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RESUMEN:

Introduccion: Las leucemias son neoplasias caracterizadas por la proliferacion maligna
de células progenitoras y es el sexto tipo de cancer mas frecuente y la tercera causa de
mortalidad en adolescentes y adultos jovenes (AAJ) en el mundo. El Peru tiene la mayor
tasa de incidencia y letalidad de las leucemias en este grupo etario, sin embargo; existen
escaza informacion sobre supervivencia y desenlaces clinicos obtenidos en los ultimos

anos.

Objetivo: Evaluar factores predictivos y prondsticos en término de respuesta al final de
la induccion, supervivencia libre de eventos (SLE) y supervivencia global (SG) en

pacientes AAJ con leucemia linfoblastica aguda.

Meétodos: Se realizé una revision retrospectiva de pacientes con LLA diagnosticados y
tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2010-
2016. Se presentaron estadisticas descriptivas y se evalud la asociacion de las variables
clinicopatoldgicas con la respuesta a la induccion usando la prueba Chi cuadrado o test
de Student. Se estimd la SG y SLE con el método de Kaplan-Meier y se identificaron

factores independientes de prondstico con la regresion de Cox.

Resultados: Se evaluaron 290 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion y
que habian sido tratados con dos protocolos (EGOG/CALGB 10403, n=191;
PETHEMA, n=99). La respuesta a la induccion con el protocolo PETHEMA fue del
68,29% y 58,38% de pacientes tratados con el protocolo EGOG/CALGB 10403. Las
variables asociadas a la respuesta a la induccion incluyeron a la edad (p= 0,034),
deshidrogenasa lactica (p=0,024) y el tipo de protocolo utilizado (p= 0,017). Se
identifico a la respuesta a la induccién como el Gnico factor independiente de prondstico

‘para la SLE (HR=3,1 para no respuesta vs respuesta completa; 1C95%: 1,2-7,8),
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mientras que la edad (HR=1,66 para los pacientes entre 21-29 afios vs los pacientes
entre 15-20 afios), enfermedad extramedular (HR=1,6 para pacientes con enfermedad
extramedular vs pacientes sin enfermedad extramedular) y el tipo de respuesta (HR=1,7
para pacientes sin respuesta vs respuesta completa; 1C95%:1,03-2,82) estuvieron

asociadas a la SG.

Conclusiones: Se pudo identificar diversas caracteristicas clinicopatoldgicas asociadas
con valor predictivo y pronostico, mientras que no se encontrd ninguna diferencia en el

tipo de tratamiento administrado.

Palabras Claves: Leucemia; Neoplasias; Adolescentes; Adulto joven; Quimioterapia

de induccién
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ABSTRACT

Introduction: Leukemias are a neoplasm characterized by the malignant proliferation
of progenitor cells. It is the sixth most common type of cancer and the third leading
cause of mortality in adolescents and young adults (AYA’S) worldwide. Per( is one of
the countries with the highest incidence and lethality in this age group; however; there
IS scarce data in the last years about clinical outcomes.

Objective: To evaluate predictive and prognostic factors associated with the response to
induction, event-free survival (EFS) and overall survival (OS) in AYA'S with acute
lymphoblastic leukemia (ALL)

Materials and methods: We conducted an retrospective study of LLA patients
diagnosed and treated at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas during the
period 2010-2016. Descriptive statistics was presented and the association of
clinicopathological variables with response to induction was evaluated with the Chi-
square test or the T-test. The OS and EFS were estimated using the Kaplan-Meier

method and independent prognostic factors were identified by the Cox regression.

Results: We evaluated 290 patients who met the selection criteria and were treated with
two protocols (EGOG/CALGB 10403, n=191; PETHEMA, n=99). The induction
response with PETHEMA protocol was 68.29% and 58.38% in patients treated with the
EGOG/CALGB 10403 protocol. The variables associated with the induction response
included the age (p=0.034), lactic dehydrogenase (p=0.024) and the type of protocol
treatment used (p=0.017). We identified the induction response as the only independent
prognostic factor for EFS (HR=3.1 for not response vs complete response; 1C95%: 1.2-
7.8), while the age (HR=1.66 patients between 21-29 years old vs patients between 15-
20 years old), extramedullary disease (HR=1.6 for patients with extramedullary disease
vs patients without extramedullary disease) and the type of response (HR=1.7 for not

response vs complete response; 1C95%:1.03-2.82) were associated with OS.

Conclusions: we identify diverse clincopathological characteristics associated with the
prognostic and predictive value, while there were no differences in outcomes according

to the type of treatment administrated.

Keywords: leukemia; neoplasms; teenagers; young adult; induction chemotherapy
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el sexto tipo de cancer méas frecuente en
adolescentes y adultos jovenes (AAJ) M. Los AAJ representan un grupo heterogéneo y
con necesidades especiales. De acuerdo a la definicion del Instituto Nacional de Cancer
(NCI), este grupo estda comprendido por pacientes entre los 15 y 39 afios 2. Cabe
destacar que, a nivel mundial, el Per( representa el segundo pais con mayor incidencia

de LLA en este grupo etario, con un 4,1 por 100 mil habitantes y una alta letalidad ™.

Los AAJ con LLA representan un grupo de controversial manejo. La mayoria de centros
no han propuesto un protocolo de tratamiento definido y han adaptado protocolos
elaborados para adultos o para pacientes pediatricos Bl. En diferentes estudios realizados
se ha evidenciado que los protocolos pediatricos ofrecen una mejor respuesta y mayor
supervivencia en los AAJ debido a que utilizan mayor intensidad o densidad de dosis;
sin embargo, el uso de altas dosis de medicamentos como la L-asparginasa, hace que la
toxicidad sea la principal limitante, independientemente de los mejores resultados en

este grupo etario [,

Por otro lado, existen diversos factores que pueden influir en la respuesta al tratamiento
de la LLA, tanto genéticos como propios de la enfermedad, destacando entre ellos los
diferentes fenotipos y la presencia del cromosoma Filadelfia (Phi) 1. Asimismo, la
respuesta a la induccidn es uno de los factores mas importantes para el prondstico de

estos pacientes!].

En nuestro medio, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), realiza el
diagnostico mediante citometria de flujo (CF), el cual es un método aceptado por guias

internacionales 81,

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los factores prondsticos asociados a la
respuesta a la induccion y factores asociados a la supervivencia libre de eventos (SLE) y

a la supervivencia global (SG) en pacientes AAJ con LLA.
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Métodos
Disefio de estudio y poblacion

Se revisaron retrospectivamente las historias de pacientes AAJ con LLA diagnosticados
y tratados bajo los protocolos PETHEMA y EGOG/CALGB 10403 en el INEN entre
los afios 2010 y 2016. Se excluyeron a los pacientes que fueron diagnosticados en etapa
de recaida, que habian iniciado tratamiento en otra institucién, fallecidos antes de las 72
horas desde el inicio del tratamiento, aquellos que no recibieron quimioterapia o que
solo recibieron tratamiento paliativo. También, fueron excluidas los pacientes con

historias ilegibles.

La respuesta a la induccion fue evaluada cuatro semanas después de iniciado el
tratamiento %, La respuesta se clasificd en respuesta completa (RC) si se encontr6 5 o
menos porcentaje de blastos en la MO y menos de 0,01 % de blastos por CF; EMR, si el
porcentaje de blastos evidenciados por CF en relacion al fenotipo de LLA es mayor
igual a 0,01% [1 0 no respuesta, cuando presentd mas de 5% de blastos en MO.

Analisis Estadistico

Para las variables cuantitativas se estimo la mediana y desviacion estandar, mientras que
para las variables cualitativas se evaluaron frecuencias y porcentajes. El test de chi-
cuadrado y T de student se usaron para evaluar la asociacion entre las caracteristicas
clinico-patoldgicas con el tipo de tratamiento recibido y con el tipo de respuesta al final

de la induccion.

La SLE se calcul6 como el tiempo desde el inicio del tratamiento y la ocurrencia de
algin evento como recaida de la enfermedad, abandono del tratamiento o muerte de
médula ésea. La SG se calcul6 como el tiempo entre la fecha de diagnéstico y fecha de
muerte obtenidos mediante el Registro nacional de identificacion y estado civil del Perd
(RENIEC). Las curvas de supervivencia se calcularon con el método de Kaplan Meier y
se compararon con el test de logrank o Breslow. Para identificar los factores prondsticos
se utilizdé el modelo univariado, bivariado y multivariado de la prueba de Regresion de
Cox obteniendo la tasa de riesgo (hazard ratio — HR), con un Intervalo de confianza del

95%. Un valor p < 0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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El andlisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS Statistics para Windows,
Version 24.0. (Armonk, NY: IBM Corp. Released 2016 ®).

Aspectos Eticos

Se conto con la aprobacidn del comité de ética en Investigacion Biomédica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas y de la Universidad Cientifica del Sur con
cédigo de aprobacion N°0132019-CRPI-DI-DICON/INEN y N°149-2019PRE15,
respectivamente. Debido a la naturaleza del estudio no se requiri6 la firma de un

Consentimiento Informado.
RESULTADOS
Caracteristicas clinicas de la poblacion

Entre los afios 2010 y 2016 hubo 290 cumplieron con los criterios de inclusion. La
media de edad fue de 22,38 (DE+6,682). La mayoria de pacientes tenian entre 15 a 20
afios (51%) y eran de sexo masculino (60%). EI inmunofenotipo predominante fue el B
(91%). El 44,5% de pacientes presentd un conteo menor a 30 mil leucocitos y DHL
elevada (83,1%). Se encontro infiltracion meningoencefalica (IME) y enfermedad
extramedular (EEM) al momento del diagndstico en el 16,2% y 16,9% de los pacientes,
respectivamente. Por otro lado, 15,9% de los pacientes presentaron cariotipo de alto
riesgo mientras que la presencia del cromosoma filadelfia fue detectada en el 13,9%.
(tabla 1).

Al evaluar las caracteristicas de la poblacion de acuerdo al tipo de protocolo utilizado se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad, 23,57 afios (+6,834)
vs 21,76 afios (£6,534) en PETHEMA y EGOG/CALGB 10403, respectivamente. Se
observaron diferencias en la distribucion de genes de fusion (P=0.004). Se observo
mayores tasas de respuesta a la induccion en el grupo tratado con el protocolo
PETHEMA (P=0.017) (tabla 2).

Caracteristicas de la Respuesta a la Induccion

Las variables asociadas a la respuesta a la induccion fueron edad (p= 0,034), el valor de
DHL (p= 0,024) y el tipo de protocolo utilizado (p=0,017) (tabla 3).
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Anélisis de Supervivencia

En el analisis univariado se identificaron como factores pronosticos de SLE a los grupos
de edad, la cantidad de leucocitos, la presencia de IME y el tipo de respuesta al final de
la induccion. El tipo de tratamiento no influyé en la SLE o SG.

Se identific a la respuesta a la induccion como el unico factor independiente de
pronostico para la SLE (HR=3,1 para no respuesta vs respuesta completa; 1C95%: 1,2-
7,8), mientras que la edad (HR=1,66 para los pacientes entre 21-29 afos vs los pacientes
entre 15-20 afios), enfermedad extramedular (HR=1,6 para pacientes con enfermedad
extramedular vs pacientes sin enfermedad extramedular) y el tipo de respuesta (HR=1,7
para pacientes sin respuesta vs respuesta completa; 1C95%:1,03-2,82) estuvieron
asociadas a la SG. (Tabla 4 y 5)
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DISCUSION

A pesar de los avances en el tratamiento de las neoplasias hematoldgicas, el manejo de
los pacientes AAJ con LLA aln no es claro.

El perfil epidemiologico de nuestros pacientes fue similar a los reportado en otros
estudios 21 131, Con respecto a las caracteristicas clinicas, presentamos una frecuencia
baja de casos de fenotipo T (9%); dentro del valor descrito en la literatura (8 a 35%) (41,
Asimismo, la leucocitosis mas de 30 10%/dL reportada en esta investigacion (37,2%) fue
mayor a la descrita en otras publicaciones 561, Adicionalmente, se encontré 16,2% de
infiltracion en el sistema nervioso central, lo que es ligeramente mayor a lo reportado
(10% 6 17% en casos de fenotipos T) (517181,

Se demostré una mayor tasa de remision completa con el protocolo PETHEMA, lo que
podria estar explicado por la desigual distribucion de los factores de riesgo como edad,

riesgo citogenético y presencia de genes de fusion.

La tasas de respuesta completa descritas en este trabajo fueron similar a lo observado

por otros estudios?l,

Diversos estudios han comparado la eficacia de protocolos basados en tratamientos
pediatricos como el PETHEMA, aungue el Unico factor asociado a mejores tasas de
supervivencia global y de tiempo libre sin enfermedad es la respuesta completa de
forma temprana 2%, En el estudio de Stock et al (2019) se puede observar un 89% de
pacientes tratados con EGOG/CALGB 10403 con respuesta completa al dia 28 [!;
mientras que por otro lado, en el estudio publicado en el Boissel et al (2017) se expuso
que los pacientes tratados con PETHEMA entre 15 y 30 afios pueden tener una RC de
98% [,

Se encontré que la presencia de enfermedad minima residual (EMR) al final de la
induccion en los pacientes tratados con PETHEMA alcanzé un 26,83%, mientras que
quienes fueron tratados con EGOG/CALGB 10403 presentaron un 25,01% de EMR.
Del mismo modo, podemos observar en nuestros resultados que aquellos pacientes que
presentaron RC al final de la induccion tuvieron una SG de 33,13 meses en
comparacion con los que presentaron EMR de 21,3 meses; Si bien no se han encontrado
articulos donde se compare la EMR con los dos protocolos utilizados en este medio,

Rytting et al expusieron en un trabajo comparativo donde el no poseer una EMR iba a
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aumentar la SG en 5 afios en el 75% de los pacientes con BFM (protocolo pediatrico) y
en el 71% de los tratados con Hyper-CVAD (protocolo adulto basado en pediatrico) en
comparacion con los que si tenian EMR (BFM: 49%/H-CAVD: 34%) 117?21, De igual
modo, en nuestro estudio se puede observar cémo disminuye la SG en aquellos
pacientes con EMR positiva.

Estudios previos han comparado el uso de protocolos pediatricos y protocolos adultos
en esta poblacion de dificil tratamiento, coincidiendo en que hubo mayor SLE
utilizando protocolos pediatricos que adultos 231, Por ejemplo, en Estados Unidos se
utiliz6 como protocolo adulto a ECOG/CALGB 10403 donde la SLE en pacientes entre
16 - 20 afios fue del 34%, mientras que en nuestro estudio fue 32,5%, siendo la SLE del
Pert similar 2. Por otro lado, con respecto a PETHEMA en el estudio de Boissel et al
(2017) se expuso que los pacientes tratados con este esquema entre 15 y 30 afios iban a
tener una SLE de 61% y SG de 69% U'l; mientras que en nuestro estudio se obtuvo que
aquellos que utilizaban este protocolo tenian una SLE de 29,3% y SG de 32,3%
independientemente de la edad o respuesta al tratamiento, siendo estos datos obtenidos

inferiores a los alcanzados en los distintos estudios realizados a nivel mundial.

La muerte durante la fase de induccion en nuestro estudio representd un 6,9%, lo que es
superior a lo encontrado en otros estudios como el de Lustosa et al (2015) donde las
tasas de mortalidad se estiman en un 2,6%; y utilizando el protocolo GBTLI-ALL-93
ésta se eleva a un 3% 24, En ambos casos, estas tasas son superiores a las encontradas
en investigaciones desarrolladas en paises desarrollados (0,5% al 1,4%) [1520  Sin
embargo, el estudio de Stock et al (2019) también encuentra tasas de mortalidad del 3%,
lo que podria evidenciar que también el uso de estos protocolos en AAJ resulta
insuficiente en esta poblacion 23, necesitando como pais realizar mas estudios sobre
LLA en esta poblacion para poder mejorar la esperanza de vida, logrando una mejor

respuesta a esta primera fase del tratamiento?*,

De acuerdo a los datos obtenidos se puede observar que aquellos pacientes que tenian
un valor de leucocitos mayor a 30 mil/dL, y el cromosoma Phi+ tenian un peor
prondstico con respecto a la supervivencia libre de evento y supervivencia global, lo que

es coherente con hallazgos realizados en estudios previos 221, Por otro lado, en este
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estudio, los pacientes que tenian fenotipo T tenian una SLE similar a aquellos con
fenotipo B pero una SG inferior, demostrando que es un factor de mal pronostico.

Las caracteristicas méas significativas presentes en nuestra poblacion fueron la edad al
momento del diagnostico, siendo mas frecuente en pacientes entre 15-20 afios (51%), la
presencia del riesgo citogenético que hace referencia al cariotipo fue mayor el cariotipo
favorable que el de alto riesgo (43,8% vs 15,9%), a diferencia de la presencia de EEM
que solo el 16,9% lo presentd. Asi mismo, podemos concluir que en el INEN se designd
el uso de protocolo PETHEMA en quienes presentaban caracteristicas de alto riesgo y
descritas como de mal prondstico en la respuesta a la induccion tales como pacientes
mayores de 20 afios, sexo masculino, el fenotipo T, el poseer leucocitos por encima de
30 mil e incluso por encima de 100 mil y muchos de ellos presentaron la presencia de
cromosoma Filadelfia, lo que quiere decir que se utilizo el protocolo PETHEMA en
pacientes con alto riesgo mientras que ECOG/CALGB 10403 se utilizé en su mayoria
en pacientes con riesgo estandar pero también se observa su uso en pacientes de alto

riesgo.

Se debe recordar que el presente estudio tiene limitaciones; ya que, en primer lugar, al
ser una revision de historias clinicas, existe la posibilidad de un sesgo de informacién o
de la perdida de informacion por mal llenado de los registros. Por otro lado, no existe un
criterio de elegibilidad para los protocolos estudiados observandose cierta preferencia
por uno. Asi mismo, el presente estudio tiene solo un alcance local puesto que solo se
analizé los datos de los pacientes tratados en el INEN, méas no es el Unico centro capaz
de tratar esta enfermedad, sin embargo, ya que no se ha encontrado evidencia cientifica
similar, esta investigacion puede ser considerada como el punto de partida para futuros

investigadores interesados en el tema.

Se pudo identificar diversas caracteristicas clinicopatolégicas asociadas con valor
predictivo y pronostico, mientras que no se encontrd ninguna diferencia en el tipo de

tratamiento administrado.
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ANEXOS

Tabla 1.- Caracteristicas de la poblacion

CARACTERISTICAS [\ %
Total 290 100
Edad
Media (+DE) 22,38 (£6,682)
Mediana (rango) 20 (24)
Grupos de edades
15-20 afios 149 51
21-29 afios 89 31
30-39 anos 52 18
Sexo
Masculino 173 60
Femenino 117 40
Fenotipo
Células B 263 91
Células T 27 9
Fenotipo B
B comun 202 70
Pre B 38 13
ProB 23 8
Leucocitos
<30x 1076/ dl 129 44.5
30-100 x 1076/ dI 108 37.2
>100 x 1076/ dI 53 18.3
DHL
Normal 49 16.9
elevada (>618 u/dl) 241 83.1
Riesgo citogenético
Cariotipo favorable (normal) 127 43.8
cariotipo alto riesgo 46 15.9
Desconocido 117 40.3
IME
No 243 83.8
Si 47 16.2
EEM
Sl 49 16.9
No 241 83.1
Genes de fusion
Filadelfia, t(9;22) 40 13.8
E2A-PBX1, t(1;19) 26 9
TEL-AML1, t(12;21) 2 0.7
MLL-AF4, t(4;11) 1 0.3
Negativo 221 76.2
Protocolo de Tratamiento
ECOG / CALGB 10403 191 65.9
PETHEMA 99 34.1
Muerte durante la Induccion
S 20 6.90%
NO 270 93.10%

IME: Infiltracion Meningoencefalica
EEM: Enfermedad Extramedular
DHL: Deshidrogenasa Lactica
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Tabla 2.- Analisis de las caracteristicas de la poblacion de acuerdo al
tipo de protocolo

ECOG/CALGB
10403 PETHEMA
CARACTERISTICAS N N %
Total 191 100 99 100
Edad 0.029*
21.76 23.57
Media (+DE) (£6.534) (£6.834)

Grupo de Edades 0.009%**
15-20 afos 108 56.50% 41 41.42%

21-29 afios 55 28.80% 34 34.34%
30-39 afios 28 14.70% 24 24.24%

Sexo 0.32%*
Masculino 110 57.60% 63 63.60%
Femenino 81 42.40% 36 36.40%

Fenotipo 0.447**
Células B 175 91.60% 88 88.90%

Células T 16 840% 11 11.10%

Fenotipo B 0.376**
B comun 138 72.30% 64 64.60%

Pre B 21 11% 17 17.20%
Pro B 16 840% 7 7.10%

Leucocitos 0.7**
<30 x 1076/ dI 90 47.12% 39 39.40%
30-100x 1076/ dl 72 37.70% 36 36.36%
>100 x 1076/ dl 29 15.18% 24 24.24%

DHL 0.674**
Normal 31 16.20% 18 18.20%
elevada (>618 u/dl) 160 83.80% 81 81.80%

Riesgo citogenético 0.001**
Cariotipo favorable (normal) 100 80.65% 27 55.10%
cariotipo alto riesgo 24 19.35% 22 44.90%
Desconocido 67 50

IME 0.25**
No 135 79.88% 70 84.34%

Si 34 20.12% 13 15.66%

EEM 0.087**
S 36 21.43% 13 13.83%

No 132 78.57% 81 86.17%

Genes de fusion 0.004**
Filadelfia, t(9;22) 21 11.00% 19 19.19%
E2A-PBX1, t(1;19) 15 7.85% 11 11.11%
TEL-AML1, t(12;21) 0 0% 2 2.02%

MLL-AF4, t(4;11) 0 0% 1 1.01%
Negativo 155 81.15% 66 66.67%
Respuesta a la induccion 0.017**
Respuesta Completa 101 58.38% 56 68.29%
EMR 45 25.01% 22 26.83%
No Respuesta 27 1561% 4 4,88%
Muerte durante la inducciéon 0.263**
S| 15 7.85% 5 5.05%
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NO 176 92.15% 94 94.95%

Recaida 0.001**
Sl 48 32.88% 44 55.70%
NO 98 67.12% 35 44.30%

* T student

** chi cuadrado

IME: Infiltracidn Meningoencefalica
EEM: Enfermedad Extramedular
DHL: Deshidrogenasa Lactica

EMR: Enfermedad minima Residual
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Tabla 3.- Andlisis de las caracteristicas de la poblacion de acuerdo al tipo respuesta al
final de la induccion

Respuesta No
Completa Respuesta

CARACTERISTICAS \ % \| %

Total 157 100 67 100 31 100

Edad 0.034*

22.48 21.55 21.68
Media (+DE) (£6.952) (£5.811) (£6.129)

Grupo de Edades 0.169**
15-20 afios 79 50.30% 38 56.70% 18 58.10%

21-29 afios 47 30.00% 20 29.90% 10 32.30%
30-39 aflos 31 19.70% 9 13.40% 3 9.70%

Sexo 0.120**
Masculino 86 54.80% 41 61.20% 23 74.20%
Femenino 71 4520% 26 38.80% 8 25.80%

Fenotipo 0.227**
Células B 139 88.50% 64 95.50% 29 93.50%

Células T 18 11.50% 3 450% 2 6.50%

Fenotipo B 0.514**
B comun 105 75.54% 52 81.25% 23 74.20%

Pre B 24 17.27% 7 10.94% 3 9.70%
ProB 10 7.19%% 5 7.81% 3 9.70%

Leucocitos 0.175**
<30 x 1076/ dI 68 43.31% 28 41.79% 17 54.84%
30-100x 1076/ dl 69 43.95% 24 3582% 8 25.81%
>100 x 1076/ dl 20 12.74% 15 22.39% 6 19.35%

DHL 0.024**
Normal 20 12.70% 11 16.40% 9 29.00%
elevada (>618 u/dl) 137 87.30% 56 83.60% 22 71.00%

Riesgo citogenético 0.056**
Cariotipo favorable (normal) 68 72.34% 20 58.82% 21 87.50%
cariotipo alto riesgo 26 27.66% 14 41.18% 3 12.50%
Desconocido 63 33 7

IME 0.48%*
No 114 81.43% 47 74.60% 86 86.90%

Si 26 1857% 16 25.40% 13 13.10%

Enfermedad extramedular 0.463**
S 26 1793% 8 12.70% 7 25.93%

No 119 82.07% 55 87.30% 20 74.07%

Genes de fusidn 0.066**

Filadelfia, t(9;22) 20 12.73% 14 20.90% 3 9.68%
E2A-PBX1, t(1;19) 21 13.38% 3 4.48% 0 0.00%
TEL-AML1, t(12;21) 1 064% 1 1.49% O 0%
MLL-AF4, t(4;11) 0 0.00% 1 149% O 0%
Negativo 115 73.25% 48 71.64% 28 90.32%

Protocolo de Tratamiento 0.017**
ECOG / CALGB 10403 101 64.30% 45 67.20% 27 87.10%
PETHEMA 56 35.70% 22 32.80% 4 12.90%

* T student

** chi cuadrado
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IME: Infiltracién Meningoencefalica
EEM: Enfermedad Extramedular
DHL: Deshidrogenasa Lactica

EMR: Enfermedad minima Residual
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Tabla 4.- Analisis de Supervivencia
Supervivencia Libre de

Eventos Supervivencia Global
Mediana Mediana
CARACTERISTICAS (m) IC 95% (m) IC 95%
Grupo de Edades 0.00 0.013
15-20 afios 31.6 11.08-52.12 25.8 13.01-38.59
10.734-
21-29 afios 7 2.24-11.76 14.5 18.27
30-39 afos 5.6 0.37-10.84 12.07 5.392-18.74
Sexo 0.396 0.301
Masculino 10 6.52-13.48 16.73 11.22-22.25
Femenino 14.4 0-40.17 20.53 12.38-28.69
Fenotipo 0.915 0.384
Células B 11.63 7.84-15.43 19.63 15.00-24.26
Células T 10.6 0-42.42 11.73 3.03-20.44
Fenotipo B 0.856 0.609
B comun 11.63 7.03-16.24 19.77 15.00-24.54
Pre B 8.2 0.91-15.49 12.07 6.27-17.86
Pro B 33.5 0.38-66.62 33.5 No Alcanzo
Leucocitos 0.001 0.001
<30 x 1076/ dl 21.3 0.60-42.01 24.4 11.68-37.12
30- 100 x 1076/ dI 4.4 3.23-5.57 11.73 7.52-15.95
>100 x 1076/ dI 9.5 5.54-13.46 12.2 9.75-14.65
DHL 0.599 0.288
Normal 21.3 0-54.79 24.4 21.02-27.78
elevada (>618 u/dl) 10.6 7.19-14.02 15.77 11.45-20.09
Riesgo citogenético 0.015 0.641
Cariotipo favorable (normal) 37.1 3.96-70.24 19.63 12.30-26.97
cariotipo alto riesgo 7.8 3.72-11.88 17.63 13.54-21.73
IME 0.002 0.13
No 9.85 2.0-40.6 24.4 15.47-33.33
Si 2.08 0.52-8.68 12.2 8.04-16.37
EEM 0.32 0.003
No 12.6 8.30-16.90 24.067 18.43-29.71
Si 12.8 1.74-23.87 12.067 8.73-15.41
Genes de fusién 0.213 0.086
Positivo 8.73 5.32-12.14 13.97 9.66-18.27
Negativo 13.4 0-28.84 22.23 16.49-27.98
Protocolo de Tratamiento 0.27 0.794
ECOG / CALGB 10403 21.1 0-44.89 18.2 12.87-23.53
PETHEMA 8.2 3.79-12.61 18.53 12.30-24.77
Respuesta al final de Induccion 0.001 0.004
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Respuesta Completa 11.63 7.26-16.00 33.13  12.18-54.09
EMR 837  5.93-10.81 213 15.84-26.76
No Respuesta 4.3 3.13-5.56 13.17  8.84-17.49

IME: Infiltracidn Meningoencefalica
EEM: Enfermedad Extramedular
DHL: Deshidrogenasa Lactica

EMR: Enfermedad minima Residual
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Tabla 5.- Analisis Multivariado en relacion a la supervivencia

Supervivencia Libre de Supervivencia
Eventos Global
CARACTERISTICAS HR IC 95% HR IC 95%
Grupo de Edades 0.165 0.022
15-20 afios 1 1
21-29 afios 1.981 0.90-4.34 0.088 1.662 1.14-2.43 0.009
30-39 afios 1.576 0.79-3.15 0.197 1.495 0.92-2.42 0.102
Leucocitos 0.291 0.164
<30 x 1076/ dI 1 1
30- 100 x 1076/ dI 1.768 0.81-3.88 0.155 1.347 0.86-2.12  0.199
>100 x 1076/ dI 0.829 0.38-1.80 0.635 1.457 0.95-2.24  0.086
Riesgo citogenético 0.231
Cariotipo favorable (normal) 1
cariotipo alto riesgo 1.524 0.77-3.04
IME 0.130
No 1
Si 1.881 0.83-4.26
EEM 0.023
No 1
Si 1.593 1.07-2.38
Respuesta al final de Induccion 0.047 0.053
Respuesta Completa 1 1
EMR 1.693 0.5-5.7 0.395 1431 0.97-2.11 0.069
No Respuesta 3.089 1.2-7.8 0.017 1.705 1.03-2.82 0.038

IME: Infiltracién Meningoencefalica
EEM: Enfermedad Extramedular
DHL: Deshidrogenasa Lactica

EMR: Enfermedad minima Residual
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Funciones de supervivencia
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Grafico 2. Curvas de Kaplan-Meier para SG de ECOG VS PETHEMA

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




* TESIS CIENTIFICA

ERSIDADCIENTIFICA DEL

Funciones de supervivencia
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Grafico 3. Curvas de Kaplan-Meier para SLE de Respuesta a la Induccion
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Grafico 4. Curvas de Kaplan-Meier para SG de Respuesta a la Induccion
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di Tees con informacde condidonial on rula 3 patents | ) El articulo estard on periodo de embargo por 5 ahos;

usgo B Direcodn General da Investigadon, Desarrolio @ Innovacion (DGIDH) Jutonza of 3Cceso completo 3 traves
Gl reposionio institucional Es dader deol twesista informar a B DGIDI Dinvestigacion @Pcentifica. odu.pe ) cuando se
logre 3 patents

5. Documentos adjuntos:
o Articuio centifico en formato Woed

¢ Documentacion prosentads 2 13 Facutad para  obtencion del titulo (en PDF)
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Los autores fumantes, autorizan 13 publicacion 13 tess an ol repositona instituconal de B Universidad Clentifica
del Sur y 3 su vez on ¢ Registro Naconal de Trabajos de Investigacion — RENATI

Fecha: 13/02/ 2020

Noovdres y apelidon: Lugfae Pvcihve, Mane Guodohupe

(ddgo 10000 7854

Noondres y Spelidon: Sodwede Ubdh, S0na Andonels

Codga: 100005940
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Lima, 19 de Febrero de 2020

ANEXO N° 21:
APROBACION DE PUBLICACION DEL INFORME FINAL DE TESIS

Director General de Investigacion, Desarrollo @ Innovacion
Universidad Cientifica del Sur
Prasenta —

Par medio del presente documenta, & es grato presentar la versidn final de la tesis
tibulisd g EVALLACKIN D LA RESFUESTA A LA INDUCCION EN PACTENTES ADDLESCENTES ¥ ADULTOS
JOVENES {1535 ARNOS) COW LELCEARIA LINFOELASTICA ASUDA TRATADOE EN EL INSTITUTO NACKMINAL
[ ENFERPMEDADES WEDPLASNCAS {2010-2025)", prasentada por Maria Guadalupes Lujan Peche v
Lonia Whawdm !?LQJLLH;: con codigos 100002E64 v 100005990 de la carrera de
Medicing Humana, con el fin de que puedas sor evaluada por su Direccidn v sea publicada en el
repasitorio institucianal de nuastra Unversidad de cumplir las reguisitos adicionales gue se

encuentran en el reglamento correspondiente,

Atentarmante,

.-'. f‘:if?;fﬁ
Dr. Fernando Bynier Colmenares
Coordinadar de Investigacian
Univarsidad Cantifica del Sur

Facultad de Cencias de s Salud

Carrera de Medicinag Mumana
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