de observacion se han utilizado para evaluar preguntas clinicas
importantes donde los datos de ensayos aleatorios son limitados o no existen (14)(15) Los
estudios observacionales también tienden a tener barreras y costos mas bajos para el

reclutamiento de sujetos, lo que puede acelerar la participacion y el analisis.

El andlisis de PS es una técnica de inferencia causal para la estimacion del efecto del
tratamiento en estudios observacionales al explicar la probabilidad condicional de la
seleccién del tratamiento, permitiendo asi la reduccion del sesgo al comparar las
intervenciones entre los grupos de tratamiento (16,17). Este enfoque ofrece a los
investigadores la capacidad de comprender mejor el efecto potencial de las intervenciones
y tratamientos médicos. El uso del analisis PS ha venido creciendo significativamente
recientemente debido a una mayor disponibilidad de grandes bases de datos. A pesar de
su practicidad, el andlisis PS también presenta desafios analiticos e interpretativos (18—
20).

Se considera que una evaluacion cuantitativa de los riesgos y beneficios de la terapia de
inspiracién pediatrica comparada con el HyperCVAD puede llegar a proporcionar una
directriz util en la toma de decisiones de tratamiento especificas del paciente y el desarrollo
de pautas acerca del mismo. Con base en este escenario clinico se plantea la pregunta
PICOT:

En pacientes adultos mayores de 16 afios con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
sin la presencia de la translocacion 9;22 ¢ Cudl es la efectividad terapéutica en términos de

supervivencia global del protocolo de quimioterapia inspirado en poblacion pediatrica



Capitulo 1 5

GRAALL 2003 comparado con el protocolo Hyper-CVAD en un plazo minimo de doce

meses?






2.Estado del arte

La LLA es una enfermedad clonal de la médula 6sea en la que los precursores linfoides
tempranos proliferan y reemplazan las células hematopoyéticas normales de la médula. La
LLA es el tipo mas comun de cancer y leucemia en nifios en los Estados Unidos y el

segundo en Colombia.(21)

Para Colombia, segun los datos de la cuenta de alto costo, se tiene una prevalencia pais
1,8 casos por cada 100.000 habitantes con edad igual o mayor a 18 afios, y una incidencia
pais — 5,2-6,4 casos nuevos/ 100.000 de habitantes de 18 o mas afios, a partir de datos

de la Miranda-Filho, et al en Cancer Surveillance, IARC.(22)

Alrededor del 20-40% de los adultos con LLA logran alcanzar una curacidon con los
esquemas de tratamiento actuales. Histéricamente, los pacientes con LLA se han dividido

en tres grupos de riesgo: riesgo favorable, riesgo intermedio y riesgo desfavorable.

Los criterios de riesgo favorable o estandar incluyen paciente sin citogenética adversa,
edad menor de 30 afios, conteo de glébulos blancos de menos de 30,000/uL, remisién

completa dentro de cuatro semanas.

El riesgo intermedio incluye aquellos cuya condicién no cumplia con los criterios para un

riesgo favorable o un riesgo desfavorable.

Los criterios de riesgo desfavorable incluyen citogenética adversa - translocaciones t (9;
22),t(4; 11), edad mayor de 60 afios, conteo de leucocitos mayor a 30000/uL en LLAB Yy
superior a 100.000 / uL en LLAT, asi como el fracaso para lograr la remision completa en

cuatro semanas.
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En un estudio de 428 pacientes con LLA con cromosoma Filadelfia negativo tratados en el
MD Anderson Cancer Center, el 43% tenia un cariotipo diploide. La tasa de supervivencia
general a 5 afos fue del 47%. La supervivencia global de los pacientes con tres o cuatro
anomalias cromosomicas fue similar a la de los pacientes diploides (51%), mientras que la
supervivencia global para los pacientes con cinco o mas anomalias fue del 28%. El
cariotipo complejo e hipodiploidia / casi triploidia conservaron su importancia prondstica
independiente del estado de ERM del tratamiento.(23)

La presencia de ERM después del tratamiento es un fuerte predictor de recaida. El efecto
se ha observado a través de multiples tratamientos, subtipos de enfermedades y métodos
de deteccion.

El analisis GWAS con matrices de SNP en 70 pacientes con LLAB-B, mostré que las
deleciones més prevalentes ocurrieron en CDKN2A, IKZF1 y PAX5. (24). Liu y cols.
Realizaron GWAS en 264 casos de LLA-T 72 en nifios y adultos jovenes. Las mutaciones
NRAS / FLT3 se asociaron con LLA-T inmadura, se observaron mutaciones JAK3 /
STAT5B en LLA desregulada HOXAL, se observaron mutaciones PTPN2 en TL-1
desregulada LLA-Ty PIK3R1 / PTEN mutaciones en TAL1 desregulada LLA. La LLA tipo
Filadelfia fue identificada por estudios genémicos.(25)

Un estudio en poblacion Colombiana realizado en el INC sugiere que la alta expresion de
genes de la familia de ID y la firma de genes IGJ son predictores de baja respuesta al

tratamiento de induccion y peor supervivencia.(26)

La clasificacion mas antigua y tradicional de la LLA es la clasificacién FAB. Esto ahora ha
sido reemplazado por la clasificacibn mas reciente de la OMS, pero el sistema FAB se

enumera con fines histéricos, de la siguiente manera:

L1 - células pequefias con cromatina homogénea, forma nuclear regular, nucléolo pequefio
0 ausente, y citoplasma escaso; subtipo representa el 25-30% de los casos de adultos.
L2: células grandes y heterogéneas, cromatina heterogénea, forma nuclear irregular y
nucléolo a menudo grandes; este subtipo representa el 70% de los casos.

L3: células grandes y homogéneas con nucleblos mudltiples, citoplasma azul profundo
moderado y vacuolizacién citoplasmica que a menudo se superpone al nlcleo ; representa

el 1-2% de los casos en adultos.



Estado del arte 9

La OMS clasifica los subtipos L1 y L2 de LLA como leucemia linfoblastica B precursora /
linfoma linfoblastico o leucemia linfoblastica T precursora/linfoma linfoblastico segun la
célula de origen. El subtipo L3 de LLA se incluye en el grupo de neoplasias de células B

maduras, como el subtipo de linfoma / leucemia de Burkitt.

En 2016, la OMS publicé una clasificacion revisada de LLA (27). Esta clasificacion incluye
dos nuevas entidades provisionales para LLA-B. El primero, la leucemia / linfoma B-
linfoblastico, de tipo BCR-ABL1, se describio originalmente como un subtipo de LLA infantil
de prondstico adverso con un perfil de expresion génica similar a la LLA positiva para el
cromosoma Filadelfia(25,28). Algunos casos de este subtipo de LLA responden a la terapia
con ITK. El segundo, LLA-B con amplificacion intracromosomica del cromosoma 21, se
detecta caracteristicamente por FISH con una sonda para RUNX1 que revela 5 o mas
copias del gen (29,30). Este ultimo subtipo se produce en nifios mayores con leucocitos
bajos y se asocia con un mal prondstico. Actualmente no hay una subdivision de LLA-T
con la excepcion de dos nuevos subtipos provisionales. La leucemia linfoblastica
precursora de linfocitos T temprana que es un subtipo con diferenciacion temprana de
linfocitos T con retencibn de algunas caracteristicas mieloides y de células
madre (31,32). El pronéstico de este subtipo es variable de un informe a otro. La leucemia

/ linfoma linfoblastico de células asesinas naturales es otro subtipo.

2.1 Clasificacion de la OMS

Leucemia / linfoma linfoblastico B

Leucemia / linfoma linfoblastico B, NOS

Leucemia / linfoma B-linfoblastico con anomalias genéticas recurrentes
Leucemia / linfoma B-linfoblastico con t (9; 22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
Leucemia / linfoma B-linfoblastico con t (v; 11923.3); KMT2A reorganizado
Leucemia / linfoma B-linfoblastico con t (12; 21) (p13.2; g22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia linfoblastica B / linfoma con hiperdiploidia

Leucemia linfoblastica B / linfoma con hipodiploidia

Leucemia / linfoma B-linfoblastico con t (5; 14) (931.1; q32.3); IL3-IGH
Leucemia / linfoma B-linfoblastico con t (1; 19) (923; p13.3); TCF3-PBX1

Entidad provisional: B-linfoma / leucemia linfoblastica, BCR-ABL1 -como
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Entidad provisional: leucemia / linfoma B-linfoblastico con iAMP21
Leucemia linfoblastica T / linfoma
Entidad provisional: leucemia linfoblastica precursora de linfocitos T precoz

Entidad provisional: Leucemia / linfoma linfoblastico de células asesinas naturales (NK)

2.2 Inmunofenotipo

Una tincibn MPO negativa y TdT positiva son caracteristicas distintivas del diagnéstico de
la mayoria de los casos de LLA. La confirmacion del linaje linfoide debe realizarse
mediante la demostracion CMF de antigenos linfoides B o T. La TdT ayuda a distinguir

la LLA de las neoplasias hematologicas linfoides maduras.

Tabla 2.2-1: Inmunofetipo de LLA de células B

LLA las celdas TdT | CD19 | CD10 | Cylg | Slg
LLA temprana del precursor B | + + - - -
LLA células B + + + + -
B-cell ALL - + +/- +H- |+

Las células de las LLA usualmente presentan un perfil de expresién de antigenos que no
se relaciona con la diferenciacion de células B normal. Casi todos los casos de LLA B
expresan CD19, CD79 a citoplasmaético, TdT y HLA-DR [14.39.40];

Tabla 2.2-2: Inmunofenotipo de LLA de células T

LLA las celdas TdT | Superficie CD3 | CD4 / CD8
LLA temprana del precursor T | + - +/+0-/-
T-cell ALL + + +-0-/+

Los factores prondsticos para LLA incluyen la edad mayor de 30 afios
Glébulos blancos > 30000/mm 3 para LLA de células B; WBC> 100000/mm? para LLA de

células T.

Para la LLA de células B precursoras, el prondstico es peor para los casos CD10 negativos.
Para la LLA de células T precursoras, el pronéstico es peor para los subtipos pro, prey T

maduros (CD1la, CD3-/ CD3 +), en comparacion con el fenotipo cortical / timico CD1a +
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2.3 Citogenética

Los pacientes con LLA pueden tener anomalias en el nimero de cromosomas y
translocaciones equilibradas. Los pacientes con un cariotipo normal y aquellos
con deleciones aisladas de 9p / CDKN2A-CDKN2B tienen un prondstico relativamente
favorable (estandar)

Los pacientes con deleciones 6q, cariotipo diverso y cariotipo hiperdiploide han tenido un
pronéstico intermedio.

Los pacientes con t (9; 22) / BCR/ ABL1, t (4;11) / MLL / AF4 y t(1;19) / TCF3/ PBX1 han
tenido un prondstico desfavorable.

Anteriormente, t(9;22) (g34;911) se consideraba de alto riesgo; sin embargo, los resultados
han mejorado considerablemente con la adicion de TKI dirigidos a BCR-ABL a la

guimioterapia.

2.4 Consideraciones del abordaje

Los cuatro componentes del tratamiento de LLA son induccion, consolidacion,
mantenimiento y profilaxis del SNC.
Los regimenes comunmente utilizados incluyen los siguientes:

= Hyper-CVAD (ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina

[Adriamicina] y dexametasona) (33)

» Régimen CALGB 8811 (34)

» Régimen GRAALL-2003 (1)

» Rectificador 4-régimen de drogas [?7]

» Régimen MRC UKLLAXII / ECOG2993 (35)

Solo el 20-30% de los adultos con LLA logran curacion con los regimenes de quimioterapia
estandar. En consecuencia, todos los pacientes deben ser evaluados para ingresar en
ensayos clinicos bien disefiados. Si no se dispone de un ensayo clinico, el paciente puede

ser tratado con terapia estandar.
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2.5 Principios generales de tratamiento

Las recomendaciones de tratamiento para los pacientes que son diagnosticados con LLA
incluyen induccién, consolidacion y terapia de mantenimiento junto con profilaxis del SNC,

de la siguiente manera (33—-36):

Los pacientes reciben terapia de induccion con combinaciones de medicamentos, que
incluyen vincristina, prednisona, ciclofosfamida, doxorrubicina y L-asparaginasa, que se

administran durante 4-6 semanas.

Los pacientes luego reciben consolidacion (intensificacion) con terapia multiagente
adicionalmente, que incluye citarabina y metotrexato; no existe indicacion para la radiacién

o el tratamiento quirdrgico en pacientes en fase de induccion.

La terapia de mantenimiento incluye 6-mercaptopurina, metotrexato, esteroides y

vincristina; el metotrexato intratecal.

Estudios mas recientes con quimioterapia multifarmacolégica intensiva (es decir, los
regimenes CALGB - 8811 e Hyper-CVAD Yy el régimen LLA-2) mas la adicion de ITK para
LLA positiva para cromosoma Filadelfia y el rituximab para la LLA positiva para CD20 han

resultado en supervivencias de 3 afios del 50% o mas en adultos.

2.6 Tratamiento de larecaida

El pronéstico para los pacientes que experimentan recaida después del tratamiento de
primera linea es pobre, con muy pocos pacientes que sobreviven a largo plazo; el mejor
resultado se obtiene si los pacientes logran una segunda remision y luego proceden al

alotrasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Los pacientes que estan en remision completa dentro de las cuatro semanas de comenzar

la terapia tienen un mejor pronéstico (37) [27:28. 291
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La mayoria de los regimenes de quimioterapia utilizados para el tratamiento de primera
linea de la LLA se pueden utilizar en el entorno de rescate; sin embargo, las tasas de

respuesta son bajas y la duracién de la remision es corta.

2.7 Trasplante de progenitores hematopoyéticos

A medida que las terapias sin trasplante han mejorado, ha surgido una controversia sobre
si el trasplante siempre es necesario. Los ejemplos incluyen la adicién de inhibidores de la
tirosina quinasa en la LLA Ph + y la adicion de rituximab en la LLA de células B maduras.
Pocos estudios han comparado el trasplante con quimioterapia en adultos con LLA. En un
estudio realizado por el GOELAMS, los sujetos menores de 45 afios que tenian un donante
hermano y cuya enfermedad estaba en remision fueron asignados al TPH
alogénico.(38) El resto de los sujetos recibieron metilprednisolona, Ara-C, mitoxantrona y

guimioterapia con etopdsido seguido de TPH MO aut6logo.

Para los sujetos sometidos a TPH alogénico, la tasa de ausencia de recaida fue del 70%
a los cuatro afos. Sin embargo, debido a las complicaciones relacionadas con el
trasplante, la tasa de supervivencia sin complicaciones fue solo del 33%. No se produjeron
muertes relacionadas con toxicidad en los sujetos que se sometieron a TPH autoélogo. Sin
embargo, la tasa de supervivencia sin complicaciones fue solo del 17% a los 4 afos debido

a una alta tasa de recaidas. (38)

La diferencia de supervivencia fue significativa en los pacientes de riesgo estandar, pero
no en los pacientes de alto riesgo con una alta tasa de mortalidad sin recaida en el grupo
de donantes de alto riesgo. Los pacientes asignados al azar a la quimioterapia tuvieron
una mayor SG a 5 afos (46%) que los asignados al azar a un autotrasplante (37%). (35) Sin
embargo, la mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes mayores de alto riesgo

fue inaceptablemente alta y derogé la reduccion del riesgo de recaida.

El trasplante alogénico también puede ser una terapia eficaz para los pacientes que han

experimentado una recaida después de la quimioterapia.
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Estos resultados son similares a los de los pacientes en etapas mas tempranas, lo que
indica que las complicaciones relacionadas con el trasplante aumentan en el escenario
alogénico. Sin embargo, un nimero significativo de pacientes lograr la curaciéon. De modo
contrario ocurre en el trasplante autdlogo el cual es relativamente seguro pero se asocia
con una alta tasa de recaidas, lo que hace que esta modalidad de trasplante sea de poca

utilidad en pacientes con LLA.

Para los pacientes sin un hermano donante, una alternativa es un trasplante de donante
no emparentado. Aunqgue la sangre periférica se ha preferido a la médula 6sea como fuente
de células madre de donantes no relacionados, un ensayo aleatorizado de fase Ill encontré
gue las células madre de SP no produjeron una mejoria en la supervivencia en
comparacion con las células madre de la médula y se asociaron significativamente con la
aparicion de EICH (39).

2.8 Tratamiento de la LLA recidivante

Los pacientes con LLA recidivante tienen un prondstico extremadamente sombrio. La
mayoria de los pacientes son referidos para trartamientos de investigacion. Los pacientes
gue no se han sometido previamente a un trasplante son referidos para dicha terapia,

preferiblemente después de obtener una respuesta completa a la terapia de rescate.

Los regimenes de reinduccion incluyen regimenes quimioterapéuticos estandar (similares
a los de primera linea), nuevos agentes quimioterapéuticos 0 inmunoterapias
(blinatumomab, inotuzumab ozogamicina o tisagenlecleucel). Los pacientes con
enfermedad Ph + generalmente reciben un inhibidor de tirosina quinasa solo o en

combinacion algunas de estas terapias.



3. Objetivo general

Comparar retrospectivamente la efectividad terapéutica y los desenlaces clinicos de los
pacientes mayores de 16 afios con LLA que fueron tratados con Hyper-CVAD en primera
linea frente a los pacientes que recibieron GRAALL 2003, a través, de un emparejamiento
por puntaje de propension en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia en Bogota
D.C. en el periodo comprendido entre junio de 2009 y diciembre de 2017.

3.1 Objetivos especificos

= Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnoéstico de LLA.

= Estimar las tasas de respuesta completa y supervivencia global y libre de eventos de
los pacientes con LLA en primera linea atendidos en esta institucion.

» Describir las caracteristicas citogenéticas e inmunofenotipicas de los pacientes con
diagnéstico de LLA, de los cuales se cuente con los datos disponibles.

= Describir las complicaciones por toxicidad hematol6gicas y no hematolégicas igual o
mayor a 3 asociadas con el tratamiento de induccién de acuerdo a los Criterios de

terminologia comun del Instituto Nacional del Cancer, version 5.0.






4.Metodologia

4.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico de cohorte retrospectiva de pacientes con diagnostico de
LLA tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia en Bogota D.C. en el

periodo comprendido entre junio de 2009 y diciembre de 2017.

4.2 Hipotesis

Hipétesis nula: La efectividad terapéutica de los esquemas inspirados en poblacion
pediatrica tipo GRAALL 2003 en los pacientes adultos con LLA comparado con los

pacientes tratados con HiperCVAD es igual.

Hipodtesis alternativa: La efectividad terapéutica de los esquemas inspirados en poblacion
pediatrica tipo GRAALL 2003 en los pacientes adultos con leucemia LLA comparado con

los pacientes tratados con HiperCVAD es diferente.

4.3 Poblaciéon de estudio

Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con LLA de reciente diagnéstico atendidos
en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E en el periodo comprendido entre junio de
2009 a diciembre de 2017.

4.3.1 Criterios de Inclusion

= Ser mayor de 16 afios de edad.
» Tener diagnoéstico de LLA confirmado por la realizacion de un aspirado de la médula
O0sea que demostrara un porcentaje de blastos mayor al 20% de linaje linfoide

establecido mediante citometria de flujo, utilizando un panel de anticuerpos
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monoclonales estandarizado o la presencia de alguna de las alteracion
citogenéticas definitorias de LLA.

Haber sido atendidos y tratados en primera linea de tratamiento en el INC entre
junio de 2009 y diciembre de 2017.

4.3.2 Criterios de exclusioén

Haber recibido un esquema de tratamiento previo al ingreso al INC.

Leucemia linfoblastica aguda asociada a enfermedad previa.

Leucemia linfoblastica aguda asociada a terapia.

Condicion clinica severa que impida el inicio de la quimioterapia antes de la muerte
de los pacientes.

Diagndstico de leucemia bifenotipica de acuerdo con los paneles de diagnéstico de

Euroflow

4.4 Descripcion de las intervenciones

Debido a a la naturaleza del estudio no se realizaron intervenciones directas a los

pacientes incluidos. Dentro del analisis propuesto en el estudio se efectué una descripcién

de los diferentes protocolos de quimioterapia que recibieron estos pacientes.

4.5 Procedimientos

Recolecciéon de informacion:

La identificacién de los pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica aguda,
se hizo en el registro de la base de datos de citopatologia del INC registrados en el
sistema MED con los cédigos M9835/3.2, en el periodo comprendido entre el 01
de junio de 2009 y el 31 de diciembre de 2017.

Una vez identificados, se revisaron los registros digitales de muestras recibidas y
analizadas en el laboratorio de patologia (morfologia, citogenética y citometria de
flujo) y los registros internos de historias clinicas de los servicios de hospitalizacion

y consulta externa de hematologia del INC.

La recoleccién de datos se hizo por medio del instrumento de recoleccion de informacion

(ver anexo A).
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4.6 Plan de analisis

Se realizaron el andlisis de las siguientes categorias:

* Respuesta a induccion: Remision morfolégica, remision completa (RC),
recuperacion medular incompleta, enfermedad minima residual (EMR) y falla al
tratamiento.

= Se definirh como evento a: falla al tratamiento de induccion, a la refractariedad al
tratamiento o a la muerte por cualquier causa.

» Recaida tras RC: tasa de recaida y tiempo a la recaida.

= Supervivencia: Global y libre de enfermedad.

= Muerte.

= Toxicidad hematoldgica y no hematolégica (mayor a grado 3)

4.6.1 Desenlaces

Para el estudio se consideraron desenlaces clinicos relevantes:

Respuestas:

Remisién completa (RC):

Remisién morfol6gica completa: paciente independiente de transfusiones con recuento
absoluto de neutréfilos > 1000/uL, plaquetas > 100000/uL, un recuento de blastos en
médula 6sea menor a 5% y no haber evidencia de enfermedad extramedular residual.
Debe ser sostenida por al menos 4 semanas después de terminada la induccion.

RCi: Recuperacion hematoldgica incompleta: se define como blastos medulares <5%
con independencia de transfusién pero con persistencia de recuento de plaquetas
menor a 100.000 o conteo absoluto de neutréfilos menor de 1.000 o nivel de
hemoglobina menor a 7,0 con dependencia de transfusion de CGR.

Remision parcial (RP): Disminucién de al menos 50% en el porcentaje de blastos a 5%
-25% en el aspirado de médula 6sea y la normalizacién de los recuentos en sangre
periférica.

Falla al tratamiento: No alcanzar respuesta completa después de 1 ciclo de
quimioterapia de induccién. Se incluye quienes pierden la respuesta en las primeras
cuatro semanas posterior a induccion.

Refractariedad al tratamiento: No alcanzar respuesta completa después de al menos

dos ciclos de quimioterapia.
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» Recaida tras respuesta completa: Reaparicibn de blastos leucémicos en sangre
periférica o el hallazgo de >5% de blastos en médula ésea no atribuible a otra causa
(por ejemplo, la regeneracion de la médula 6sea después de la terapia de
consolidacion) que ocurre después de al menos 4 semanas de haberse documentado
la respuesta completa a la induccion o la presencia de recaida extramedular.

=  Supervivencia:

= Supervivencia global: Periodo de tiempo transcurrido en dias entre el primer dia de
inicio del tratamiento de primera linea hasta la muerte por cualquier causa.

= Supervivencia libre de evento: Periodo de tiempo transcurrido en dias después del dia
de confirmacién de la RC, hasta el primer dia en que se documenta recaida o la muerte.

= Mortalidad.

= Toxicidad hematolégica (definida en marco tetrico) y toxicidad no hematologica
(hepética, mucositis, pancreatitis, hiperglicemia, cardiaca y renal) en grado mayor o

igual a 3

4.7 Analisis estadistico

Se realizaron imputaciones multiples debido a la exclusién de pacientes con al menos

una variable faltante que pueda causar sesgo.

Se describieron las variables nominales y ordinales mediante frecuencias absolutas y
relativas, resumidas en tablas. Las variables continuas segun tuvieran o no distribuciéon
normal, se describen mediante media y desviacion estandar o mediante mediana y
rango intercuartilico. La comparacién de proporciones de las variables categéricas se
realiz6 mediante el estadistico exacto de Fisher y el Chi-cuadrado. Los datos de
supervivencia global, libre de evento y la duracidon de la remisibn completa fueron
determinados por el método de Kaplan-Meir, y las comparaciones entre funciones de
supervivencia por estratos se analizaron mediante la prueba de los rangos logaritmicos
(log-Rank). Se estimé la frecuencia de eventos y desenlaces de interés calculando

tasas de densidades de incidencias con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

El PS se calcul6 para cada paciente mediante analisis de regresion logistica maltiple
contra la categoria de tratamiento (Hyper-CVAD vs GRAALL 2003) ingresando las

siguientes variables: edad, género, nivel sérico de lactato deshidrogenasa, estado
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funcional por ECOG, conteo absoluto de leucocitos al diagnostico, grupo de riesgo
citogenético, administracién de rituximab, porcentaje de blastos CD20 positivos al

diagnéstico, presencia de compromiso en sistema nervioso central.

Para minimizar el sesgo cuando se compararon los resultados de los dos grupos, se
realizd un ajuste de regresion lineal mdltiple en el conjunto de pares mas similares
seleccionados previamente por un emparejamiento con el vecino 6ptimo global en base
a los puntajes de propension estimados utilizando calibres de ancho igual a 0.2 de la
desviacion estandar del logit del puntaje de propension.

Luego se calculé el rango comun o solapamiento entre los grupos, y se procedi6 a
realizar el emparejamiento en relacion 1: 1, verificAndose a través de un diagnostico

del mismo, y posteriormente, se estimo el efecto en la variable de interés.

La significacion estadistica para las diferencias de medias ajustadas en los resultados
entre odos los pacientes con LLA y los controles correspondientes correspondientes

se corrigié por el test de Bonferroni para tener en cuenta las pruebas multiples.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y la significacion estadistica se
establecié como a = 0.05, excepto cuando se corrigié para pruebas multiples como se

especifica arriba. Todos los andlisis se realizaron con STATA.

4.8 Variables del estudio y definicion

Nombre Descripcidn Escala de Naturaleza Codificacién
Medicidn
Numero de Nimero de documento de Continua Cuantitativa NuUmeros enteros
Identificacion identidad registrada en historia
clinica del sistema SAP.
Registro de Numero de asignacion individual Continua Cuantitativa NuUmeros enteros
Archivo para cada paciente en la historia

clinica del Instituto Nacional de




22 Andlisis de emparejamiento por puntaje de propension de Hyper-CVAD y GRAALL 2003 como terapia frontal para pacientes

mayores de 16 afios con leucemia linfoblastica aguda de novo en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Cancerologia (nimero de historia

clinica)

Fecha de

nacimiento

Fecha en que ocurrié el
nacimiento registrada en historia

clinica SAP.

Ordinal

Cuantitativa DD/MM/AA

Fecha de ingreso

Fecha correspondiente al dia de
consulta al servicio de urgencias

GAICA.

Ordinal

Cuantitativa DD/MM/AA

Fecha de

diagnéstico

Fecha del reporte de estudio de
médula dsea, sangre periférica o
estudio citogenética en el que se

confirma el diagnéstico.

Ordinal

Cuantitativa DD/MM/AA

Diagndstico

Tipo de leucemia linfoblastica
aguda segun el reporte de biopsia,
aspirado o citometria de flujo en

médula dsea.

Nominal

Cualitativa

Sexo

Condicion organica que distingue

a los hombres de las mujeres.

Nominal

Cualitativa 1. Hombre 0. Mujer

ECOG al

diagnéstico

Clasificaciéon de la funcionalidad
del paciente de acuerdo
a la escala ECOG Escala del
Eastern Cooperative Oncology

Group.

Nominal

Cualitativa ECOG
ECOG
ECOG

ECOG

HA W N = O

ECOG
ECOG S5

Peso

Medida antropométrica del peso
corporal medido en kilogramos al
ingreso del paciente al servicio de

urgencias.

Continua

Cuantitativa Kg o 999: sin dato

TLLAa

Medida antropométrica de la
altura medida en metros al
ingreso del paciente al servicio de

urgencias.

Continua

Cuantitativa M 0 999: sin dato
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Conteo de
leucocitos al

ingreso.

Conteo leucocitos en células por
microlitro en sangre periférica de
forma manual o automatizada al

ingreso del paciente

Continua

Cuantitativa

1073/pL

Hemoglobina al

ingreso

Se consigna la concentracion de
hemoglobina sérica medida de
forma manual o automatizada en
gramos por decilitro medida en
sangre periférica medida al
ingreso del paciente reportado en
el cuadro hematico al ingreso del

paciente.

Continua

Cuantitativa

g/dL

Plaquetas al

ingreso

Se consigna el conteo de
plaquetas medida de forma
manual o automatizada en celulas
por microlitro reportado en el
cuadro hematico al ingreso del

paciente.

Continua

Cuantitativa

1073/pL

LDH al ingreso

Concentracion sérica de
deshidrogenasa lactica medida de
forma manual o automatizada en
unidades por litro medida en
sangre periférica de forma
automatizada al ingreso del

paciente.

Continua

Cuantitativa

u/L

Neutropenia

febril al ingreso

Temperatura corporal mayor a
38,32C o mayor a 382C sostenida
por una hora en presencia de un
valor absoluto de neutréfilos
menor a 500 (Cels/ul) al ingreso

del paciente.

Nominal

Cualitativa

0:No 1: Si 999: Sin

dato

Coagulacion
intravascular al

ingreso

Presencia de diagndstico
coagulacion intravasvular
diseminada por criterios clinicos o

paraclinicos al ingreso del

Nominal

Cualitativa

0:No 1: Si 999: Sin

dato
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paciente de acuerdo a |la

International Society of

Thrombosis and Hemostasy

Sindrome de lisis Presencia de diagndstico de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
tumoral al sindrome de lisis tumoral por dato
ingreso criterios clinicos o paraclinicos al
ingreso del paciente.
Cariotipo al Cariotipo en médula o6sea al Nominal Cualitativa 0: normal
ingreso ingreso 1: anormal
999: Sin dato
Caracterizacion Anormalidades citogenéticas por Nominal Cualitativa 0: Ninguna
molecular FISH o PCR en médula ésea al 1: BCR/ABL p190
ingreso. 2: BCR/ABL p210
3:t(1;19
4:t(4;11)
5:t(12;21))
6: Sin dato
Compromiso en Presencia de compromiso por Nominal Cualitativa
sistema nervioso leucemia linfoblastica aguda
central al ingreso  diferente en sistema nervioso
central definida por un conteo de
leucocitos 2 5 cels/uL en liquido
cefalorraquideo con la presencia
de linfoblastos o paralisis de los
nervios craneales.
Compromiso de Presencia de compromiso por Nominal Cualitativa Piel
otro érgano enfermedad extramedular Digestivo
linfomatosa definida por criterios Esplénico
clinicos o paraclinicos. Testiculo
Oseo
Pulmén
Higado
Rifidn

Suprarrenal




[Escriba aqui] [Escriba aqui] [Escriba aqui]
Otro
Nombre Descripcidn Escala de Naturaleza Codificacidn
Medicién
Esquema Protocolo de quimioterapia Nominal Cualitativa 1: HyperCVAD
elegida para el rescate. 2: GRAALL 2003
3: GRAALL 2005
4: R-GRAALL 2005
5. HyperCVAD -
Imatinib
6. HyperCVAD-
Dasatinib
Corticosensibilidad  Criterio de respuesta iniciala  Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
la terapia de induccion que dato
se define por la persistencia
de conteos de blastos en
sangre periférica > 1x103/L
dia7
Quimiosensibilidad  Criterio de respuesta iniciala  Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin

la terapia de induccién que
se define por la persistencia
blastos circulantes en sangre
periférica o un porcentaje de
blastos >5% en aspirado de

médula 6sea al dia 8.

dato
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Fecha de respuesta  Fecha del primer dia que Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
completa logra respuesta completa.

Enfermedad Presencia de células Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
minima residual leucémicas por debajo del dato

umbral de deteccion por
métodos morfoldgicos
convencionales a la
evaluacion de la respuesta.
Por citometria de flujo es

positiva si es >0,01% en

5000000 de eventos.
Fecha de Fecha del primer dia con Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
neutrofilos bajos. recuento absoluto de

neutréfilos < a 500 cels/pl
desde el inicio de la
quimioterapia de induccion.
Si el paciente presenta
neutropenia < 500 cels/ul
antes de la induccion,

consigne esa fecha.

Fecha de plaquetas  Fecha del primer dia con Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
bajas. recuento de plaquetas

menor a 50.000 Cels/pul

durante la quimioterapia de

induccion. Si el paciente

presenta trombocitopenia <

50000 cel/ulL antes de la

induccidn, consigne esa

fecha.
Recuperacién de Logra recuento de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
neutropenia neutréfilos mayor a 500 dato

cels/pL luego del inicio de la

quimioterapia de induccion.




[Escriba aqui] [Escriba aqui] [Escriba aqui]
Recuperacién de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
trombocitopenia dato
Recuperacién de Logra recuento de plaquetas = Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
trombocitopenia mayor a 50.000 Cels/pl Ordinal Cuantitativa dato
Fecha de durante la quimioterapia de DD/MM/AA
recuperacion de induccion.
neutropenia
Recuperacién de Fecha del primer dia que Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
trombocitopenia logra conteo de neutréfilos Ordinal Cuantitativa dato
Fecha de mayor o igual a 500 cel/ulL Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
recuperacion de DD/MM/AA
neutropenia
Fecha de
recuperacién de la
trombocitopenia
Recuperacién de Fecha del primer dia en que Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
trombocitopenia logra conteos de plaquetas Ordinal Cuantitativa dato
Fecha de mayores a 100000 cel/uL Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
recuperacion de Presencia de temperatura Nominal Cualitativa DD/MM/AA
neutropenia corporal mayor a 38,32C o 0:No 1: Si 999: Sin
Fecha de mayor a 382C sostenida por dato
recuperacion de la una hora en presencia de un
trombocitopenia valor absoluto de neutréfilos
Presencia de menor a 500 (Cels/pl)
neutropenia febril
al ingreso
Tratamiento Uso de antibidticos Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
antifdngico antifungicos durante la dato

induccioén.
Infeccion fungica Diagnéstico clinico o Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin

invasora en la

induccién

paraclinico probable o

dato
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definitiva de infeccidn

fungica invasora.

Colonizacién por Colonizacién por cualquier Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
Gram negativos medio de cultivo de dato
microorganismos negativos
en la coloracién Gram
durante la induccion.
Colonizacién por Colonizacion por cualquier Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
Gram positivos medio de cultivo de dato
microorganismos Gram
positivos durante la
induccion.
Coagulacion Diagnéstico clinico o Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
intravascular paraclinico de coagulacién dato
diseminada en la intravascular diseminada
induccion grado 2 3 durante la
induccion.
UCl en lainduccion  Necesidad de ingreso a Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
unidad de cuidado intensivo dato
durante la induccion.
Vasopresor en la Necesidad de vasopresor Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
induccion durante la induccién dato
Ventilacién Necesidad de ventilacién Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
mecanica en la mecdnica durante la dato
induccion induccion
Didlisis en la Necesidad de terapia de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
induccion reemplazo renal con dialisis dato
durante la induccion.
Nutricién Necesidad de nutricién Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
parenteral en la parenteral durante la dato
induccion induccion.
Pancreatitis en la Diagndstico paraclinico de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin

induccién

pancreatitis grado > 3

durante la induccion

dato




[Escriba aqui]

[Escriba aqui]

[Escriba aqui]

Enfermedad

Tromboembdlica

Diagnéstico clinico o Nominal Cualitativa

paraclinico de embolismo

0:No 1: Si 999: Sin

dato

venosa en la pulmonar o trombosis
induccion venosa profunda durante la
induccion.
Sangrado en la Presentd o no sangrado con Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin

induccién

necesidad de transfusion de
mas de 2 unidades de
glébulos rojos, sangrado
intracranea o
retroperitoneal, paro
cardiorrespiratorio,
necesidad de intervencion
quirurgica inmediata o que
produce secuelas
irreversibles en la
trombocitopenia durante la

quimioterapia de induccion.

dato

Pancreatitis en la

induccién

Diagnéstico clinico o Nominal Cualitativa
paraclinico de pancreatitis
aguda grado 3 o mayor

durante la induccién.

0:No 1: Si 999: Sin

dato

Hipertrigliceridemia

en la induccién

Elevacion de la concentracion Nominal Cualitativa
de triglicéridos séricos

medidos de forma manual o

automatizada en sangre

periférica en miligramos por

decilitro grado 3 o mayor

durante la induccién.

0:No 1: Si 999: Sin

dato
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Colitis Diagnéstico de clinico o Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
neutropénica en la paraclinico de colitis grado 3 dato
induccion 0 mayor en presencia de un
conteo de neutrdfilos <500
cel/uL durante la induccién.
Diabetes en la Diagnéstico clinico o Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
induccion paraclinico de diabetes dato
mellitus grado 3 o mayor
durante la induccién.
Fallaenla Falla en lograr criterios de Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
induccion respuesta al final de la dato
quimioterapia de induccion,
enfermedad refractaria o
muerte antes de que la
misma fuera evaluable.
Fecha delafallaen Fecha en que se documenta Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
la induccion falla a la quimioterapia de
induccioén.
Respuesta a la Disponibilidad de datos para  Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999: Sin
evaluacién documentar evaluacion de la dato
respuesta.
Respuesta Remision completa (RC): Cualitativa Nominal 0:No 1: Si 999: Sin
completa debe cumplir con todo lo dato

siguiente: Si alcanz6 o no
remisién morfoldégica
completa (recuperacion en
las tres lineas celulares
sanguineas), ademads de
tener menos de 5% de
blastos en aspirado de
médula ésea y ausencia de

leucemia extramedular.




[Escriba aqui] [Escriba aqui] [Escriba aqui]
Nombre Descripcidn Escalade Naturaleza Codificacion
Medicién
Consolidacion Se consigna si el paciente recibid Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999:
0 no realizé quimioterapia de Sin dato
consolidacién.
Numero de ciclos de Se consigna el nimero de ciclos Razén Cuantifica  Numeros
consolidacién de consolidacién recibidos. enteros
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Esquema de protocolo de quimioterapia de Nominal Cualitativa GO3 Bloque 1.

quimioterapia usado consolidacion recibido GO03 Bloque 2.

en la consolidacion GO03 Bloque 3.
GO03 Bloque 4.
GO03 Bloque 5.
GO03 Bloque 6.
GO03 Bloque 7.
GO03 Bloque 8.
GO03 Bloque 9.
GO03 Bloque IT.
GO03 Bloque RT.
GO5 Ciclo 2.
GO5 Ciclo 3.
GO5 Ciclo 4.
GO5 Ciclo 5.
GO5 Ciclo 6.
GO5 Ciclo 7.
GO5 Ciclo 8.
RGO5 Bloque 1.
RGO5 Bloque 2.
RGO5 Bloque 3.
RGO5 Bloque 4.
RGO5 Bloque 5.
RGO5 Bloque 6.
RGO5 Bloque 7.
RGO5 Bloque 8.
RGO5 Bloque 9.
RGO5 IT.
RGOS RT.
HC Par.

HC Impar.




[Escriba aqui] [Escriba aqui] [Escriba aqui]
Fecha de Fecha en que el paciente inicia Ordinal Cuantitati DD/MM/AA
consolidacion esquema de quimioterapia de va

consolidacién.
Neutropenia febrilen  Presencia de neutropenia febril Nominal Cualitativa 0:No 1: Si 999:
la consolidacién grado 2 3 previamente definida, Sin dato
durante la fase de consolidacion.

Datos de la fase de seguimiento

Nombre Descripcidn Escalade Naturaleza Codificacién
Medicidn
Seguimiento Se consigna si el paciente recibié o Nominal Cualitativa 0:No 1:Si
no realizé Seguimiento. 999: Sin dato
Recaida Reaparicion de blastos en sangre Nominal Cualitativa O0:No 1:Si
periférica o en médula 6sea >5% o 999: Sin dato
en cualquier sitio extramedular
después de alcanzar respuesta
completa.
Fecha de recaida Fecha en que se documenta la Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
recaida o ultimo contacto con el
paciente en estado de remision.
Rescate Recibié esquema de quimioterapia Nominal Cualitativa 0:No 1:Si
de rescate. 999: Sin dato
Fecha de rescate Fecha del primer dia que recibe el Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA
ultimo esquema de quimioterapia
de rescate.
Trasplante Fue llevado a trasplante de Nominal Cualitativa 0:No 1:Si
progenitores hematopoyéticos 999: Sin dato
Fallecimiento Paciente fallece. Nominal Cualitativa 0:No 1: Si
999: Sin dato
Fecha de muerte Fecha de muerte o ultimo contacto Ordinal Cuantitativa DD/MM/AA

vivo.







4.9 Conduccion de estudio

4.9.1 Sitio de investigacion

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Cancerologia, se revisaron los archivos de
la base de datos del en el sistema MED de citopatologia, los resultados de los estudios y
los registros de historias clinicas disponibles en el sistema de historia clinica electrénica
SAP.

4.9.2 Archivo de datos y sistematizacion

Los datos fueron extraidos de las historias clinicas en el instrumento disefiado para ese
objetivo. Esta informacién fue almacenada en una base de datos disefiada por el grupo
de unidad de analisis de la subdireccion de investigaciones (REDCap) que estuvo
disponible para todo el equipo de investigacion cuando lo requirié. Los instrumentos en
fisico se almacenaron en un archivador fisico y la base de datos también se almacené en

el disco duro del computador del investigador principal.

4.9.3 Consideraciones éticas

De acuerdo a la normatividad establecida en el articulo 11, resolucion 8430 de 1993, este

estudio es considerado una investigacién sin riesgo.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Investigaciones y Etica en
Investigaciones del Instituto Nacional de cancerologia (INC) y de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de Colombia, para obtener el aval respectivo para el acceso a
la informacion (historia clinica, laboratorio, morfologia, patologia, genética, citometria de

flujo, etc).

4.9.4 Confidencialidad

La revisién de las historias clinicas se realiz6 manteniendo la confidencialidad de la
informacion obtenida y finalmente de los resultados del estudio entre los investigadores

involucrados en la investigacion.
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4.9.5 Aseguramiento y control de calidad

Los investigadores fueron quienes directamente obtuvieron la informacion al revisar las
historias clinicas. El grupo de investigacion estuvo conformado por profesionales del area
de la salud familiarizada con las patologias y comprometidos con el proyecto de
investigacion. Minuciosamente se construyé un instrumento para la recoleccién de los
dato, instrumento que quedoé archivado para cualquier revision. Ademas, el estudio estuvo
abierto al sistema de monitoria a la investigacion establecido por el Instituto Nacional de
Cancerologia durante todas sus fases de desarrollo.

Se deben incluir tantos capitulos como se requieran; sin embargo, se recomienda que la
tesis o trabajo de investigacion tenga un minimo 3 capitulos y maximo de 6 capitulos

(incluyendo las conclusiones).



5.Resultados

5.1 Recolecciéon de lainformacion

Se realizé una busqueda activa utilizando el sistema de patologia institucional MED versién
6.11.22 para identificar los pacientes con leucemia linfoblastica aguda asignados a los

cbdigos M9835/3.2 para linaje B y M9837/3.1 para linaje T, respectivamente.

Se obtuvieron un total de 275 casos con estudios histopatolégicos analizados por el
servicio de hematopatologia del INC E.S.E desde junio de 2009 hasta diciembre de 2017.
Luego de la identificacion de los casos, se realizé una revision exhaustiva de las historias

clinicas en el sistema institucional SAP.

De los 275 casos, fueron excluidos 98, de los cuales 44 recibieron otro esquema en primera
linea en la institucién, 14 recibieron tratamiento de primera linea con GRAALL 2003 o
Hyper-CVAD fuera de la institucion, nueve recibieron otro esquema de quimioterapia en
primera linea fuera de la institucion, 10 eran casos con leucemia linfobléastica aguda en
recaida/refractaria que procedian de otras instituciones, seis nunca recibieron tratamiento
con quimioterapia en primera linea en la institucion por alguna condicién clinica, en cinco
casos no se obtuvo disponibilidad de la historia clinica en el sistema SAP, en otros cinco
no se tenia un diagndstico claro de leucemia linfoblastica aguda, tres casos tenian
diagnéstico de linfoma linfoblastico B/T, un caso tenia diagnéstico de leucemia aguda
bifenotipica, y uno no recibio el tratamiento de quimioterapia propuesto de forma completa

por la condicion clinica.

Al final, luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, ingresaron al andlisis del
estudio un total de 177 casos como se ilustra en la figura 5.1-1.
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Figura 5.1-1: Diagrama de inclusion de pacientes

275 pacientes identificados por en la
busqueda inicial en sistema MED

98 pacientes excluidos asi:
- 44 recibieron otro esquema en primera linea en la institucion

- 14 recibieron tratamiento de primera linea fuera de la
nstitucion

- O tenian LLA en recaida/refractaria extrainstitucional

- 9 recibieron otro esquema de quimioterapia en primera linea

- 6 nunca recibieron tratamiento de quimioterapia

- 5 no tenian diagndstico claro LLA

-5 no tenian disponibilidad de historia clinica en el sistema SAP
- 4 eran linfoma linfoblastico B/T y leucemia aguda bifenotipica

- 1 recibio tratamiento de primera linea incompleto por
condicion clinica.

177 pacientes incluidos para el andlisis
estadistico

5.2 Caracteristicas clinicas y presentacion inicial

Dentro del periodo de junio de 2017 a diciembre de 2017, 177 casos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda recibieron como terapia en primera linea con los protocolos
HyperCVAD o GRAALL 2003, 94,9% era de linaje B, y 5,08% de linaje T, el 57,06% de la
cohorte eran hombres, tenian una mediana de edad de 33,66 afios +/- 14,22 con un rango
entre 16,16 y 76,79 afos.

La edad no tuvo una distribucion normal en las cohortes. La mediana de edad en las
cohortes fue de 30,2 +/- 14,22, en la cohorte de individuos hombres la mediana de edad
fue de 28,67 afos +/- 13,35, y en mujeres 33,84 +/- 15,03 con una tendencia de mayor
edad en la cohorte de mujeres, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas de

acuerdo al género, p = 0,0558. De acuerdo al esquema de tratamiento, la mediana de
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de 27,41 +/- 7,95, sin diferencias estadisticamente significativas, p=0,0850.

Dentro de la evaluacion del estado funcional, 11,8% de la cohorte se encontraba con un
ECOG: 0; 36,15% en ECOG: 1, 37,85% en ECOG: 2, 5,64% en ECOG: 3y un paciente
con ECOG 4, no se encontraron datos registrados de esta variable en el 7,09% de los

pacientes.

En la evaluacion de estado de la enfermedad en sistema nervioso central, el 24,07%
tenian documentado compromiso lentomeningeo por citometria de flujo o en un estudio
citolégico en liquido cefalorraquideo; no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, 76,92% de los casos pertenecian al grupo HyperCVAD y 23,08% al grupo
GRAALL 2003, p= 0,486.

El 23,73% de la poblacion presentaba compromiso extramedular, 25 presentaban
compromiso esplénico, de estos, 14 tenia, compromiso hepatoesplénico y cinco
compromiso unicamente hepatico. Un paciente tenia compromiso testicular, uno
compromiso éseo, dos otros compromisos, y dos pacientes presentaban leucemia cutis,

ambos recibieron HyperCVAD.

De acuerdo al género, la mediana del conteo de leucocitos fue de 18390 cel./uL, +/-
113698,2 IQR 61020 para las mujeres, y 17370 cel/uL +/- 113245,6 IQR 70620, para los
hombres, p= 0,8857. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
conteo de leucocitos de acuerdo al grupo de tratamiento, en el grupo Hyper-CVAD la
mediana fue de 21550 cel/uL +/- 121125,8 IQR 70460, y para el GRAALL 6600 cel/uL
+/- 77892,88 IQR 35240, p = 0,0795.

En la cohorte la mediana del recuento de plaguetas fue de 37700 +/- 90776.49 IQR 55000.
De acuerdo al género, la mediana de conteo plaquetario fue de 36000 cel./uL, +/- 68217,11,
IQR 49500 para las mujeres, y 38000 cel/uL +/- 104551 IQR 58900 para los hombres, p=
0,7121. Por grupo de tratamiento, en el grupo Hyper-CVAD la mediana fue de 37000 cel/uL
+/- 93640,18, IQR 54100, y para el GRAALL 2003 40500 cel/uL +/- 81263,77 IQR 54000,
p =0,8704.
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estadisticamente significativas por género. En mujeres con una mediana de 8,6 g/dl +/-
1,863 IQR 2,7 y en hombres de 8,9 g/dl +/- 2.51 IQR 2.7, p= 0,3143. En el grupo de
HyperCVAD una mediana de 8,8 g/dl +/- 2,29 IQR 2.7, y de 8,8 g/dl +/- 2,189292 IQR
2,5 en el grupo GRAALL 2003, p=0,5710.

Al ingreso, lo niveles de deshidrogenasa lactica se encontraban elevados por encima del
limite superior de referencia, sin diferencias por el género. La mediana en la cohorte fue
de 1050,5 +/- 3329,55 IQR 1580,5. En las mujeres la mediana fue de 1095 U/L +/- 1907,7
IQR 1515, y en hombres de 965 U/L +/- 4091,8 IQR 1412, p= 0,5124, pero si, por grupo
de tratamiento, en Hyper-CVAD una mediana de 1262 U/L +/- 2685,26 IQR 1611
comparada con 536,5 U/L +/- 4768,6 U/L IQR 859,5, en la cohorte de tratamiento con el
esquema GRAALL 2003, p= 0,0005.

Al ingreso, el 16,95% de los individuos debutaron con neutropenia febril con una mediana
de 0,1692 +/- 0,3762, 18,25% pertenecian a la cohorte de HyperCVAD y 12,5% de la
cohorte de GRAALL 2003, p 0,277. El 1,69% con coagulacién intravascular diseminada,
mediana 0.1694 +/- 0.12944, todos pertenecian a la cohorte de HyperCVAD. El 2,82% se
presentaron con sindrome de lisis tumoral, medialOna de 0,2824 +/- 0,166, correspondian
a 2,19% de la cohorte de HyperCVAD, y 5% de la cohorte de GRAALL 2003, p 0,316.

En la evaluacion citogenética, el 58, 19% (103/177) de los cariotipos eran normales,
21,46% (38/177) tenian cariotipos anormales, en el 12,99% (23/177) de los cariotipos no

se obtuvo crecimiento.

Dentro de las alteraciones citogenéticas, se encontré que un 7,9% (14/177) de los sujetos
tenia la alteracién t(9;22) p190, seguida por seis con t(1;19), tres cont (4;11), dos con
t(9;22) p210. No logré identificar ninguna alteracién citogenética en el 62,71% (117/177)

de los pacientes.

Tabla 5.2-1: Caracteristicas basales
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Mediana de edad, afios 31,53 27,41 0,0085
Estado funcional 0-1/= 2, % 48,9/45,9 45/37,5 -
WBC (x 10%L), mediana 21,550 6,600 0,07
Deshidrogenasa Lactica 1262 536,5 0,51
Compromiso en SNC 76,92 23,08 0,48

5.3 Caracteristicas de la induccidn

5.3.1 Tasas de respuesta

En el periodo de seguimiento, el 22,5% de los individuos recibieron el esquema GRAALL
2003 solo tres de ellos en combinacion con rituximab comparado con el 77,4% que
recibieron HyperCVAD, 70,62% como esquema unico, nueve en combinacion con

rituximab, dos con imatinib y uno con dasatinib.

En el 90% de los casos se obtuvo una evaluacion de la respuesta a la terapia de induccion,
124 en el grupo de Hyper-CVAD y 37 en el grupo que recibié protocolo GRAALL 2003. El
77,16% de la cohorte logro respuesta completa luego de recibir un esquema de induccién,
72,80% con Hyper-CVAD y 91,89% con GRAALL 2003, p= 0,014, de éstos, el 52,5%
demostr6 corticosensibilidad y el 5% quimiosensibilidad al dia 8 de la induccién. El 93,4%
de los pacientes que recibieron Hyper-CVAD lograron la respuesta tras recibir un ciclo de

guimioterapia, y el 5,4% tras completar dos ciclos.

La evaluacion de la ERM por citometria de flujo de ocho colores al final de la induccién
mostrd una positividad de 75,82% en los pacientes que recibieron Hyper-CVAD y 64,70%
en los que recibieron GRAALL 2003.

5.3.2 Toxicidades

Se documento neutropenia febril durante la induccién en el 76, 84% de la cohorte, 75,18%
en la cohorte de HyperCVAD comparado con 82,5% en la cohorte de GRAALL 2003, sin

diferencias estadisticamente significativas, p= 0,229. La mediana de recuperacién de la
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1,12 (IC95% 14-18), y para GRAALL 2003 24 dias +/- 2,12 (IC 95% 19-33), p= 0,0002.

La mediana de recuperacion de la trombocitopenia fue de 24 dias +/- 1,75 (IC 95% 21-29),
en el grupo HyperCVAD 22 dias +/-1,74 (IC95% 17-26), y para GRAALL 2003 32 dias +/-
2,87 (IC 95% 24-36), p= 0,0267.

La terapia antifungica fue utilizada en el 31,64% de los individuos durante la induccion con
una mayor frecuencia en los que recibieron el protocolo GRAALL 2003, 50% de los casos
comparado con 26,28% de HyperCVAD, p=0,005. La infeccion fungica invasora posible o
confirmada se presentd en 21,47% de los casos, y fue similar en ambas cohortes con un
18,98% de los casos en el grupo Hyper-CVAD, y 30% en el grupo GRAALL 2003, p=0,188.

Se identifico foco microbiolégico en 33 pacientes por bacilos Gram negativos, es decir, en
un 18,64% de la cohorte, 15,33% pertenecian a la cohorte de HyperCVAD, y 30% a la
cohorte de GRAALL 2003, p 0.062; y 20 pacientes con aislamiento de cocos Gram
positivos correspondiente al 11,3% de las cohortes, el 11,68% pertenecian a la cohorte de
HyperCVAD y 10% de la cohorte de GRAALL 2003 p 0,512.

Dos pacientes en induccion en la cohorte que recibieron Hyper-CVAD cursaron con
coagulacion intravascular diseminada manifiesta durante la induccion, ambos requirieron
manejo en unidad de cuidado intensivo con necesidad de soporte ventilatorio y vasopresor,

presentando una mortalidad del 100%.

La tasa de ingreso a unidad de cuidado intensivo en la cohorte fue del 10,17%, la tasa fue
similar en ambos grupos, 10,22% en el grupo de HyperCVAD y 10% en el grupo de
GRAALL 2003, p=0,617. La mortalidad de los pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidado intensivo fue del 90,9%. Se requiri6 uso de soporte vasopresor en 10,73% de los
casos, 10,22% de los individuos en el grupo HyperCVAD y 12,5% en el grupo de GRAALL
2003, p=0,435. El 9,6% de los sujetos requirieron soporte ventilatorio mecéanico invasivo,
9,49% en los pacientes que ingresaron a unidad de cuidado intensivo en el grupo de
HyperCVAD y 10% en los del grupo de GRAALL 2003, p=0,564.

Solamente, dos individuos de la cohorte de HyperCVAD requirieron soporte con terapia de
reemplazo renal con hemodialisis, p=0.598. Un sujeto requiri6 soporte nutricional

parenteral y pertenecia a la cohorte de GRAALL 2003, p=0,226.
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Durante la induccién, 5,08% de los individuos presentaron complicaciones relacionadas
con enfermedad tromboembdlica venosa, 4,38% en la cohorte de Hyper-CVAD y 7,35% en
la cohorte de GRAALL 2003, p=0,331.

Las manifestaciones de sangrado se documentaron en 7,34% de los individuos de la
cohorte, 8,76% en los que recibieron el protocolo Hyper-CVAD comparado contra 2,5% de
los que recibieron GRAALL 2003 p=0,161.

En ninguno de los pacientes que recibieron el protocolo de quimioterapia Hyper-CVAD se
documenté como complicaciones como pancreatitis, ni hipertrigliceridemia durante la
induccién, en cambio en la cohorte de GRAALL 2003 éstas complicacion se presentd en
el 5%, p=0,05. La colitis neutropénica se documenté en el 5,08% de la cohorte, con tasas
similares en ambas cohortes, 5,11% en la cohorte de HyperCVAD y 5,0% en la de GRAALL
2003, p=0,669. Durante la induccion se presentd hiperglicemia en 1,69% de la cohorte,
1,46% en los que recibieron HyperCVAD y 2,5% en la cohorte de GRAALL 2003, p= 0,539.

La falla en la induccion se documenté en 26,7% de la cohorte, 30,15% de los casos de que
recibieron el protocolo Hyper-CVAD comparado con 15% de los casos en la cohorte de
GRAALL 2003 con diferencias estadisticasmente significativas p= 0,041.

La tasa de pacientes que recibieron la fase de quimioterapia de consolidacion fue similar
en ambas cohortes, en la cohorte de Hyper-CVAD fue del 62,04% comparado con el 65%
de los que recibieron GRAALL 2003, en ésta ultima cohorte, 27,5% completaron todos
bloques de quimioterapia, incluyendo los bloques de intensificacion tardia, y 17,5%
lograron completar todos los esquemas de quimioterapia hasta la fase de radioterapia. El
37,5% (15/40) de los pacientes presentd neutropenia febril durante la fase de

consolidacion.

El 77,01% de la cohorte tuvo seguimiento en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.,
74,63% pertenecian al grupo de HyperCVAD y 85% a los del grupo GRAALL 2003, p
=0,122. Durante el seguimiento el 53,11% de los pacientes presentaron al menos una
recaida de su enfermedad, una tasa similar entre las dos cohortes, 54,01% en el grupo de
HyperCVAD comparado con 50% en el grupo de GRAALL 2003, p=0,394; el 52% recibi6

esquemas de rescate, incluyendo por enfermedad refractaria a esquemas de primera linea.
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progenitores hematopoyéticos.

Durante el periodo de seguimiento de la cohorte, el 49,72% de los casos fallecieron;
51,82% en la cohorte de Hyper-CVAD y 42,5% en la cohorte de GRAALL 2003, sin

diferencias estadisticamente significativas, p=0,196.

5.4 Desenlaces de supervivencia

La mediana de supervivencia global para toda la cohorte fue de 15,63 meses +/- 1,29 (IC
95% 12,6 — 22,9), para el grupo del Hyper-CVAD 14 meses +/- 1,38 (IC 95% 11,13 — 16,96)
y de 29,53 meses +/- 7,2139 para el grupo de GRAALL 2003 IC 95% (11,8 — NA) log Rank
p = 0,18, y un HR 0,69 +/- 0,18 (IC 95% 0,40-1,18) como se ilustra en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia.. La supervivencia global a un afio para la cohorte
de HyperCVAD fue de 94,16% (IC 95% 88,66% - 97,04%) comparada con 97,5% (1C95%
83,55%- 99,64%), p > 0,5.

Se observé un beneficio en la supervivencia global en los pacientes que fueron
sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos como se observa en a
figura 5.4-2. En este subgrupo, la mediana de supervivencia global fue de 50, 83 meses
+/- 5,58 IC 95% (27,8-NA) comparado con 13,83 meses +/- 1,509 IC 95% (11,13- 16,63)

con los que no lo lograron, p log Rank= 0,0013.

El estado de EMR al final de la induccion mostré diferencias absolutas sin lograr
significancia estadistica; para los paciente con ERM negativa la supervivencia fue del
50% +/- 13,82 (11,3.NA) comparado con 16,1% +/- 1,46% (IC 11,8%-25,53%) en los que
no la tuvieron, p= 0,1091.

Figura 5.4-1: Supervivencia global por grupo de tratramiento
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Figura 5.4-2: Supervivencia global segun trasplante
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La mediana de supervivencia libre de recaida en la cohorte fue de 7,13 meses +/- 0,767
(IC95% 5,53 — 9,76) con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a favor
del GRAALL 2003 con una mediana de 10,63 meses +/- 2,49 (IC 95% 7,133 — 30,06) y en
el Hyper-CVAD 5,7 meses +/- 0,94 (IC 95% 4,53 — 7,6) p= 0,0465, figura 5.4-3.

Figura 5.4-3: Supervivencia libre de recaida segun grupo de tratamiento
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En el grupo de pacientes llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos el efecto
fue alin mayo como se ilustra en la figura 5.4-4, con una mediana de SLR de 32,73 meses
+/- 5,45 (1C95% 5,16- NA) para los que lo lograron y de 6,33 meses +/- 0,767 (IC95% 5,1-
7,9) para los que no fueron sometidos a trasplante, p= 0,014, .

Figura 5.4-4: Supervivencia libre de recaida segun trasplante

g
—_ No trasplante
_g Trasplante
=
B o
.E =
%E
e T
E 1L 1
%
wy
£ -
=R=]
&
= I—‘
=
(=1

0 20 40 60 80
Tiempo en meses

Numero a riesgo
No trasplante 108 11 5 2 1
Trasplante 14 7 4 1 0
Mediana: No 6.3 meses Vs 8i 32.7 meses [p-Valor (log-Rank)=0.01})]

5.5 Puntaje de propension

Al ajustar los grupos por las covariables confusoras — edad, conteo de leucocitos, niveles
de deshidrogenasa lactica, compromiso en sistema nervioso central, y riesgo molecular,
se realizé un modelo de regresion logistica, se una estimacion del puntaje de propension.
Se obtuvieron 29 casos en la cohorte de GRAAL 2003 y 79 casos pareados en la cohorte
de HyperCVAD.

Tabla 5.5-1: Descripcion del puntaje de propensién estimado
Percentiles Smallest
1% .0396364
5% .0910437 .0910437
10% | .1147439 1077623 Obs 105
25% 140211 .1092585 Sum of Wagt. 105
.1898267
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Largest Std. Dev. 0.1012
75% | .3670474 4276202
90% | .3943691 4317281 Variance 0.0102414
95% | .4232392 438906 Skewness -.1622163
99% 438906 .463058 Kurtosis 1.860519

Posteriormente, se identificd el numero de bloques 6ptimo, tres, para asegurar de que no

existieran un numero diferente para los controles y los tratados en cada bloque. También

se evalud el balance en los puntajes de propension.

Tabla 5.5-2: Puntaje de propension

Limite inferior del | HyperCVAD GRAALL2003 Total
blogue del puntaje
de propensién
0 88 14 102
0.2 40 25 65
0.4 9 1 10
Total 137 40 177
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Variable Unmatched % error | %reduccidén | t-test v(T)/
Matched Tratados | Control error t p>|t] V(C)
Edad u 28.324 33.859 -49.4 -2.01 0.047 0.30*
M 28.324 26.363 17.4 64.6 0.82 0.414 0.56
Leucocitos u 41437 59799 -22.6 -1.00 0.319 0.73
M 41437 62254 -25.7 -13.4 -0.98 0.333 0.73
LDH u 2013.1 1821.7 4.6 0.26 0.792 8.49*
M 2013.1 1879.4 3.2 30.2 0.12 0.901 11.81*
SNC u .24138 .26316 -5.0 -0.23 0.822 -
M .24138 .2069 7.8 -58.3 0.31 0.758 -
Riesgo Molecular U .13793 .19737 -15.8 -0.70 0.484 -
M .13793 .13793 0.0 100.0 -0.00 1.000 -
Funcionalidad u .06897 .07895 -3.8 -0.17 0.865 -
M .06897 .03448 13.0 -245.5 0.58 0.561 -

Luego se evalu6 el tamafio del efecto del tratamiento de protocolo GRAALL 2003 por el
método de emparejamiento del vecino mas cercano.

n.treat. | n.contr. | ATT Std. Err. t

40 79 -0.323 | 0.142 -2.275

También se realizé una estimacion por el método de radio o distancia mas cercana

n.treat. | n.contr. | ATT Std. Err. t

29 76 0.111 |-1.318

Se realiz6 una estimacion por el método de Kernel de densidad

n.treat. | n.contr. | ATT Std. Err. t

40 137 -0.151

Se realiz6 una estimacién por el método de estratificacion

n.treat. | n.contr. | ATT Std. Err. t

29 76 -0.150
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desenlace de mortalidad.

Al Robust
Fallece Coeficiente z P>|z]| [95% IC]
Std. Err.
ATET  GRAALL 2003 -.3448276 .1188134 -2.90 0.004 -5776976 -.1119576

Usando método emparejamiento en las cohortes por el vecino mas cercano con el modelo

de riesgos proporcionales de Cox, en el andlisis multivariado el efecto del tratamiento en

los pacientes que recibieron el protocolo GRAALL 2003 no demostré ser un factor

pronéstico de supervivencia al compararse con el esquema Hyper-CVAD (HR 0,701 [ IC
95% 0,36 — 1,3], p=0,289).
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6.Discusion

La LLA se ha considerado durante mucho tiempo como una enfermedad dificil de tratar en
la poblacion adulta con tasas de curacion historicas de solo 20% a 40%. Sin embargo,
ademés de las mejoras significativas en la supervivencia de los adultos con LLA
cromosoma Filadelfia positivo, en la Ultima década se han visto varios avances importantes
en el campo que se han traducido en mejores desenlaces de supervivencia para los
pacientes adultos. Actualmente vienen introduciéndose una serie de terapias novedosas
en la poblacion recidivante/refractaria con resultados muy alentadores, particularmente en
el ambito de la inmunoterapia. Ademas, los nuevos conocimientos sobre la patogenia de
la enfermedad, incluida la reciente identificacion de un nuevo subconjunto de LLA
precursora B, LLA tipo Filadelfia (tipo Ph), ofrecen nuevas oportunidades para personalizar

los enfoques de tratamiento con agentes especificos.

El tratamiento de la LLA en adultos continta siendo un reto debido a que la administracion
de esquemas de quimioterapia de alta intensidad en ésta poblacion es menos factible en

comparacion con la poblacion pediatrica.

Hasta donde se conoce este es el primer informe sobre los resultados clinicos del protocolo
de poliquimioterapia de alta intensidad Hyper-CVAD en comparacion con un protocolo de
inspiracion en poblacion pediatrica, GRAALL 2003 mediante la metodologia de
emparejamiento por puntaje de propension para equilibrar las caracteristicas iniciales de
los pacientes, y se demostré unas mejores tasas de respuesta en la cohorte de GRAALL
2003, similares a las del estudio multicéntrico original en Europa, cosa contraria ha ocurrido
con el esquema de poliqguimioterapia intensiva HyperCVAD en donde las tasas de
respuesta en tres cohortes histéricas en diferentes momentos en éste centro no han
logrado alcanzar los resultados obtenidos en el estudio original del MD Anderson Cancer
Center, a pesar de las mejoras en el cuidado de soporte y la experiencia acumulada del

centro.

En las cohortes iniciales, el protocolo de quimioterapia de inspiracion pediatrica GRAALL
2003 se asoci6 con SRE y SG prolongadas en comparacion con el Hyper-CVAD, sin

diferencias estadisticamente significativas. Las tasas mas altas de respuesta profunda
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las historias clinicas en el sistema institucional SAP.

De los 275 casos, fueron excluidos 98, de los cuales 44 recibieron otro

esquema en primera linea en la institucién, 14 recibieron tratamiento de primera
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mejorar los desenlaces mencionados. Este efecto también se observo en la poblacién que
fue sometida a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, aunque pudo haber
un sesgo en el seguimiento de los pacientes de acuerdo al centro donde fueron atendidos.

Se observaron toxicidades tolerables en ambas cohortes con diferencias importantes entre
los grupos en relacién a los efectos adversos del uso de la asparaginasa, tales como
pancreatitis, hipertrigliceridemia, aunque con una frecuencia mayor comparada con el
estudio del GRAALL(1), esto que obliga a mantener la adherencia a los protocolos
institucionales en la vigilancia estrecha de los paraclinicos de quimica sanguinea de forma

rutinaria al utilizar este tipo de protocolos.

Una limitacion potencial para el analisis de puntaje de propension es que este tipo de
analisis solo equilibra las variables conocidas y seleccionadas. Por lo tanto, es posible que
factores de riesgo no reconocidos puedan afectar estos hallazgos. Sin embargo, los
pacientes incluidos en analisis tenian caracteristicas iniciales similares. El disefio
retrospectivo se llevo acabo debido a que actualmente la practica clinica de la institucion
abandoné el uso del protocolo de quimioterapia multiagente HyperCVAD, impidiendo
realizar comparaciones prospectivas; ésta limitacion ha promovido el interés de éste centro
en conformar registros de cohortes prospectivas para mantener la calidad del dato y

disminuir el riesgo de sesgos en futuras investigaciones.

Por lo tanto, en ausencia de un ensayo aleatorizado y controlado de fase Ill, el presente
estudio ofrece pruebas convincentes de la efectividad terapéutica en cuanto tasas de
respuesta a la induccion y seguridad, sin diferencias en términos de supervivencia global
del protocolo GRAALL 2003 en el escenario de primera linea comparado con el esquema
de poliquimioterapia de alta intensidad HyperCVAD en un centro de referencia de

hematologia oncoldgica en el pais.
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7.Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

La LLA es una neoplasia hematolinfoide que sin tratamiento conlleva a desenlaces fatales,
actualmente, la poliquimioterapia intensiva es el estandar de tratamiento, pero se
desconoce si los protocolos de inspiracién pediatrica ofrecen mejores beneficios en
términos de supervivencia, a pesar de que las tasas de respuesta observadas con el
esquema de inspiracion pediatrica son mas altas, no existen estudios de comparaciones

directas que logren confirmar este hallazgo.

En este estudio el analisis descriptivo de la cohorte de pacientes tratados en el INC entre
junio de 2009 y diciembre de 2017 con el esquema de quimioterapia GRAALL 2003 en
primera linea parece haber mejorado la SLE y la SG al comparar los resultados con la

cohorte histérica de los pacientes tratados con el protocolo Hyper-CVAD.

Al realizar en andlisis a través de la metodologia de emparejamiento por puntaje de
propensién, no se logré demostrar diferencias estadisticamente significativas en términos
de efectividad terapéutica en supervivencia global entre las cohortes histéricas de
pacientes que recibieron los protocolos de poliquimioterapia Hyper-CVAD y GRAALL 2003,
y en el andlisis multivariado tampoco se logré demostrar que el tratamiento con el protocolo

GRAALL 2003 fuera un factor pronéstico independiente de supervivencia

7.2 Recomendaciones

Los investigadores sugieren a la comunidad médica que utlizar esquemas de
poliquimioterapia ya sea intensiva o de inspiracion pediatrica en primera linea para los
pacientes mayores de 16 afios con LLA Ph negativo de acuerdo a la experiencia lograda
en cada centro. Asi como también a estimular la investigacion clinica con este tipo de
metodologias para documentar la efectividad terapéutica de dichos esquemas en el mundo

real en un escenario de recurso limitados como nuestro pais.
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diferentes esquemas usados en la fase de induccién de pacientes adultos con LLA

Es imperativa la necesidad de conformar registros prospectivos de cohortes de pacientes
en centros de referencia de manejo de los pacientes con cancer, esto conlleva a una
mejora en la calidad del dato y disminuye el riesgo de sesgos para la realizacién de futuros

trabajos de investigacion



A. Anexo: Formato de recoleccidon

de datos

“Andlisis de propension por emparejamiento de HyperCVAD y GRAALL 2003 como terapia
frontal para pacientes mayores de 16 afios con leucemia linfoblastica aguda en el Instituto
Nacional de Cancerologia E.S.E.”

Paciente No: [ ] [ ]

Fecha de diligenciamiento: [ T |1 [ /[ T 111

Médulos Datos Generales

1. Nimero de Identificacién (TTTTTTTTITTIT]
2. Registro de Archivo [(TTITTITIn]
3. Fecha de nacimiento HEYEEEEEN
4. Fecha de ingreso EN/EEjEEEE
5. Fecha de diagnéstico HE/EEjEEEE
o 6.1 Leucemia Linfoblastica Aguda B []
6. Diagnostico (marque con una X) 6. 2 Leucemia Linfoblastica Aguda T [ ]
7. Sexo (marque con una X) ;; I\HA?JT;EED
8.1 ECOGO[ ]
8.2ECOG 1[ ]
8. ECOG al diagnéstico (marque con una X) gi Eggg g%
8.5 ECOG 4[]
8.6 ECOG5[ ]
9. Peso al ingreso [T 1 1Kg
10. Talla al ingreso [TTIm
11. Conteo de leucocitos al ingreso. [T 1 12073/uL
12. Hemoglobina al ingreso LT T T Jg/dL
13. Plaquetas al ingreso LT T 1 ]1073/uL
14. LDH al ingreso CTTTT]ulL
15. Acido urico al ingreso [T 1 Img/dL
16. Creatinina al ingreso LT 1 Img/dL
17. Potasio al ingreso [T T ImEg/L
18. Fésforo al ingeso [T 1 Img/dL Sin dato [_]
19. Calcio al ingreso LT 1 Img/dL Sin dato [_]
20. Alblimina al ingreso [T 1 ]g/dL Sin dato [_]
21.Neutropenia febril al ingreso No[ ] Si[]
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22. Coagulacion intravascular al ingreso
23. Sindrome de lisis tumoral al ingreso

24. Cariotipo al ingreso (marque con una X)

25. Caracterizacion molecular (marque con una X sélo

la anormalidad presente)

26. Compromiso en sistema nervioso central al

ingreso

27. Compromiso de otro 6rgano. (marque con una X)

Iniciales de la persona que diligencio

No[ ] Si[]

No[ ] Si[]
24.1 Normal []
24.2 Anormal [_]
24.3 Otro[]
25.1 p190[ ]
25.2 p210 [
25.3t(1;19) [ ]
25.4 t(4:11) []
25.5 1(12;21) []

No[ ] Si[]

27.1 Piel []

27.2 Digestivo []
27.3 Esplénico []
27.4 Testiculo []
27.5 Oseo [ ]

27.6 Pulmon []

27. 7 Higado []

27. 8 Rifion []

27. 9 Suprarrenal [_]
27.10 Otro []
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Moédulo de variables de lainduccién

28.

29.
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.

37

38.

39.
40.
41.
42.

43.

44.

45,

46.

47.

¢,Cual fue el esquema de quimioterapia de induccién que recibié?

éTuvo corticosensibilidad?

¢Tuvo quimiosensibilidad?

éCudl fue el recuento de blastos al dia 15?

¢Tuvo respuesta a la evaluacion?

élogré respuesta completa?

Fecha en que logrd la respuesta completa

Fecha de conteo absoluto de neutroéfilos < 0.5 1073 c/uL
Fecha de conteo de plaquetas < 50 10"3 c/uL

. ¢Tuvo recuperacion de neutropenia > 1.0 10"3 c/uL?

¢Tuvo recuperacion de trombocitopenia > 100 1073 c/uL?

Fecha de la recuperacién de neutropenia

Fecha de la recuperacion de la trombocitopenia
¢Presentd neutropenia febril a

érecibio tratamiento antifingico en la induccion?

¢Tuvo infeccién fungica invasora en la induccidn?

¢éTuvo colonizacién por Gram negativos en la induccién?

éTuvo colonizacion por Gram positivos en la induccidn?

¢Tuvo infeccidn por gérmenes multiresistentes en la induccién?

¢Presentd coagulacion intravascular diseminada en la induccion?

48 ¢Requirid ingreso a unidad de cuidado intensivo en la induccion?

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

¢Requirié soporte vasopresor en la induccién?

¢Requirid soporte con ventilacién mecanica en la induccién?
¢Requirid soporte con dialisis en la induccién?

¢Requirié soporte con nutricidn parenteral en la induccion?
éPresentd pancitopenia en la induccion?

éPresentd enfermedad tromboembdlica venosa en la induccion?
¢Presentd manifestaciones de sangrado en la induccion?
¢Presentd pancreatitis aguda en la induccion?

¢Presentd Hipertrigliceridemia > 400 mg/dL en la induccion?

28.1 HyperCVAD[]

28.2 GRAALL 2003 [ ]
28.3 GRAALL 2005 [ ]
28.4 RGRAALL 2005 ]
28.5 FRALLE 93 [ ]

28.6 POMP[]
No[ ] Si[]
No[ ] Si[]
LI 1(%)

No[ ] Si[]
No[ ] Si[]

LI/

LI/

LI/

No[ ] Si[]
No[ ] Si[]

LI/

LI/

No[] si[]
No [ si[]
No [ si[]
No[] si[]
No[] si[]
No[J si[]
No[J si[]
No[] si[]
No[] si[]
No[J si[]
No[J si[]
No[J si[]
No[] si[]
No[] si[]
No[J si[]
No[J si[]
No[] si[]
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58. éPresentd colitis neutropénica en la induccién? No[] Si[]
59. ¢Presento diabetes o glucosa > 180 mg/dl en la induccién? No[] si[]
60. éTuvo falla a la induccién? No[] si[]
61. Fecha de la falla en la induccidn T T 1/ T T

Iniciales de la persona gue diligencio
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Modulo variables durante la consolidacion

66. ¢recibid esquema de quimioterapia

consolidacion?

67. Esquema de quimioterapia usado en la
consolidacion ¢ Cudl fue el protocolo de
guimioterapia consolidacién recibido?

Marque con una X en frente.

68. Fecha de inicio de la consolidaciéon
69. ¢ Presentd neutropenia febril en la

consolidacién?

No[] Si[]

GRAALL 2003 Bloque 1 []
Blogue 2]

GRAALL 2003 Bloque 3[]
Bloque 4[]

GRAALL 2003 Bloque 5[]
Bloque 6 [ ]

GRAALL 2003 Bloque 7]
Bloque 8]

GRAALL 2003 Bloque 9 [ ]
Bloque IT []

GRAALL 2003 Bloque RT []

GRAALL 2005 Ciclo 2 []
Ciclo 3[]

GRAALL 2005 Ciclo 4[]
Ciclo 5[]

GRAALL 2005 Ciclo 6 [ ]
Ciclo 7[]

GRAALL 2005 Ciclo 8 ]
RGRAALL 2005 Bloque [ ]
Blogue 2]

RGRAALL 2005 Blogue 3 []
Bloque 4[]

RGRAALL 2005 Bloque 5[]
Bloque 6 [ ]

RGRAALL 2005 Bloque 7 []
Bloque 8]

RGRAALL 2005 Bloque 9]
T[]

RGRAALL 2005 RT[]
HyperCVAD Par[_]

Impar []

FR Consolidacion []

FRITI[] FRMI[]
FRIT2[]
HEEEEEEE

No[] Si[]

GRAALL 2003

GRAALL 2003

GRAALL 2003

GRAALL 2003

GRAALL 2003

GRAALL 2005

GRAALL 2005

GRAALL 2005

RGRAALL 2005

RGRAALL 2005

RGRAALL 2005

RGRAALL 2005

RGRAALL 2005

HyperCVAD
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Modulo variables del seguimiento:

70. ¢ Tuvo seguimiento clinico en la institucion? No[] Si[]
71. ¢Present6 recaida? No[] Si[]
72. Fecha en que ocurrid la recaida (TN TUITTIT]
73. éRecibié esquema de quimioterapia de rescate? No[] Si[]
74. Fecha en que se inici6 el esquema de quimioterapia de rescate (TN TUITTIT
75. ¢Fue llevado a trasplante de progenitores hematopoyéticos? No[ ] Si[]
76. ¢Falleci? No[] Si[]
78. Fecha en que ocurrid la muerte o ultimo contacto vivo. LTI T/

Iniciales de la persona gue diligencio
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