FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

TASA DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCION
EN LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS (NO PROMIELOCITICA)
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
2020—2021

PRESENTADO POR

LAURA DEL CARMEN CHAVEZ JIMENEZ

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN ONCOLOGIA MEDICA

ASESOR
MOISES ROSAS FEBRES

LIMA — PERU

2022



CC BY-NC-SA

Reconocimiento — No comercial — Compartir igual
El autor permite transformar (traducir, adaptar o compilar) a partir de esta obra con fines no comerciales,
siempre y cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos
términos.
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

%7 USMP

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

TASA DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCION
EN LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS (NO PROMIELOCITICA)
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
2020—2021

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR
EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN ONCOLOGIA MEDICA

PRESENTADO POR
LAURA DEL CARMEN CHAVEZ JIMENEZ

ASESORA
MTRO. MOISES ROSAS FEBRES

LIMA, PERU
2022



INDICE

Pags

Portada .............................................................................................. [
1Yo o= T ii
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ....ooooeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 2
1.1 Descripcion de la situacion problematica ...........ccooeeeeeeiviiiiiiiiiiiieeeeeeeeins 4
1.2 Formulacion del problema.............uueeiiiiiiiiiiiiiieeeee e 7
R T @ T ] 11 1Y/ 0 1 SRR 7
1.3.1  Objetivo generali........cooooiiiiiie 7
1.3.2  ODbjetivos €SPECITICOS: .....ccciiiieeiiiie e 7
N U1 1] [0%= (o[ ] o R 7
I I [ T o = g (o3 - USSR 7
1.4.2 Viabilidad y factibilidad .............ccoooe e, 8
T I 10 1 = Yod o [T TSR UPPRRPIN 9
CAPITULO 1l: MARCO TEORICO ......ocoviieecieetecte e ee e 10
A R AN 01 (= Tot=To (=Y o) (TR 10
2.2 BaASES LBOMCAS: ....uvuiieiiiiii ettt ettt et eans 14
2.3 Definicion de variabIes ............uoiiiiieii i 22
CAPITULO 1Il: HIPOTESIS Y VARIABLES ..ot 24
3.1 Formulacion de la hipOtesSis...........uciiiieiiiiiieeiee e 24
3.2 Variables y su definicidn operacional .............cccccciieeiiiiiiiiiiiieeeee 24
CAPITULO IV: METODOLOGIA ..ottt 25
4.1 Diseflo MetodOlOgICO.........coevviiiiiiee e 25
N B 1Y =Y [0 I 0 U (=T (= | 25
4.3 Técnicas de recolecCion de datoS ...........veeeeeieviieieiiiiiieieeeeie e, 26
4.4  Procesamiento y analisis de datoS..........ccccceeriiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiieeeeeen 27
4.5  ASPECIOS BLICOS ...ovvuuiiii e i et e e e e 28
CRONOGRAM A et e e e e e e e e et e e e e eab e e e seabaaeeeens 29
PRESUPUESTO ... ittt ettt e e e e e e e e e s e e e e e e e eaane s 30
FUENTES DE INFORMACION ......coovvviiiiiiiieeinns iError! Marcador no definido.

ANEXOS

1. Matriz de consistencia
2. Instrumentos de recoleccién de datos



PAPER NAME

LAURA DEL CARMEN CHAVEZ JIMENEZ
-05.10.22 ii.docx

WORD COUNT
9974 Words

PAGE COUNT
36 Pages

SUBMISSION DATE
Oct 5, 2022 7:37 PM GMT-5

® 9% Overall Similarity

Similarity Report

AUTHOR
LAURA DEL CARMEN CHAVEZ JIMENEZ

CHARACTER COUNT
56500 Characters

FILE SIZE
188.2KB

REPORT DATE
Oct 5, 2022 7:41 PM GMT-5

The combined total of all matches, including overlapping sources, for each database.

+ 9% Internet database

+ Crossref database

® Excluded from Similarity Report
+ Submitted Works database

+ Quoted material

« Small Matches (Less then 10 words)

)

+ 2% Publications database

+ Crossref Posted Content database

+« Bibliographic material
» Cited material

MTRO. MOISES ROSAS FEBRES



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La leucemia mieloide aguda (LMA) son alteraciones en la clona de la célula madre
hematopoyeética, en la cual hay una produccién de células que no son funcionales
denominadas mieloblastos, las cuales infiltran en la médula 6Osea, incluso
alcanzan otros Organos y sistemas, ello alteraria la morfologia de diversos
precursores que conllevaria a apariciéon de hemorragia y/o infecciones que pueden

finalizar en la muerte del paciente (1).

De acuerdo al Instituto Nacional del Cancer, se estima un total de 20 050 nuevos
casos de leucemia mieloide aguda y 11 540 muertes, los cuales representan el
1% y el 1.9% de todos los tipos de cancer, respectivamente para el 2022 en los
Estados Unidos (2). La estadistica de GLOBOCAN 2020 reporté 474 519 de
nuevos casos de leucemia aguda (incluye fenotipo mieloide y linfoide) y 311 594
muertes para ambos sexos y de todas las edades a nivel mundial en el 2020 (3).
Asimismo, las estadisticas de Inglaterra determind una proporcion entre hombre y
mujer en pacientes con LMA que oscila entre 1.1 a 1.3 (4) y en Norteamérica se
evidencio en los pacientes con LMA un predominio étnico mayor en los caucasico
no hispanicos y menor en caucasicos hispénicos, asiaticos y negros (5). En
Latinoamérica y Caribe, del total de neoplasias malignas, las leucemias agudas
corresponden a un 3%, con una tasa de casos nuevos estandarizados de LMA

que conforman 4870 casos anuales (6).

De acuerdo con el Registro de Cancer de Lima Metropolitana, la leucemia mieloide
aguda se representd por cien mil habitantes un total de 2.7 casos, siendo el
namero de casos promedio anual de 812 pacientes con leucemia mieloide, de
ellos 348 fueron varones y 441 mujeres; ademas de un indice de mortalidad de
1.9 segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el tiempo

de evaluacion que comprende del 2013 al 2015 (7).



Ademas, se ha reportado a los cinco afios una tasa de sobrevida de 30.5%,
obteniendo una sobrevida mejor en las personas menores de 20 afios (69%) de
acuerdo al reporte del Instituto Nacional del Cancer para el periodo 2012-2018
(8,9). En el pais, se reportd una tasa de supervivencia del 24.6% en la poblacién
general de acuerdo con data del de la poblacion general del INEN (10); se
evidencio en un estudio previo se encontré una supervivencia a los seis meses
del 69%, anual del 49.5% vy a los dos afios del 18% en una poblacién de 39

pacientes adultos del Hospital Nacional Dos de mayo (11).

Asimismo, se evidencia que la tasa de curacién de pacientes con LMA varia por
edad siendo en menores de 60 del 35 - 40% y en mayores varia del 5-15%. Se
han identificado predictores de respuesta a tratamiento dentro de ellos incluyen la
edad, el tipo de leucemia primaria o secundaria, los cambios genéticos por los
datos citogenéticos e inmunofenotipos identificados por citometria de flujo y la
historia de previo de trasplante de médula ésea (12). Estas caracteristicas
permiten realizar estratificaciones de riesgo que influye en la respuestas al
tratamiento de acuerdo con la European LeukemiaNet (ELN 2017), obteniéndose
a los 3 afios una supervivencia global de 59.1% en grupos de riesgo favorable,
en riesgo intermedio de 32.6% Y riesgo desfavorable de 22.6% (13).

Cabe mencionar que esta patologia afecta predominantemente a la poblacion
adulta, con una media 68 afios, en el cual se observan bajas tasas de remision
completa y menor tasa de respuesta; todo ello asociado a las mutaciones
genéticas adquiridas, el cariotipo y el estado funcional del paciente (14). Por ello,
el tratamiento intensivo inicia con una quimioterapia de induccion para poder
conseguir una respuesta completa; posteriormente continua con una terapia
denominada consolidacion cuyo fin es tratar la patologia residual. Estos factores
descritos influyen en el fracaso sistémico y/o de letalidad, la Refractariedad al

tratamiento o recaida del mismo (8).

Por este motivo, el tratamiento de la LMA en recaida es todo un desafios para el
oncélogo clinico, debido a la pobre respuesta y prondstico, obteniendo
supervivencias prolongadas en solo un 10% de los pacientes, aun sin el paciente

tiene oportunidad de un trasplante Alogenico de progenitores hematopoyéticos



(TPH alogénico), es més dificil ya que la mayoria de pacientes tienen edad

avanzaday es mas complicado obtener una respuesta para pase a trasplante (15).

El prondstico de estos pacientes con recaida de enfermedad depende del estado
basal, del momento de la recaida; si es temprana (menos de 6 meses) o tardia
(mayor de 6 meses); y se asocia la posibilidad de realizar un trasplante alogénico
(16). En pacientes con edad avanzada o fragil se usan medicamentos
hipometilantes asociados a Ventoclax (inhibidor de proteina 2 de linfoma de
células T), citarabina a bajas dosis, terapia con hidroxiurea; esquemas utilizados
para aportar una mejoria en cuanto a calidad de vida (17). En pacientes con
adecuado estatus performance son tributarios de uso de tratamiento sistémicos
con quimioterapicos intensos, siendo ellos un puente para posibilidad de
trasplante alogénico de células madre; ademas se realizan estudios de
citogenética para poder ofrecer terapias blanco fijas de acuerdo a una mutacion
determinada, como ejemplo uso de tratamiento con inhibidores de tirosina
cinasa(TKi), para mutacion en proteina FLT3; inhibidores de la enzima como
deshidrogenasa isocitrato (IDH) como Ivosidenif, entre otros en estudio (18).

Estos tratamientos sistémicos pueden ocasionar complicaciones, los cuales estan
relacionadas con el tratamiento o con la enfermedad; dentro de las cuales
tenemos: la depresiéon del sistema granulocitico hematopoyético que ocasiona
neutropenia febril, la aplasia medular; la trombocitopenia con riesgo de sangrado
y la anemia. Siendo de todas ellas la mas letal la neutropenia febril en los

pacientes con leucemia (19).

Actualmente, existe limitada evidencia en Peru acerca de la respuesta al
tratamiento de induccién en pacientes con LMA recaida/refractaria; solo se ha
evidenciado evaluaciones de tratamiento en primera linea en pacientes con LMA
segun lo descrito anteriormente (11,13). En general, a pesar de los estudios
realizados hasta el momento el escenario clinico de la LMA recaida/refractaria
tiene resultados pobres, y cuando se evidencia mutaciones puntuales susceptibles
de tratamiento dirigido, estas terapias han mostrado resultados superiores a la

terapia estandar (18,20).



1.2 Formulacién del problema

¢,Cual es la tasa de respuesta a la quimioterapia de reinduccion en leucemias
mieloides agudas (no promielocitica) en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas de 2020 a 20217

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar la tasa de respuesta a la quimioterapia de reinduccion en leucemias

mieloides agudas (no promielocitica) en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas del 2020 al 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la tasa de respuesta global, respuesta completa y parcial, al
tratamiento de la quimioterapia de reinduccién en leucemias mieloides agudas (no
promielocitica) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del 2020 al
2021.

Determinar la tasa de respuesta global al tratamiento segun el esquema utilizado
en los pacientes con leucemia mieloide aguda (no promielocitica) en recaida del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas del 2020 al 2021.

Determinar la tasa de respuesta global segun el tiempo de recaida, temprana y
tardia, de los pacientes con leucemia mieloide aguda (no promielocitica) que
recibieron tratamiento de quimioterapia de reinduccién del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas del 2020 al 2021.

Describir las complicaciones del tratamiento de quimioterapia de reinduccion en
los pacientes con leucemia mieloide aguda (no promielocitica) del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas del 2020 al 2021.

1.4  Justificacion

1.4.1 Importancia
Este estudio es relevante, debido a que requiere establecer el porcentaje de

pacientes que responden al tratamiento sistémico de reinduccion en leucemias
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mieloides agudas (no promielocitica), cuyo objetivo es poder conocer el manejo
de los pacientes que presentan recaida de esta enfermedad, el cual constituye un
desafio, puesto que no se han elaborado guias clinicas con tratamientos
estandarizados en el contexto de estos pacientes. En la literatura podemos
encontrar diversos estudios clinicos con diferentes tasas de respuesta al
tratamiento de reinduccion, los cuales se caracterizan por combinaciones de

guimioterapicos intensos.

De esta manera, el presente estudio permitiria conocer factores cruciales para
conseguir respuesta al tratamiento en la enfermedad recurrente en nuestra
poblacién, describir el tipo de respuesta, parcial y completa, los diferentes
esquemas de tratamiento y conocer el esquema con mayor respuesta al
tratamiento; ademas de reconocer las principales complicaciones; de esa manera
esta investigacion podria contribuir a mejorar el enfoque del manejo en los
pacientes con enfermedad recaida y obtener en su calidad de vida un impacto
positivo.

Asimismo, este estudio incrementara conocimientos sobre este tema de
investigacion, puesto que hay limitados estudios al respecto en el pais, y se espera
que fomente el desarrollo futuras investigaciones sobre la quimioterapia de

reinduccion en LMA.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Este proyecto presenta una proposicion factible en vista que dispone de los
recursos humanos, materiales y financieros para su desarrollo.

Asimismo, previa autorizacion del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, los datos de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia
Medica durante el tiempo de estudio, se extraeran de los archivos virtuales y en
fisico de historias clinicas. De igual manera los resultados de los analisis de
médula &ésea se obtendrdn a través del sistema informatico de este
establecimiento de salud. Ademas, cabe precisar que se solicitara la aprobacién
ética correspondiente.

De este modo, la ejecucion de este estudio es viable y factible.



1.5 Limitaciones

Una de las limitaciones corresponde a que este trabajo tiene un disefio descriptivo
retrospectivo tipo cohorte historico, esta investigacion nos permitira conocer la
tasa de respuesta al tratamiento de reinduccion en pacientes con LMA recaida o
refractaria, determinar la respuesta parcial o completa al tratamiento y permitira
conocer cual de los esquemas tiene mejor respuesta en estos pacientes; siendo

asi, proporcionar una base para investigaciones posteriores.

Otra potencial limitacion es que, de acuerdo con la cronologia, serd un estudio
retrospectivo, en el cual se obtendra informacién del historial médico del paciente
segun sus historias archivadas en fisico o virtuales durante el periodo 2020 al
2021; por ello, es posible que existan datos incompletos o que no sea posible
ubicar las historias clinicas; no obstante, la investigadora espera que dicha
situacion ocurra en pocos pacientes que completen el perfil de este protocolo de

estudio.

Asimismo, es importante considerar que en los afos elegidos para realizar la
investigacion (2020 al 2021), el pais se encontraba en emergencia sanitaria
debido a la pandemia COVID-19; por ello, se realizaron consultas médicas
virtuales, aspecto que puede limitar la obtencién de algunos datos adicionales que
requieran la presencia del paciente durante consulta médica fisica. Por otro lado,
otro factor que no puede dejarse de mencionar fue que se disponia de un menor
namero de camas para tratamiento sistémicos intensivos para quimioterapia de
reinduccién; de este modo, se priorizé para las hospitalizaciones a los paciente
con neoplasias hematoldgicas que cursaron con infeccion COVID-19 durante el

tiempo de pandemia.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
Garcia et al.,, en 2022, presentaron resultados de un estudios descriptivo

retrospectivo, el cual tuvo el fin de evaluar al venetoclax (medicamento que se
dirige selectivamente a contra una proteina BCL-2 (linfoma de células B),
activando la apoptosis) asociado a azacitidina, evaluado en 39 pacientes con LMA
recaida/refractaria. Estudio realizado en el Instituto Paoli-Calmettes en Francia.
Los datos se recolectaron entre enero de 2020 a diciembre de 2021. Se encontré
citogenética adversa en el 36% de los pacientes, con una tasa de respuesta
general del 37%, que incluye 13% respuesta completa, 8% de respuesta completa
sin recuperacion hematoldgica, 3% de respuesta parcial (p = 0.005). En cuanto a
la supervivencia general, la mediana que se obtuvo fue de 5.9 meses, ademas de
acuerdo a la citogenica adversa fue de 2.2 meses y de 8.7 meses cuando
presentaron citogenética intermedia. En la supervivencia libre de leucemia se
evidencio una media de 9.4 meses. Se concluye que combinacion de Venetoclax
con azacitidina puede ser un tratamiento eficiente para pacientes seleccionados
con LMA recaida/refractaria (21).

Xu et al., en 2018, realizaron un analisis de cohorte retrospectivo con el fin de
valorar la sobrevida global y la tasa de respuesta del tratamiento en pacientes
diagnosticados de LMA en recaida/refractario, de acuerdo a diversos esquemas
de tratamiento sistémico. Se realizod en el Hospital Central de Xiangyang, China
de enero 2013 a diciembre 2016, en el cual se revisO las historias de 142
pacientes. Los esquemas terapéuticos utilizados fueron; la asociacion de
citarabina con fludarabina y filgrastim, en 46 pacientes; citarabina con
daunorrubicina y filgrastim, en 30 pacientes, citarabina asociado a cladribina y
filgrastim, en 27 pacientes; citarabina con etopdsido y mitoxantrona en 17
pacientes; citarabina y mitoxantrona en 12 pacientes; citarabina asociado a
idarrubicina o daunorrubicina en 10 pacientes. Los resultados del estudio arrojaron
que el 3.5.5% de pacientes logro respuesta completa, el 49% una remision general
(respuestas parcial y completa) y 18% consiguié pase para TPH. En cuanto a la
mediana de sobrevida global fue de 8 meses, con un 29% de sobrevida anual y a

los tres afios de 11.1%. La mayoria de los esquemas obtuvieron una respuesta
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completas similar, modificar la tasa de supervivencia, pero cabe destacar que el
esquema con citarabina asociado a cladribina y filgrastim incremento la tasa de
respuesta global; por ello, se sugiere debiera ser el esquema elegido para

pacientes con recaida de LMA (22).

Anders et al., en 2017, ejecutaron un ensayo retrospectivo en el Hospital West de
Virginia, Estados Unidos, con la finalidad de evaluar el régimen basado en
citarabina altas dosis (HIDAC-6), como esquema de rescate en LMA
recaida/refractaria. La muestra fue de 26 pacientes que recibieron citarabina como
agente unico a dosis de 3 gramos por metro cuadrado (m2) intravenoso cada 12
horas interdiario los dias 1-3-5. Los datos se recolectaron retrospectivamente de
los pacientes hospitalizados entre junio de 2001 y julio de 2015. En cuanto al
seguimiento en supervivencia se evidencio una mediana de 10.4 meses (rango
1.6-112.2 meses). Obteniéndose en el 62% una respuesta completa, con 22.3
meses (rango 0.7 a 112 meses) de mediana de supervivencia libre de recaidas,
con una supervivencia libre de eventos de 4.7 (rango 0.5 a 112 meses) y con 9.6
meses de sobrevida global. EI 35% de los pacientes pudieron proceder
posteriormente a trasplante alogénico. Las toxicidades relacionadas con el
tratamiento incluyeron fiebre neutropénica (38%), infeccion (35%), neurotoxicidad
(8%) y toxicidad cutanea (8 %). Siendo el primer estudio que concluye que HIDAC-
6 tuvo resultados efectivos en pacientes mas jévenes con LMA recaida/refractaria

gue puede servir como puente hacia trasplante sin toxicidad significativa (23).

Mohty et al., en el 2016, realizaron un ensayo multicéntrico fase Il realizado en
diferentes hospitales de Francia, los datos se recolectaron de pacientes con LMA
gque han fracasado al tratamiento primario que se sometieron a trasplante
alogénico entre 2010 y 2013. Se evaluaron 24 paciente LMA en
refractaria/recaida, con el objetivo de evaluar la viabilidad del régimen secuencial
basado en curso corto de quimioterapia: Clofarabina (30 mg/m 2 /dia) y
arabinésido de citosina (1 g/m 2/dia) durante 5 dias, con 3 dias de descanso,
seguido de un tratamiento de intensidad reducida y paso para trasplante alogénico
de células madre combinando ciclofosfamida (60 mg/kg), busulfan intravenoso
(3,2 mg/por kilo diario) por 2 dias y globulina antitimocito (2,5 mg/kg/dia) durante
2 dias. Los pacientes en remision completa el dia 120 recibieron el trasplante del

11



donante. Dieciocho pacientes (75%) lograron la remision completa. El seguimiento
tuvo una mediana de 24.6 meses, con supervivencia global del 54% (IC al 95%:
33-71) a 1 afio y a los 2 afos del 38% (IC del 95%: 18-46). La incidencia
acumulada de mortalidad sin recaida fue del 8% (IC 95%: 1-24) al afio y a los 2
afios del 12% (IC 95%: 3-19). Se concluye que los resultados del estudio de fase
Il muestran una adecuada eficacia y seguridad para este régimen propuesto; sin

embargo, se requiere desarrollar estudios de fase Il (24).

Ravandi et al., en el 2015, publicaron un ensayo fase 3, aleatorizado, multicéntrico,
controlado con placebo, en pacientes con LMA refractaria o recaidos mayores de
18 afios. Se evaluaron 101 hospitales de sitios internacionales en primera recaida,
desde diciembre 2010 a setiembre 2013. De esa manera, 711 pacientes se
aleatorizaron 1:1 a recibir Vosaroxina (90 mg por m2, endovenoso, durante el
primer y cuarto dia del primer curso; luego 70 mg por m2 en ciclos posteriores)
mas citarabina (1 g/m2) dias 1 - 5) o placebo mas citarabina; siendo la
supervivencia global la variable principal de eficacia. En cuanto a la supervivencia
global se obtuvo una mediada de 7.5 meses (IC del 95 %: 6.4-8.5) en el grupo de
vosaroxina mas citarabina y de 6.1 meses (5.2-7.1) en el grupo de placebo. La
mortalidad temprana a los 30 dias fue de 28 (8%) en el grupo de vosaroxina frente
a 23 (7%) con placebo. Los eventos secundarios de grado 3 tuvieron mayor
frecuencia en el grupo de vosaroxina mas citarabina e incluyeron neutropenia
febril (47% vs. 33%), estomatitis (15% vs. 3%), hipopotasemia (15% vs. 6%),
bacteriemia (12% vs. 5%), y neumonia (11% vs. 7%), respectivamente. Se
concluye que a pesar de no completar diferencias con significancia estadistica en
la variable principal de comparacion de ambos grupos, se sugiere que la adicion
de vosaroxina a la citarabina podria tener un beneficio clinico para algunos

pacientes con LMA recaida o refractaria (25).

Thiel et al., durante 2015, publicaron un estudio aleman con 252 pacientes con
LMA recidiva o refractaria, cuyo objetivo primario fue valorar la dosis 6ptima de
tratamiento de citarabina asociada a mitoxantrona, fludarabina, factor estimulante
de colonias, conocida como MITOFLAG. La muestra se recluté de 33 instituciones
internacionales de Europa de noviembre 1999 a noviembre 2006. Se compararon
la dosis en infusidon de citarabina (150 mg/m2 durante 24 horas por 1 a 5 dias) a
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124 pacientes, versus bolo ( 1000mg/m2 en infusion de 1 hora cada 12 horas por
1 a5 dias) a 128 pacientes; con el fin de evaluar la tasa de respuestas completas
después del primer ciclo de tratamiento. Las tasas de respuestas completas
después del tratamiento con citarabina en bolo fue de 54% versus infusion de 43%
con p = 0.01. Sin evidenciarse diferencias significativas en cuanto a toxicidad
hematoldgica; sin embargo se evidenciaron mayor frecuencia de infecciones con
el tratamiento en bolo 80% versus infusion 69% (p = 0.01). De acuerdo a la
sobrevida libre de enfermedad, la mediana fue comparable entre ambos brazos
de 7.8 vs. 7.1 meses, al igual que la supervivencia global de 7.1 meses vs. 6.6
meses. Se concluye que a pesar de no evidenciar diferencias significativas hubo

una tendencia a favor de citarabina en bolo (26).

Leonardo et al., en 2014, publicaron una investigacion descriptiva retrospectiva en
pacientes con LMA en recaida con edad mayor de 15 afos, cuya finalidad fue de
acuerdo al esquema IDA-FLAG determinar la tasa de remisibn completa
(asociacion de Citarabina con Fludarabina y Filgrastim), ademas de la duracion
de respuesta y la supervivencia global. Tuvo lugar en Colombia en el Instituto de
Cancerologia de abril 2009 a abril del 2012. Fueron incluidos 64 pacientes, de los
cuales consiguieron respuesta completa en 58% y el 27% fueron refractarios; con
una mediana de sobrevida global fue 5.8 meses y sobrevida sin eventos de 2.6
meses. En cuanto a las toxicidades, la principal fue la hematoldgica,
evidenciandose en un 47% la neutropenia febril inmediatamente posterior
tratamiento sistémico. Se concluye que este esquema de tratamiento logra inducir
respuestas completas en pacientes recaidos quienes presentaron toxicidades
manejables, siendo una puerta hasta poder lograr el trasplante de consolidacién
(27).

Vera et al., en el 2018, desarroll6 el estudio retrospectivo analitico en Perua, cuya
finalidad era establecer en pacientes con leucemia aguda, la supervivencia global
anual y de 5 afios. Se valoraron 262 pacientes con leucemias agudas, 29.2% (77
pacientes) del Hospital de Trujillo Victor Lazarte Echegaray y 70.8% (178
pacientes) del Hospital de Chiclayo Almanzor Aguinaga Asenjo. La supervivencia
global anual fue 35% en el Hospital de Chiclayo y 22% en el de Trujillo; siendo la
supervivencia a los 5 afilos muy baja, de 0% en hospital de Truijillo y 3% en hospital
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de Chiclayo. Ademas en pacientes menores de 46 afios se evidenciéo mejor tasa
de supervivencia (30%). A pesar que solo se evalu6 en el estudio la supervivencia
global sin diferenciar el subtipo linfoide del mieloide, esta a los 5 afios fue muy
baja; siendo por ello, muy importante realizar mayores estudios para evaluar una

mejor respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes (28).

Lovato et al., en 2015, efectu6 un analisis descriptivo de pacientes con LMA que
recibieron tratamiento en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre 1995 y
2008. El objetivo fue comparar la respuesta del tratamiento sistémico de induccion
en menores de 60 afios comparado con los mayores. La muestra fue de 208
pacientes, 155 fueron menores de 60 afios y 55 fueron mayores. El 48.4%
obtuvieron una tasa de remision completa, tasa de mortalidad 12.5% y sobrevida
global 17.9%, las cuales fueron a favor del grupo menores de 60 afios a los 5
afios, con una mediana de 11 meses. Mientras para los adultos mayores, fue del
29.1% la tasa de respuestas completas, la tasa de mortalidad 23.6% y sobrevida
global 12.1% con mediana de 6 meses respectivamente. Se concluye que los

pacientes jovenes tienen mejor respuesta a tratamiento sistémicos (29).

2.2 Bases tedricas

Leucemias agudas

Comprende un conjunto de enfermedades hematolégicas heterogéneas cuya
base es presencia de precursores inmaduros de diferentes células sanguineas en
la evaluacion del frotis periférico. La base de esta patologia inicia con cambios
cromosdémicos y mutaciones genéticas que culminan en la transformacion de las

células precursoras hematopoyéticas en la medula 6sea.

Todo ello conlleva a una produccién insuficiente de células hematopoyéticas
normofuncionantes; conduciendo a reemplazo del tejido hematopoyético normal
por un incremento de depdsito de blastos, ocasionando disminucion de diversas
células hematoldgicas causando citopenias, evidenciandose la célula inmadura en
sangre periférica denominada blastos, dando diagnostico la evidencia mayor del

20% de ellos en cito morfologia de medula 6sea (30).
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Leucemia mieloide aguda no promielocitica

Del total de casos de leucemias la leucemia mieloide aguda (LMA) representan
aproximadamente entre el 30 al 35%, siendo en adultos la forma mas comun de
leucemia, con edad media de 66 afos, y menos frecuente en menos de 45 afios.
La incidencia de esta enfermedad muestra un incremento progresivo a mayor

edad teniendo una incidencia en 80% en adultos (31).

Clasificacion

Segun la French American-British, se organiza de acuerdo a su morfologia, su
tincion citoquimica y citometria de flujo. Permitiendo separarlos en dos subtipos
de acuerdo al tipo de blasto puede ser linfoides o mieloides, siendo esta ultima
dividida en 8 subtipos de acuerdo a su grado de diferenciacién. Otra clasificacion
estd dada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), abarcan algunos de

estos factores prondsticos, divididos en diversos grupos de riesgo (32).

Evaluacion del prondstico

La causa mas comun de no mantener respuesta con el tratamiento de induccion
es la recaida de enfermedad. La supervivencia general para pacientes con LMA
en recaida a los 5 afios es solo del 10%(33). Los factores prondstico para riesgo
de recaida comprenden: mayor edad, duracién de respuesta hasta la recaida,
posibilidad de trasplante de progenitores hematopoyéticos y determinadas
alteraciones citogenéticas. Para determinar la eleccion del tratamiento en cada
caso, es fundamental la estratificacion de riesgo citogenético y molecular (34).
Los resultados moleculares ademas o informan algunas mutaciones objetivas
como tirosina quinasa FMS-like 3 (FLT3) , IDH1 e IDH2 ofrecen nuevas opciones
terapéuticas. Debido a que la secuenciacion de proxima generacion (NGS), no da
un enfoque general con un espectro de genes mutados en leucemia mieloide
aguda, donde se evidencian otras mutaciones pronosticas como NPM1, CEBPA
con doble mutacion , TP53 , RUNX1 , ASXL1.

La prueba del Antigeno Humano Leucocitario (HLA) debe solicitarse en los
pacientes con diagnostico nuevo de leucemia mieloide aguda que cuentan con

donante potencial a fin de tener opcion del trasplante alogénico posterior a
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tratamiento de induccién satisfactorio sobre todo en paciente catalogados como
alto riesgo (35).

Principios del tratamiento

La base del tratamiento de esta patologia se da en tres fases, iniciando con un
tratamiento sistémico de induccion, el cual tiene como objetivo la remision de la
enfermedad; continda con tratamiento de consolidacion y posterior a este el
tratamiento de mantenimiento. El riesgo de recaida de enfermedad dentro de 6 a
9 meses posterior a culminar tratamiento de induccién, es mayor en aquellos que

no recibieron tratamiento consolidacion.

Este tratamiento esta influenciado por diferentes factores asociados al propio
paciente como edad, comorbilidades asociadas, estado basal, y mielodisplasia
pre-existente, ademas de caracteristicas ya sea morfoldgicas o genéticas
desfavorables propias de la enfermedad (31).
a) Fase deinduccién
Se utiliza un esquema denominado 3+7 el cual se infunden dos quimioterapicos:
Doxorrubicina 60 miligramos por metro cuadrado diario por 3 dias, citarabina 100
miligramos por metro cuadrado durante 7 dias. De alcanzar la respuesta completa,
continua con un segundo curso de tratamiento quimioterapico o dependiendo de
tolerancia se limita dias a un esquema mas corto denominado 5 + 2 ( citarabina 5
dias y Doxorrubicina 2 dias). El uso del filgrastim se indica en pacientes con
complicaciones como neutropenia febril o prolongada.
En mayores de 60 afios no tributarios de tratamiento intensos pueden
utilizar regimenes como hipometilantes (azacitidina, decitabina); citarabina
dosis bajas 20 mg subcutaneo cada 12 horas por 10 dias; hidroxiurea 1-
2g/m2 diarios como citorreductor.
b) Fase de consolidacion
Una vez obtenida una respuesta completa, continua con la siguiente fase
con administracion de citarabina en dosis alta, a 3g/m2 cada 12 h en
infusién de 3 horas interdiario los dias 1-3-5, que se repiten de 3 - 4 cursos,
mensual (de 28 a 35 dias) evaluando la recuperaciéon del hemograma. En
pacientes con citogenética de riesgo alto se debe tener en cuenta el TPH
alogénico.
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c) Fase de mantenimiento

Si posterior al tratamiento de consolidacion el paciente mantiene la
respuesta, y teniendo en cuenta la edad de los pacientes y comorbilidades,
incluyéndose pacientes con mielodisplasia, deben recibir tratamiento
sistémico paliativo y cuidados de soporte, por dos afos, bajo esquemas
como: 6-mercaptopurina 50 mg/m2 diario, Metotrexate 20 mg/m2 semanal,
ciclofosfamida 200 mg/ m2 semanal y vincristina 1.4 mg /m2 méaximo 2 mg

mensual (31).

Criterios de respuesta

Respuesta completa

En estudio de medula 6sea al final de tratamiento sistémico, con evidencia
de blastos <5% en aspirado con presencia de espiculas, cuerpos de auer
sin blastos, o presencia de enfermedad extramedular, con estudio de
sangre periférica dentro de pardmetro normales, con neutrofilos
>1000/ml, plaguetas >100.000/ml, y citogenética normal aquellos que

cuentan con alteraciones genéticas.

. Respuesta parcial

En estudio de medula 6sea al final de tratamiento sistémico, con evidencia
de blastos hasta 5 a 25% o0 una reduccion > o igual al 50% en el
porcentaje de en aspirado de médula ésea y normalizacién del conteo
hematoldgico.

Enfermedad refractaria

Se encuentran los pacientes que al culminar el tratamiento sistémico de

induccidn no alcanzaron una respuesta completa.

. Recaida o recidiva de enfermedad

Presencia de blastos >5% en médula 6sea posterior a haber alcanzado
respuesta completa; puede ser de dos tipos: temprana dentro de los 12
primeros meses y tardia posterior a los 12 meses de la respuesta obtenida
(36).
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Tratamiento en recaida/Refractariedad

Para los pacientes con LMA en recaida/refractaria no existe un consenso de
tratamiento estandarizado, por lo cual se deben considerar muchos factores al
elegir la terapia para estos pacientes y las estrategias terapéuticas tienen diversos
objetivos celulares de encontrarse alguna mutacion objetivo.

El TPH alogénico es de eleccion en estos pacientes; sin embargo la elegibilidad
para el trasplante depende de la edad de los pacientes, asi como de las
comorbilidades. Antes de las células hematopoyéticas génicas, es necesaria la
terapia de rescate, especialmente para pacientes con estudios de medula 6sea
con evidencia con alto porcentaje de blastos. En general, en pacientes con LMA
recaida/refractaria con el trasplante se logra solo una supervivencia del 20% al
35% a los 4 afios (18,37).

Tratamiento de quimioterapia sistémica de reinduccion

La quimioterapia de reinduccién es el tratamiento intensivo de rescate en un
paciente con enfermedad que no ha respondido a tratamiento inicial (refractaria)
0 que haya recurrido luego de haber conseguido una respuesta completa
(recaida).

Actualmente hay varios protocolos de tratamiento intensivo como terapia de
rescate (ver cuadro inferior). Las antraciclinas y la citarabina en dosis altas suelen
ser la columna vertebral de estos regimenes de rescate. Los ejemplos de
regimenes incluyen fludarabina, citarabina, idarrubicina y filgrastrim (FLAG-IDA) y
mitoxantrona, etopdsido y citarabina (MEC). Las tasas de respuestas completas

esperadas con estos regimenes son de alrededor del 29% al 66% (36,37) .

En un estudio observacional retrospectivo, se combind venetoclax, un inhibidor
oral altamente selectivo de la leucemia/linfoma-2 de células B pequefias, con el
régimen de rescate intensivo FLAG-IDA. El estudio evalu6 a 13 pacientes con LMA
en recaida/refractaria recibieron FLA-V-IDA (FLAG-IDA mas venetoclax
administrados los dias 1 a 7); se compararon retrospectivamente con 81 pacientes
tratados con FLAG-IDA convencional. Es importante destacar que la adicion de
venetoclax durante 7 dias no resulté en un exceso de toxicidad hematolégica. En
el grupo de FLA-V-IDA se consiguio una tasa de respuesta global fue del 69 %
frente al 47 % en pacientes tratados con FLAG-IDA, sin evidenciar mayor toxicidad
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hematoldgica con Venetoclax; mostrando una mediana de sobrevida global y libre

de eventos similares en un seguimiento de 9.3 meses:(38).

Otro esquema utilizado es usando MEC, dicho tratamiento fue utilizado en un
estudio previo que compara el uso de tratamiento con daunorrubicina asociado
citarabina versus MEC (mitoxantrona 6 mg/m2 , etopdsido 80 mg/m2 y citarabina
1 g/m2 por 6 dias) en 32 pacientes. En general, en 21 pacientes (66%) se logré
una respuesta con una mediana de duracion de 16 semanas, con infecciones en
un 91% del pacientes, y mostrando datos de supervivencia similares a otros
estudios (39).

Algunos grupos prefieren regimenes con cladribina (cladribina/arabindsido
citosina/mitoxantrona/G-CSF) o clofarabina (clofarabina/citarabina/G-CSF). Sin
embargo, estos regimenes han producido resultados igualmente pobres a pesar

de su promesa inicial (40).

La eficacia de estos regimenes y variaciones similares es relativamente
decepcionante con tasas de respuestas completas que oscilan entre 20% y 65%

y la mediana de duracion de la respuesta es menor de 1 afio (41).

Tratamiento no intensivo

La terapia no intensiva es de eleccion para pacientes con LMA adultos mayores o
con comorbilidades significativas. Desde la aprobacion de los hipometilantes
(HMA) con la decitabina y la azacitidina en la LMA se han convertido en el
estandar de atencién de eleccién en pacientes mayores. Un ensayo fase Il con
488 pacientes ancianos con LMA, la mediana de sobrevida global se increment6
con el uso de la azacitidina de 6.5 a 10.4 meses con tratamientos convencionales.
Fuera de los ensayos clinicos, la mediana de supervivencia global de estos

tratamiento tuvo una mediana de 7 a 8 meses (42).

En este contexto, la aprobacion por la agencia de Administracién de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos (FDA), del venetoclax en pacientes ancianos con
LMA en el afio 2018, la cual ha cambiado positivamente el panorama del
tratamiento para estos pacientes. La aprobacion de este medicamento se basé en
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el estudio venetoclax asociado a citarabina a dosis bajas (subcutanea 20 mg cada
12 horas por 10 dias) e hipometilantes. El 54% de los pacientes tratados con
venetoclax y citarabina dosis baja consiguieron una remision completa con una
mediana de sobrevida global de 10,1 meses (43). Cabe destacar que los pacientes
en recaida quienes no han utilizado venetoclax previamente pueden beneficiarse
de este tratamiento como segunda o tercera linea, pero no como agente unico, ya

gue no tiene una actividad significativa como monoterapia (44).

Tratamiento dirigido:

Si bien algunas mutaciones son estables y permanecen presentes en el momento
del diagndstico y la recaida, otras mutaciones pueden perderse o ganarse, de
modo que el perfil molecular en el momento del diagnéstico y la recaida puede
diferir (45).

Inhibidores de quinasa hepatica fetal (FLT3)

Las mutaciones del receptor de tirosina cinasa (TKi) de FLT3 ocurren en <10 %
de los pacientes con LMA. Cabe sefialar que estas mutaciones pueden ser
inestables durante la evolucién clonal y, por lo tanto, desaparecer o emerger en la
recaida. El prondstico de pacientes que presentan una mutacién positiva para
FLT-ITD recidivante es malo (42). El estudio fase Ill (ADMIRAL), evalu6 a 371
pacientes con LMA en recaida/refractaria con mutaciones en FLT3 fueron
aleatorizados 2:1 para recibir gilteritinib versus quimioterapia de rescate sistémica.
Se logro respuesta completa o parcial en el 34% del gilteritinib frente al 15.3 %
en los pacientes con tratamiento estandar. Ademas demostraron una mediana de
sobrevida global significativamente mas larga con 9,3 meses en comparacion con

5,6 meses en el brazo estandar (46).

Se evaluo en LMA recaida/refractaria otro TKi de segunda generacion como
guizartinib en un estudio de 245 pacientes tratados con este medicamento versus
122 pacientes los cuales recibieron diferentes esquemas de tratamiento sistémico
en recaida de enfermedad. Se evidencio una sobrevida global a favor de TKi de
6.2 meses versus 4 meses, siendo aprobado en este contexto en Japdn, mas no
esta aprobado por FDA (47).
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Inhibidores de IDH1/2

También se ha desarrollado una terapia dirigida para pacientes con LMA que
albergan mutaciones en IDH1 e IDH2 que ocurren en 6% a 10% de los pacientes.
El enasidenib, un inhibidor oral de IDH2 mutado se ha estudiado como
monoterapia en pacientes con LMA recaida/refractaria con mutacion de IDH2. Un
estudio fase I/ll, se evidencio la tasa de respuesta entre estos pacientes fue de
40.3 % (media de duracion de respuesta de 5.8 meses). La sobrevida global tuvo
una mediana de 9.3 meses para todos y 19.7 meses para el 19.3 % de los
pacientes con LMA que lograron respuesta completa (48). Ivosidenib, un inhibidor
DHL1 oral, fue aprobado para la LMA recaida/refractaria por la FDA en 2018 vy,
desde 2019, también como tratamiento inicial para pacientes ancianos con LMA
mutada en IDH1 (49).

Complicaciones
Posterior a tratamiento quimioterapico se pueden observar las siguientes
complicaciones:
- Neutropenia febril:
Méas del 90% de episodios febriles se asocian a neutropenia durante el
tratamiento sistémico. Las causas mas frecuentes incluyen procesos
infecciosos de via respiratoria baja, seguidas de punto gastrointestinal. La
frecuencia de esta complicacion varia durante la induccién entre 35% y
78% y en la fase de consolidacion llegando hasta un 65%.
- Anemia:
Disminucion de hemoglobina por debajo de 12 g/dl; clasificada: grado 1 de
12 a 10; grado 2 de 10-8 g/dl; grado 3 de 8-6.5g/dl; y grado 4 menor de
6.5g/dl. De acuerdo con la magnitud de la anemia se indicaran
eritropoyetina y soporte transfusional.
- Trombocitopenia:
Se caracteriza por disminucion del numero de plaquetas con valores
inferiores a 150.000/I, ocasionando aparicion de hematomas y riesgo de
sangrado. Los grados van de acuerdo al nUmero de plaguetas; grado 1 con
plaquetas entre 150.000 y 100.000; grado 2 entre 100.000 y 50.000/I; grado
3 entre 25.000 y 50.000/I; y grado 4 menor de 25.000/I, con indicacion de

soporte transfusional de plaquetas.
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- Toxicidad gastrointestinal.
Ocasionando nauseas y vomitos y medidos en diferentes grados; grado 1
relacionado a 1 episodio; grado 2 de 2-5 episodios; grado 3 mas de 6
episodios que requiere hidratacion endovenosa; y grado 4 con
consecuencias potencialmente mortales.

- Mucositis:
Irritacion de las mucosas secundaria a tratamiento sistémico o radiacion,
con afectacion que va desde la boca al ano, en ubicacion de mucosa
gastrointestinal. Hay diferentes grados de acuerdo a la lesion; ler grado
evidencia eritema y dolor moderado; 2do grado caracterizado por edemay
Ulcera dolorosa; grado 3 donde no hay tolerancia oral; y 4to grado que
requiere nutricion endovenoso. El manejo es de acuerdo con el grado de

afeccion, desde enjuagues analgésicos, antibiéticos y antifiungicos (50).

2.3 Definicién de variables

Leucemia mieloide aguda no promielocitica

Enfermedad caracterizada por un crecimiento de células clonales precursoras
hematopoyéticas alteradas no maduras (blastos), que ocupan la médula 6sea y
afecta otros 6rganos causando bi o tricitopenia (51).

Respuesta global

Engloba pacientes que luego del tratamiento quimioterdpico han conseguido
respuesta completa o parcial (52).

Respuesta completa

Pacientes con aspirado final de medula ésea, posterior al tratamiento de
guimioterapia, con evidencia menor del 5% de blastos, y recuento adecuado de
células sanguineas (51).

Respuesta parcial

Reduccion en el aspirado medular de al menos un 50% de blastos del inicio hasta
un intervalo de 5-25%, y la normalizacion de las series sanguineas (51).

Recaida de enfermedad

Es la reaparicion de blastos en sangre periférica mayor a 20% posterior a un

periodo libre de enfermedad o haber logrado una remision completa (51).
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Refractariedad al tratamiento

Pacientes que posterior hasta de dos cursos de tratamiento sistémico de induccién
no alcanzan respuesta completa (51).

Quimioterapia de reinduccion

Tratamiento sistémico en pacientes con leucemia mieloide aguda los cuales no
han conseguido una remision completa posterior al primer curso de quimioterapia
de induccion (35)

Recaida temprana

Reaparicion de blastos mayor de 5% en estudio de médula 6sea dentro de los 6
meses posteriores a lograr una respuesta completa (31).

Recaida tardia

Reaparicion de blastos mayor de 5% en estudio de médula 6sea posterior a los 6
meses de haber conseguido una respuesta completa (31).

Sobrevida libre de enfermedad

Tiempo que se mide posterior a tratamiento sistémico en el cual se obtiene una
respuesta y el paciente se mantiene sin signos de enfermedad oncolégica activa
(32).
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3.1

Formulacién de la hipotesis

CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

Este estudio no cuenta con hipétesis ya que es una investigacion descriptiva,
longitudinal, retrospectiva de cohorte historica.

3.2 Variables y su definicién operacional

. L Tipo por . Escala de | Categoria y sus | Medio de
Variable Definicion naturaleza Indicador medicion valores verificacion
% de pacientes
-Igzssauesta de ggnm Ietarispgftfig % de pacientes con Historia
globgl al postgrior P al Cuantitativo respuesta De razén 0%+ Clinica
tratamiento tratamiento completa/parcial
sistémico.
Sr? establzg;irggg blastos en medula
. Osea: L
Respuesta medular posterior o % de blastos en . o Historia
completa (RC) | al tratamiento con Cualitativa médula ésea Nominal ((21)) :%éo clinica
valor < a 5% de =97
blastos.
Se establece con blastos en medula
un aspirado o 6sea: -
R;S(:?:Ie(ség) medular posterior | Cualitativa r::é dﬂ?a él;l:;tos €M | Nominal (1) 5a25% c?lnsitco;a
P al tratamiento, con (2) > 25%
blastos de 5-25%.
Tipo de | Diversos farmacos FLAGIDA: 1
Esquema quimioterapicos Py s
Utilizado utilizados para los | Cualitativo gi?;?;];a ia de Nominal mgg ELAG'Z Ic-i::isr:?cr;a
(independiente | pacientes con LMA P .HAM'4
) en recaida )
Presencia de Historia
blastos > 5 % en Clinica
Recaida médula o sangre blastos en médula
periférica después o % de blastos en . Osea
temprana Cualitativa . . Nominal
(covariable) de haber logrado médula 6sea (1) >5%
la 1IRC menos 6 (2) <5%
meses del
tratamiento.
Presencia de Historia
blastos > 5 % en bl sdul Clinica
médula o sangre astos,en meduia
Recaida tardia | periférica después Cualitativa % de blastos en Nominal 1) >509osea
(covariable) de haber logrado medula osea 2) <5%
la 1RC mayor 6 =%
meses del
tratamiento
Problema médico
L que se presenta presencia o] Si (presencia): 1 . .
Complicacione durante Cualitativo ausencia de | Nominal No (ausencia): 2 H|§t9r|a
s (50) Clinica

tratamiento
sistémico

problemas médicos
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico
Estudio cuantitativo observacional de tipo descriptivo, longitudinal y retrospectivo

tipo cohorte historica.

4.2 Disefio muestral

Poblacion Universo
Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

Poblacion de Estudio

Pacientes con diagndéstico de leucemia mieloide aguda no promielocitica con
tratamiento de quimioterapia de reinduccion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios de 2020 y 2021.

Criterios de elegibilidad

Criterios de Inclusién:

Pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda no promielocitica con
tratamiento de quimioterapia de reinduccion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

Paciente que recibio tratamiento entre los afios de 2020 y 2021.

Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 15 y 40 afos
Criterios de Exclusion:

Pacientes que abandonaron o no completaron el esquema de tratamiento.
Pacientes con historias clinicas incompletas para datos requeridos.

Pacientes gestantes.

Tamafo de la muestra

La muestra incluye a los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda
no promielocitica que reciben tratamiento de reinduccion en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2020 - 2021. Se estima que hay

anualmente alrededor de 90 ingresos con diagnéstico compatible con los criterios
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de inclusion del proyecto en estudio, por lo cual a dos afios de estudio se esperaria

reclutar la informacion de 180 pacientes.

Muestreo o seleccion de la muestra
La muestra incluye a todos los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide
aguda no promielocitica con tratamiento de quimioterapia de reinduccién del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el periodo de 2020 y 2021.

4.3 Teécnicas de recoleccion de datos

La técnica para recolectar los datos se basara en la evaluacion de las historias
clinicas de los pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda
recaida/refractaria con tratamiento sistémico de reinduccién. Dicho proceso se
realizard cuando se obtenga la autorizacion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, y se realizara de acuerdo a las variables del estudio,
una ficha donde se recolecten los datos, elaborada por la investigadora principal.
Esta ficha sera completada, posterior a la aprobacion del trabajo de investigacion,

a partir de Octubre 2022, de lunes a viernes dos horas al dia.

Instrumentos de recoleccion de informacion:
La recoleccidn de datos esta orientada a construir la ficha para describir la cohorte
histérica (Anexo 2):
Caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, nivel educativo, presencia
de hermano(a) de madre y padre)
Estado basal: escala de medicion de ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), y evalua el estado funcional y dependencia del paciente
para realizar actividades basicas.
Comorbilidades y complicaciones
Tipos de esquemas de tratamiento quimioterapico
Respuesta al tratamiento
Recaidas
Sobrevida libre de enfermedad
Medicion del Estado Basal
De la historia clinica se obtendra el registro de la medicién del estado basal, el

cual esta estandarizado en el area oncoldgica, por la escala de medicion de ECOG
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(Eastern Cooperative Oncology Group) afirmada desde 1974 por Oken et al., y
utilizada para estudios clinicos en pacientes oncoldgicos. Esta es una escala que
evalla el grado de desempefio de un paciente de acuerdo a su facultad para
cuidarse a si mismo, sus actividades cotidianas y capacidad fisica (deambular,
trabajar, entre otras) y esta validado por la OMS (53). Se clasifica de la siguiente
manera:
0: completamente activo
1: restringido actividades fisicamente extenuantes, ejemplo: realiza trabajo
domésticos y trabajo de oficina
2: ambulatorio, despierto alrededor del 50% de horas de vigilia
3: se cuida solo, confinado a méas del 50% en la cama o silla.
4: inhabilitado, no lleva ningun autocuidado.
Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Se evaluara considerando respuesta completa y parcial y de la siguiente manera
(51)
Respuesta completa: estudio de médula ésea con ausencia de blastos
Respuesta parcial: presencia en estudio de médula 6sea de blastos de 5-
20% o reduccion menor del 50% de blastos del inicio de tratamiento.
Evaluacion de la recaida
Se evaluara considerando respuesta temprana y tardia y de la siguiente manera
(51)
Respuesta temprana: aparicion de blastos en estudio de médula 6sea
menor de 6 meses de respuesta completa
Respuesta tardia: aparicion de blastos en estudio de médula 6sea mayor
de 6 meses de respuesta completa

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para el andlisis de los datos se utilizara el programa de SPSS version 26. Al
ingresar los datos, se procedera a la limpieza de ellos y control de calidad, para
ello se revisara todas las variables de la base.

Se realizara un analisis estadistico descriptivo de las variables de este estudio. De
esta manera, presentaran utilizando frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas; y utilizando medidas de dispersion y tendencia central para

las variables cuantitativas.
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Segun el andlisis inferencial, para asociar de variables conjuntas cualitativas como
la edad, sexo, estado basal, comorbilidades y complicaciones, para asociarlas
con la variable de tasa de respuesta al tratamiento se utilizara prueba de regresion
de poisson.

En cuanto a la valoracion de la tasa de respuesta al tratamiento segun el tipo de
respuesta obtenida (parcial o completa) se utilizara la prueba regresion de
poisson.

La evaluacioén de la relacion entre la respuesta a la terapia y esquema utilizado se
realizara usando la prueba regresion de poisson.

La evaluacién de la relacion entre la respuesta y el tipo recaida temprana o tardia
y determinar posibilidad de asociacion se realizara usando la prueba regresion de
poisson.

Finalmente se evaluara la supervivencia global de los pacientes con tratamiento

de reinduccion mediante regresion de Cox.

4.5 Aspectos éticos

Se solicitara aprobacion del Comité de Etica de la Universidad de San Martin de
Porres; asi como la autorizacion del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas para acceder a revisar los datos solicitados.

Ademas, se garantizara la confidencialidad de la informacion recolectada de cada
paciente, puesto que la ficha de recoleccion de datos se encontrara codificada. A
la base de datos de este estudio con toda la informacion de los pacientes sélo
sera de acceso de la investigadora principal; y dichos datos sélo seran utilizados
con la finalidad de cumplir los objetivos de este estudio.
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CRONOGRAMA

Meses

2022
Fases del proyecto Set Oct Nov Dic Ene Feb
Elaboracion
Aprobacion X
Recoleccion de datos X X X
Procesamiento y analisis X
Elaboracion de informe
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Internet 100.00
Impresiones 300.00
Logistica 250.00
Traslados 150.00
Estadista 300.00
TOTAL 1300.00
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ANEXOS

1.- Matriz de consistencia

PRE(;ENTA , [;ESN\(() POBLACION DE INSTRUMENTO
INVESTIGACI OBJETIVOS HIPOTESIS DE ESTUDIO Y DE )
6N ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCION

¢Cuél es la | Objetivo general El tipo de | Estudio Poblacion Universo Ficha de
tasa de | Determinar la tasa de respuesta a la | estudio no | observacio | Pacientes con | Recoleccion de
respuesta a la | quimioterapia de reinduccion en leucemias | cuenta con | nal de tipo | diagnoéstico de leucemia | datos (Anexo 2):
quimioterapia mieloides agudas (no promielocitica) en el hipétesis descriptivo, | mieloide aguda del | Con los siguientes
de reinduccion | Instituto  Nacional de Enfermedades | debido a que | longitudinal | Instituto Nacional de | datos:

en leucemias | Neoplasicas del 2020 al 2021. es una | Y Enfermedades - Caracteristicas
mieloides investigacion retrospectiv | Neoplasicas. sociodemogréaficas
agudas (no | Objetivos especificos: descriptiva, o tipo de la poblacion.
promielocitica) | - Determinar la tasa de respuesta global, longitudinal, cohorte Poblaciéon de Estudio - Estado basal
en el Instituto | respuesta completay parcial, al tratamiento retrospectiva histérica. Pacientes con criterios | (ECOG),

Nacional de | de la quimioterapia de reinduccién en de cohorte de inclusion que reciben | comorbilidades y
Enfermedades | leucemias mieloides agudas (no histérica tratamiento de | complicaciones
Neoplasicas el | promielocitica) en el Instituto Nacional de ’ guimioterapia de | - Tipos de
2020 a 2021? | Enfermedades Neoplasicas del 2020 al reinduccion. esquemas de

2021.

- Determinar la tasa de respuesta global
segun el esquema utilizado en los
pacientes con leucemia mieloide aguda (no
promielocitica) en recaida del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas
del 2020 al 2021.

- Determinar la tasa de respuesta global
segln el tiempo de recaida, temprana y
tardia, de los pacientes con leucemia
mieloide aguda (no promielocitica) que
recibieron tratamiento de quimioterapia de
reinduccion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas del 2020 al
2021.

- Describir las
tratamiento de
reinduccion.

complicaciones del
quimioterapia de

Tamafio de la muestra
Se estima a dos afios
de estudio se esperaria
reclutar la informacion
de 180 pacientes.

Procesamiento de
datos

Para el andlisis de los
datos se utilizara el
programa de SPSS.
Segin el  analisis
inferencial, para asociar
de variables cualitativas
se utilizara prueba de
regresion de poisson.

tratamiento
quimioterapico

- Respuesta al
tratamiento.

Recaidas
tempranas y
tardias.

- Tiempo de
sobrevida.
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2.- Instrumento de recoleccién de datos

TASA DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE REINDUCCION EN
LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS (NO PROMIELOCITICA)
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2020 — 2021

Fecha: /| /2022 N° de ficha:
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICA
1. Edad:
2. Sexo: O Varén O Mujer
3. Nivel educativo:
O Analfabeto O Primaria O Secundaria O Superior
4. Presencia hermano de padre y madre: O si O no

5. Numeros de hermano de padre y madre:

ESTADO BASAL (ECOG)
Categorias 10 20 30 40O

COMORBILIDADES
Presencia 0O Si O No
Tipos OHTA ODM 0O OTROS

REFRACTARIEDAD A TRATAMIENTO:
O Si O No

RECAIDA:
O Porcentaje de Blastos en médula 6sea/sangre periférica

O Recaida temprana (indicar el mes )

O Recaida Tardia (indicar el mes )
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TIPO TRATAMIENTO

O FLAGIDA O MITOFLAG OMEC 0O HAM
O Otros

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE REINDUCCION
Porcentaje de Blastos final en la biopsia de médula 6sea
Respuesta completa O

Respuesta parcial |

COMPLICACIONES: Presencia O Si O No
Tipos de complicaciones

O Anemia (valor de hemoglobina )

O Neutrdfilos (valor de neutrdfilos )

O Plaquetas (valor de plaquetas )

O Mucositis (O grado 1, O grado 2, O grado 3)
O Otros

SOBREVIDA:

O Meses sin enfermedad ( )
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