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Original Breve

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

~ COMPARACION DEL HYPER-CVAD CON
UN REGIMEN INSTITUCIONAL EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL ADULTO EN UN
HOSPITAL DE MEXICO

Christian Omar Ramos-Pefiafiel'22, Alvaro Cabrera-Garcia'2?, Etta Rozen-Fuller'?2,
Guadalupe Gonzalez-Leon'?2, Carolina Balderas'?2, Juan Julio Kassack-Ipifia'-22,
Humberto Castellanos-Sinco'22, Carlos Martinez-Murillo'?2, Efreen Montafio-Figueroa'?2,
Adolfo Martinez-Tovar'®, Irma Olarte-Carrillo'¢, Adrian Santoyo-Sanchez?¢, Juan Collazo-Jaloma'??

RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la mortalidad y toxicidad del protocolo Hyper-CVAD utilizado como primera linea de tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda se realizé un estudio de cohorte retrospectiva en pacientes de 40 afios a menos
durante marzo a septiembre de 2011 atendidos con el régimen Hyper-CVAD. La mortalidad y toxicidad se compar6 con
los resultados de los pacientes atendidos con el régimen institucional HGMLALQO7 entre 2009 a 2012. Se incluyeron
18 pacientes, la mediana de edad fue de 26 afios. Tanto las remisiones completas (67,7% frente a 81,9%) como la
supervivencia a un afio (40% frente a 62%) y 2 afos (18% frente a 34%) fueron menores con el régimen Hyper-CVAD.
Al seleccionar exclusivamente pacientes menores de 35 afios, la eficacia de Hyper-CVAD también fue menor. Segun
esta experiencia y debido a su alto costo y toxicidad, el régimen Hyper-CVAD debe de limitarse a aquellos pacientes con
leucemias refractarias o en recaida.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica; Protocolos de quimioterapia combinada antineoplasica; Adulto (fuente DeCS
BIREME).

COMPARISON OF THE HYPER-CVAD WITH AN INSTITUTIONAL
REGIMEN FOR THE TREATMENT OF ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA IN ADULTS IN A HOSPITAL OF MEXICO

ABSTRACT

In order to assess the mortality and toxicity of the Hyper-CVAD protocol used as first-line treatment of acute lymphoblastic
leukemia, a retrospective cohort study was performed in patients less than 40 years of age from March to September
2011 treated with Hyper-CVAD regimen. Mortality and toxicity was compared with the results of patients treated with
the institutional HGMLALO7 regimen between 2009-2012. 18 patients were included; the median age was 26 years old.
Complete remissions (67.7% versus 81.9%) as well as one-year (40% versus 62%) and 2 year survival rates (18% versus
34%) were lower with the Hyper-CVAD regimen. By selecting only patients younger than 35 years, the effectiveness of
Hyper-CVAD was also lower. In our experience and because of its high cost and toxicity, the Hyper-CVAD regimen should
be limited to patients with relapsed or refractory leukemia.

Key words: Leukemia, lymphoblastic; Antineoplastic combined chemotherapy protocols; Adult (source: MeSH, NLM).
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INTRODUCCION

Eltratamiento de laleucemia linfoblastica aguda combina
actualmente quimioterapia, inmunoterapia y blancos
moleculares ¥, Uno de los esquemas mas populares
es el Hyper-CVAD ©. Desarrollado inicialmente para
recaidas ® y actualmente como uso de primera linea, el
Hyper-CVAD ha sufrido diversas modificaciones siendo
las principales el uso de anticuerpos monoclonales
(rituximab) © e inhibidores de cinasa de tirosina
(dasatinib) ™. En el reporte original, Kantarjian et al.
registraron una tasa de remisiones completas del 92%,
con una mortalidad en induccion del 5% ©.

Desde entonces, diversos autores han adaptado este
régimen pero no con el éxito del Anderson Cancer
Center. Xu et al. en su reporte de 38 casos, registraron
una tasa de remisiones del 73,6% con una supervivencia
a dos arios del 82,9% ©. En América Latina Combariza
et al. evaluaron 83 pacientes tratados con Hyper-
CVAD como primera linea de tratamiento, su tasa de
remisiones completas reportadas fueron del 61% con
una supervivencia global de 11,3 meses (9. El Hospital
General de México cuenta con el régimen institucional
HGMLALO7 desde el afo 2007, fundamentado en
el protocolo GIMEMA ALL0288 (2, debido a que la
experiencia de los autores con el esquema Hyper-CVAD
se limita solo a leucemias en recaida, el objetivo del
estudio fue evaluar este esquema como primera linea
en pacientes jovenes y con un buen estado funcional.

EL ESTUDIO

Se realiz6 una cohorte retrospectiva basada en
pacientes atendidos desde el 2009 al 2012 con los
dos esquemas registrados como de primera linea de
tratamiento (Hyper-CVAD vy el protocolo institucional
HGMLALQ7). De forma intencionada, desde marzo de
2011, con la finalidad de comprobar la superioridad
del régimen Hyper-CVAD se utilizd6 como esquema
de eleccion para pacientes menores de 40 afios, con
un adecuado estado funcional y sin compromiso
hepatico o renal. Aquellos pacientes no candidatos al
régimen Hyper-CVAD fueron atendidos en base del
protocolo Institucional HGMLALO7. Para demostrar la
superioridad del régimen Hyper-CVAD sobre la tasa de
remisiones completas, se calculd el nimero de pacientes
necesarios a tratar en base a un poder del 80%, con
una expectativa de éxito del régimen Hyper-CVAD
del 89% (grupo 1) frente al resultado de remisiones
completas ya conocido del régimen HGMLALO7 (68%)
(13), Se realizaron andlisis secuenciales cada 4 meses Y,
en caso de que los resultados (remisiones completas)
fueran inferiores que el régimen institucional, se daria
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por finalizado el enrolamiento y se suspenderia el
estudio y los pacientes subsecuentes seran atendidos
con el protocolo institucional HGMLALO7.

El esquema terapéutico consiste en dos bloques: Bloque
A: ciclofosfamida 300 mg/m? SC cada 12 h, dias 1, 2,
3; plus Mesna 1800 mg/m? en perfusion continua los
dias 1-4; doxorrubicina 50 mg/m? dia +4 y vincristina
1,5 mg /m? maximo 2 mg dosis los dias 4 y 11 de cada
ciclo; dexametasona 40 mg IV los dias 1-4, 11-14. La
quimioterapia intratecal se administré en base de dosis de
citarabina 100 mgIT los dias 7 de cada ciclo y metotrexate
12mg IT el dia 2 de cada ciclo. Bloque B: metotrexato 1 g/m?
SC el dia +1 de la quimioterapia, con su rescate con acido
folinico a las 24 h de finalizado el metotrexato; citarabina
los dias +2 y +3 de cada ciclo (3 g/m? SC, a pasaren 2 h
cada 12 h). Las dosis intratecales son las mismas que en
el régimen con ciclofosfamida. Los intervalos establecidos
entre cada ciclo fueron de 21 dias. En caso de tratarse
de una LLA-Ph+ se agregé al régimen Imatinib (Gleevec®©,
Novartis) a dosis de 400 mg PO los dias 1-15 de cada uno
de los bloques. Todos los pacientes recibieron soporte con
factor estimulante de colonias de granulocitos hasta la
recuperacion de la neutropenia.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento
se considerd6 como criterio de remision completa,
remisiones completas a la presencia de menos de
5% de Blastos en médula ésea a las cuatro semanas
posteriores al tratamiento y como leucemia en recaida
a la presencia de mas del 5% de blastos en cualquier
momento del seguimiento. Si a las cuatro semanas del
tratamiento persiste una cifra mayor de 5% de blastos
se considerara como leucemia refractaria. Todos los
pacientes contaban con inmunofenotipo y prueba de
PCR-para la busqueda del transcrito BCR-ABL1.

Se utilizé el software SPSS versién 20.0. Para la prueba
de contraste de hipétesis entre el éxito de tratamiento
(remisiones completas o muerte) y el tipo de tratamiento
se us6® la prueba no paramétrica chi cuadrado,
considerandose como significativo un valor de p<0,05
establecido a un 95% de intervalo de confianza. Se
ha utilizado el método de Kaplan-Meier para analizar
la supervivencia tras el inicio de los tratamientos y la
prueba de log-rank para comparar la supervivencia
entre ambos grupos.

El esquema Hyper-CVAD, al igual que el protocolo
institucional HGMLALOQ7, se encuentran registrados
y autorizados en el Hospital General de México como
parte de los esquemas de primera linea. Todos los
pacientes contaban con consentimiento informado de la
institucion para su ingreso, realizacion de procedimientos
terapéuticos y soporte transfusional.
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HALLAZGOS

Se atendieron 18 pacientes con el esquema Hyper-
CVAD de primera linea y se compararon con el registro
historico para un total de 90 pacientes. La mediana de
edad fue menor en el grupo de Hyper-CVAD (26 afos,
rango de 18 a 39) en comparacion con la cohorte historica
(28 afios, rango de 17 a 64). La mediana de leucocitos
al diagnéstico fue mayor en el grupo de Hyper-CVAD
(52,9 x 103/mcL), lo que condicioné un mayor numero
de pacientes con un riesgo alto de recaida (77,8%) a
diferencia del control histérico (59,7%). No se registré
infiltracion al sistema nervioso central en el momento
del diagnéstico. Las caracteristicas generales de los
pacientes se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Hyper-CVAD HGMLALO7

Caracteristica (n=18) (n=72)
2011 2009-2012
Edad en afios* 26 (18-39) 28,5 (17-64)
Sexo (%)
Femenino 36 (50) 11 (61,1)
Masculino 36 (50) 7 (38,9)
Hallazgos clinicos (%)
Hepatomegalia 6 (33,3) 19 (26,4)
Esplenomegalia 7 (38,9) 15 (20,8)
Crecimiento ganglionar 6 (33,3) 24 (33,3)

Hallazgos de laboratorio*
Leucocitos ( x 10%/mcL)
Hemoglobina (g/dL)
Plaguetas ( x 10%mcL)
Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

52,9 (0,7-709) 23,6 (0,3-690)
6,5(3,9-14) 7,6 (2,9-15,5)
25(7-196) 19,5 (2-447)
0,8 (0,49-1,81) 0,8(0,3-1,9)
26,7 (8,6-137) 27,8 (2,1-126)

Acido trico (mg/dL) 51 (2,6-11,5) 4,8(1,3-17)
Bilirrubina (mg/dL) 0,7 (0,2-1,7) 0,8 (0,2-21,4)
(Alj?/rﬂ?o aminotransferasa 38,5 (9-142) 38 (9-1053)
Aspartato 37 (13-61) 34,5 (11-1205)

aminotransferasa(Ul/L)
Fosfatada Alcalina (mg/dL)
Deshidrogenasa lactica
(UI/L)

Inmunofenotipo (%)

82 (47-396) 102 (31-1199)
558 (113-1757) 296 (4,7-8541)

Leucemia de precursores B 14 (77,8) 66 (91,7)
Leucemia de precursores T 4 (22,2) 06 (8,3)
CD20 10 (55,6) 12 (16,7)
CD10 14 (77,8) 43 (59,7)
CD13 02 (11,1) 01(1,4)
Leucemia Ph + (%)
Positivo 04 (22,2) 04 (5,6)
Negativo 14 (77,8) 68 (94,4)
Tipo de riego (%)
Riesgo habitual 04 (22,2) 29 (40,3)
Riesgo alto 14 (77,8) 43 (59,7)

*Mediana (rango)

En los resultados de la induccion a la remision, del total de
los 18 pacientes que iniciaron el esquema de induccion, el
67,7% (12) integré remisiones completas en comparacion
con un 81,9% (59) del protocolo institucional. En los dos
grupos se registré un 11,1% de leucemias refractarias (2
frente a 8 casos) La mortalidad en induccion fue mayor
para Hyper-CVAD con un 22,2% (4) en su mayoria
asociada a neutropenia febril. Apesar de que el porcentaje
de remisiones completas fue menor en el régimen Hyper-
CVAD (81,9% frente a 66,7%), la prueba de chi cuadrado
no establecio diferencias significativas (p=0,197). Del
total de los 18 pacientes, 8 desarrollaron un episodio de
neutropenia febril. EI momento en el que se presentd
mas episodios de neutropenia febril fue el brazo B (92%)
seguido del brazo A (86%) El principal germen aislado fue
Staphylococcus epidermidis seguido de Escherichia coli
en aparato urinario. La media de estancia hospitalaria
también fue mayor para el régimen Hyper-CVAD (37,2
frente a 29,3 dias).

De acuerdo con los resultados del seguimiento, de
aquellos casos que integraron remision, el 38,9% (7)
presento recaida a médula ésea durante el primer afio
de seguimiento, en comparacion al 47,2% del registro
histérico sin diferencias significativas entre las recaidas 'y
las dos estrategias terapéuticas (p=0,603). Cinco de cada
siete casos que se mantenian en remision fallecieron
por neutropenia febril durante los bloques secuenciales.
Dos casos restantes solicitaron su modificacion de
tratamiento, justificaron el pedido aduciendo el tiempo
prolongado de estancia hospitalaria.

La supervivencia global con el esquema Hyper-CVAD
fue del 40 y 18% a un uno y dos afios respectivamente.
Haciendo una comparacion con el registro histdrico la
supervivencia global fue menor tanto a un afo (40%
frente a 62%) como a 2 afios de seguimiento (18% frente

Supervivencia acum

Dias de seguimiento

Figura 1. Supervivencia libre de la enfermedad acorde al tipo
de régimen de tratamiento
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Supervivencia acum

Dias de seguimiento

Figura 2. Supervivencia libre de la enfermedad segun al
tratamiento en pacientes jovenes

a 34%), pero sin ser significativa (p=0,110) (Figura 1). La
supervivencia libre de enfermedad tampoco evidencié
diferencias significativas (log-rank p=0,460).

El andlisis multivariado, que incluyé factores ya
establecidos en la literatura para el riesgo de recaida
(edad > 35 afios, cuenta de leucocitos al diagnostico
> 30 x 103/mcL, riesgo alto, presencia de cromosoma
Philadelphia o ausencia de respuesta a las 4 semanas)
en conjunto con el régimen Hyper-CVAD, no mostraron
valores significativos. Los resultados del analisis
multivariado se presentan en la Tabla 2.

Al analizar exclusivamente a pacientes menores de
35 afios en ambas cohortes, los resultados fueron
semejantes, se observé una tasa mayor de remisiones
completas con el protocolo institucional en comparacion
con Hyper-CVAD (87,8% frente a 78,6%.), y la mortalidad
en induccion fue menor (0% frente a 14,3%). La curva
de supervivencia también fue menor en el brazo de
Hyper-CVAD (281 frente a 479 dias), pero sin presentar
una diferencia estadistica (p=0,203) (Figura 2).

Tabla 2. Analisis de regresion de Cox de las diferentes
variables y su impacto sobre la supervivencia

Variables HR - (Co5%)  valof
ep
Edad mayor de 35 afos 1,19 (0,59-2,37) 0,621
Leucocitos > 30 x 10%/mcL 1,29 (0,75-2,23) 0,358
Resultado positivo para
BCR-ABL1 1,12 (0,40-3,13) 0,826
Tratamiento intensivo
(Hyper-CVAD) 1,65 (0,89-3,06) 0,114
Riesgo alto 0,89 (0,56-1,66) 0,897
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DISCUSION

El motivo del uso de Hyper-CVAD como régimen de
primera linea se fundamentd en la hipdtesis de que un
régimen terapéutico mas intensivo podria mejorar los
resultados obtenidos hasta el momento con el protocolo
institucional. La suspension del enrolamiento fue debida,
en su mayoria, a los eventos adversos serios como
neutropenia febril, al igual que las muertes no asociadas
a recaidas fueron mayores que el régimen institucional.
A pesar de que no se realizd un estudio de costo, el
régimen Hyper-CVAD es mas costoso debido a un mayor
requerimiento de antibidticos como al uso de estimulantes
de colonias de granulocitos. Otro punto que se considerd
hasta el momento del andlisis fue la calidad de vida, ya
que debido a las estancias prolongadas, los eventos
adversos y el desgaste econdémico familiar, disminuyo
significativamente, obligando a los pacientes a solicitar
cambio de régimen a uno menos intensivo y econémico.

Aligual que en México la opinién sobre la eficacia de Hyper-
CVAD como primera linea aun esta dividida. Buyukasik et
al. en Turquia, lo compararon con su régimen estandar
(CALGB-8811) y, a pesar de que la tasa de remisiones
completas fueron aceptables (84,2%), la mortalidad no
asociada a recaida fue mayor (29,7% frente a 5,9%) . Lu
et al. en China, compararon también su esquema estandar
de dosis altas de AraC plus mitoxantrona frente a Hyper-
CVAD y semejante a este reporte, a pesar de que no
existieron diferencias significativas, la tasa de remisiones
completas fue menor en el grupo de Hyper-CVAD (76%
frente a 87%) 4. Morris et al. en Australia, en donde a
pesar de ser un régimen tolerable y 6ptimo previo a un
trasplante de progenitores hematopoyeéticos, la toxicidad
fue considerable obligando al cese del esquema en 29%
de los casos que completaron una remision completa (9.

En general, la mayoria de los autores coinciden que
la principal limitante es la elevada toxicidad. Gills et al.
analizaron este punto en 125 pacientes tratados con
Hyper-CVAD, a 3 meses postratamiento, las citopenias
persistieron en un 59% y normalizandose hasta los 9
meses, con un rango de 6 a 12 meses (9. En dicho
estudio 4 de los 125 pacientes desarrollaron una
leucemia aguda o sindrome mielodisplasico secundario
lo que orienta a un dafio directo del régimen sobre
las células progenitoras hematopoyéticas. Keane et
al. describieron también este efecto, ya la toxicidad
combinada de los dos brazos limit6 la capacidad para
poder movilizar progenitores hematopoyéticos 7.

En México, la Unica experiencia disponible del uso de
Hyper-CVAD como primera linea es la publicada por
Arteaga et al. en el Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubiran, y a diferencia de este reporte, se
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registraron mayores tasas de remisiones completas con
el régimen Hyper-CVAD (85%) en comparacion con su
régimen institucional 0195 (74%) con una supervivencia
global promedio de 15 meses (8.

Se concluye que la decision del uso de este régimen
fuera de la Unién Americana se basa principalmente en
la experiencia de cada centro, al no tratarse este estudio
de un ensayo clinico aleatorizado no se puede brindar
una recomendacion sélida para restringir su uso, pero
acorde a los resultados hallados se sugiere solo limitarlo
a aquellas leucemias refractarias o en recaida.
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