
[image: ]

Grupo GELL – Proyecto Tricoleucemia

Análisis de las características y  de los desenlaces del tratamiento en pacientes con Tricoleucemia atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica 2010-2022

TÍTULO CORTO DEL PROYECTO

Tricoleucemia en Latinoamérica 

Macarena Roa- Chile
Gonzalo Villarroel – Chile
Camila Peña - Chile 


Problema 

La Tricoleucemia es un síndrome linfoproliferativo, de curso indolente, que constituye el 2% de las leucemias del adulto. Clínicamente se caracteriza por presentar síntomas como astenia, y fatigabilidad, la mayoría de ellas presentan una esplenomegalia importante, presencia de citopenias y gran susceptibilidad a infecciones oportunistas.
El diagnóstico se basa en  el estudio de sangre periférica /Médula ósea,  que detecta linfocitos anormales, habitualmente con prolongaciones citoplasmáticas características .  La confirmación diagnóstica se realiza mediante citometría de flujo ( presencia de células CD103 + CD25+ CD11c+ CD20 + ) y la biopsia de médula ósea (anexina D1 + ) .
En la actualidad,  se ha convertido en una patología de buen pronóstico, gracias a la incorporación de los análogos de purinas, como lo son: Cladribina y la Pentostatina con ellos, se ha logrado alcanzar tasas de remisiones completas cerca de 85%, con una sobrevida media de alrededor de 16 años. Las tasas de recaídas oscilan entre el 25 al 30% a los 5 años de seguimiento.  En recaídas el uso de anticuerpos monoclonales anti CD20 ha mejorado el pronóstico, así como los inhibidores de BRAF. En Latinoamérica no existe datos epidemiológicos, clínicos ni trabajos con datos actualizados de los resultados a corto y largo plazo de las estrategias terapéuticas, aplicadas a la leucemia de células velludas , ni evaluación de acceso al uso de agentes novedosos, desenlaces , ni evaluación de complicaciones. 

Objetivo general: 

Describir las características clínico demográficas  y los resultados oncológicos del tratamiento en pacientes con 
Tricoleucemia atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica que pertenecen al grupo GELL durante el periodo comprendido entre 2010 a 2022.
Evaluar la respuesta del tratamiento inicial y recaída, en pacientes diagnosticados con Tricoleucemia, en Latinoamérica.
Cuantificar el número de complicaciones y causa de mortalidad en pacientes con Tricoleucemia
Calcular sobrevida  libre de progresión y sobrevida global a 5  años en pacientes con Tricoleucemia en Latinoamérica.
Evaluar factores pronósticos


Materiales y métodos 
Diseño del estudio: Estudio de corte transversal analítico , observacional.
Población de estudio: Población: Pacientes adultos mayores de 18 años, con diagnóstico de Tricoleucemia, atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2022.
Criterios exclusión: aquellos pacientes que no cumplen criterios de diagnósticos de OMS o aquellos pacientes que tengas datos clínicos incompletos.

Procedimientos: La búsqueda de los pacientes se realizará mediante los registros disponibles en cada uno de los Servicios de hematología de los Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica participantes. Se obtendrán los datos de historia clínica consignados en los sistemas de información que cada institución disponga para ellos. La información de los pacientes incluidos se registrará en una base de datos conjunta teniendo en cuenta todos los requerimientos de investigación clínica en humanos según la declaración de Helsinki. Los datos se manejaran en una  base anonimizada y codificada.


PALABRAS CLAVE:
Tricoleucemia
Leucemia de células velludas 
Quimioterapia

DEADLINE: primer deadline Julio 2023
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Introducción

La Tricoleucemia es un síndrome linfoproliferativo, de curso indolente, que constituye el 2% de las leucemias del adulto. Clínicamente se caracteriza por presentar síntomas como astenia, y fatigabilidad, la mayoría de ellas presentan una esplenomegalia importante y gran susceptibilidad a infecciones oportunistas.
[bookmark: _GoBack]El diagnóstico se basa en  el estudio de sangre periférica /Médula ósea,  que detecta linfocitos anormales, habitualmente con prolongaciones citoplasmáticas características.  La confirmación diagnóstica se realiza mediante citometría de flujo y la biopsia de médula ósea.
En la actualidad,  se ha convertido en una patología de buen pronóstico, gracias a la incorporación de los análogos de purinas, como lo son: Cladribina y la Pentostatina con ellos, se ha logrado alcanzar tasas de remisiones completas cerca de 85%, con una sobrevida media de alrededor de 16 años. Las tasas de recaídas oscilan entre el 25 al 30% a los 5 años de seguimiento.  En recaídas el uso de anticuerpos monoclonales anti CD20 ha mejorado el pronóstico, así como los inhibidores de BRAF. En Latinoamérica no existe datos epidemiológicos, clínicos ni trabajos con datos actualizados de los resultados a corto y largo plazo de las estrategias terapéuticas, aplicadas a la leucemia de células velludas , ni evaluación de acceso al uso de agentes novedosos, desenlaces , ni evaluación de complicaciones dado la citopenias producidas por la enfermedad y por la terapia. 
Teniendo en cuenta lo anterior, resulta fundamental conocer cuáles son los regímenes más utilizados en la institución y describir las respuestas alcanzadas con los mismos,  la complicaciones infecciosas , uso de recursos hospitalarios como trasfusiones , estimulantes de colonias de granulocitos ,  etc. En aras de establecer en posteriores guías de práctica clínica la mejor alternativa terapéutica para nuestra población de pacientes.


OBJETIVOS

General

Describir las características clínico demográficas  y los resultados oncológicos del tratamiento en pacientes con 
Tricoleucemia atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica que pertenecen al grupo GELL durante el periodo comprendido entre 2010 a 2022.


Objetivos específicos

· Describir los esquemas mas utilizados como tratamiento en los Centros de Referencia de Latinoamérica 
· Describir el acceso a nuevas Terapias (inh BRAF) con los que se cuenta en la región 
· Evaluar la respuesta del tratamiento inicial y recaída, en pacientes diagnosticados con Tricoleucemia, en Latinoamérica.
· Unir los datos de los centros latinoamericanos que conformamos el grupo GELL para tener un registro Latino Americano de Tricoleucemia y buscar alternativas conjuntas en mejorar el acceso terapeutico. 
· Cuantificar el número de complicaciones y causa de mortalidad en pacientes con Tricoleucemia
· Calcular sobrevida  libre de progresión y sobrevida global a 5  años en pacientes con Tricoleucemia en Latinoamérica.


METODOLOGÍA

Diseño del estudio: 

Estudio de Cohorte transversal analítico

Población de estudio: Pacientes adultos con diagnóstico de Tricoleucemia, atendidos en Centros de Referencia Oncológicos en Latinoamérica durante el periodo comprendido entre 2010 a 2022.

Criterios de selección: 

Criterios de inclusión 
· Pacientes mayores de 18 años de edad 
· Diagnóstico histopatológico o por Citometria de Flujo de Tricoleucemia (Leucemia de Células Velludas) 
· Información del seguimiento disponible en la historia clínica 

Criterios de exclusión 

· Pacientes que no cumplen criterios de diagnósticos de OMS o aquellos pacientes que tengas datos clínicos incompletos.

Procedimiento

· Los datos a recolectar serán:  clínicos, laboratorio, tratamiento primario recibido según, evaluación de la respuesta fecha de evaluación de respuesta y método utilizado.
· Para evaluación de la respuesta , adicionalmente se consideraran los criterios clínicos mencionados a continuación: 
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· Adicionalmente se evaluara el esquema de tratamiento indicado en caso de recaída, 
· RAM evidenciadas durante el tratamiento (infecciones, mielo supresión, tumores malignos secundarios, síntomas gastrointestinales, síntomas neurológicos) 
· Utilización de recursos hospitalarios, como días cama , soporte transfusional y uso de factores estimulantes de colonias.
· Se calculará la sobrevida global a 5 años en consulta al registro civil de cada país   y sobrevida libre de progresión, desde la fecha del diagnóstico hasta la fecha de su último control o recaída según corresponda, y se expresará con curva de  Kaplan-Meier.

· La data epidemiológica será recolectada por cada investigador participante y responsable de cada país de forma individual, en una hoja de Excel que se anexa. La monitorización de los datos es responsabilidad de cada institución. 

· La data posteriormente se unificará para ejecutar la evaluación epidemiológica y estadística por el grupo de investigadores.

· Análisis de los datos y conclusiones serán ejecutados con la intención de publicación en una revista indexada.

· Todos los participantes formaran parte de la publicación final. El rol de los autores se organizará de acuerdo con el margen de contribución en términos de casos de forma individual después del IP y de los coinvestigadores operativos. 

· La información recolectada será únicamente utilizada para fines académicos y quedará bajo confidencialidad del grupo, pudiendo acceder a ella únicamente aquellos involucrados en este proyecto o a quienes ellos autoricen pudiendo usarse para futuros proyectos con IP diferentes si así fuera el caso.

· Este protocolo no debe ser usado, divulgado, publicado ni de cualquier forma difundido sin la autorización. Confidencialidad. 
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HCL RESPONSE CRITERIA?

Complete response
(CR)

Near normalization of peripheral blood counts: hemoglobin >11 g/dL (without transfusion); platelets >100,000/mcL;
ANC >1500/mcL. Regression of splenomegaly on physical examination. Absence of morphologic evidence of HCL on
both the peripheral blood smear and the bone marrow examination.

Timing of response
assessment

The bone marrow examination for evaluating response in patients treated with cladribine should not be done before
4 months after therapy. In those patients being treated with pentostatin, the bone marrow can be evaluated after the
blood counts have nearly normalized and the physical examination shows no splenomegaly.

CR with or without
minimal residual
disease (MRD)

In patients who achieved a CR, an immunohistochemical assessment of the percentage of MRD will enable patients
to be separated into those with CR with or without evidence of MRD.

Partial response
(PR)

A PR requires near normalization of the peripheral blood count (as in CR) with a minimum of 50% improvement in
organomegaly and bone marrow biopsy infiltration with HCL.

Stable disease (SD)

Patients who have not met the criteria for an objective remission after therapy are considered to have SD.
Because patients with HCL are treated for specific reasons, including disease-related symptoms or decline in their
hematologic parameters, SD is not an acceptable response.

Progressive
disease (PD)

Patients who have an increase in symptoms related to disease, a 25% increase in organomegaly, or a 25% decline in
their hematologic parameters qualify for PD. An effort must be made to differentiate a decline in blood counts related
to myelosuppression effects of therapy vs. PD.

HCL in relapse

Morphologic relapse is defined as the reappearance of HCL in the peripheral blood, the bone marrow biopsy, or
both by morphologic stains in the absence of hematologic relapse. Hematologic relapse is defined as reappearance
of cytopenia(s) below the thresholds defined above for CR and PR. Whereas no treatment is necessarily needed in
case of morphologic relapse, treatment decisions for a hematologic relapse are based on several parameters (eg,
hematologic parameters warranting intervention, reoccurrence of disease-related symptoms).





