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CAPITULO I:  INTRODUCCION

1.1 Marco teórico
La Leucemia Linfoide Crónica/Linfoma Linfocitico de Células pequeñas (LLC) integra el grupo de los síndromes linfoproliferativos crónicos. Es una enfermedad hasta el momento considerada incurable, caracterizada por una acumulación de linfocitos B maduros a nivel de sangre periférica, medula ósea y ganglios linfáticos. La mediana de edad al diagnóstico es de 70 años y es la leucemia crónica más frecuente en adultos caucásicos. Tiene una incidencia que difiere según la región, siendo muy baja en países de Asia: 0,48 por cada 100.000 habitantes por año en Japón y es de 5 casos por cada 100.000 habitantes por año en USA.[1] La incidencia reportada en Latinoamérica es variable. En Uruguay la incidencia es de 4,3/100.000 habitantes por año, similar a la incidencia en Europa y Estados Unidos. En países como México, Perú o Chile la incidencia reportada es menor, lo que plantea la posibilidad de la contribución de la etnia en la incidencia de esta patología.[2][3]
El diagnóstico de LLC requiere la presencia de ≥ 5 x 109 / L de linfocitos B en la sangre periférica, persistente durante al menos 3 meses. La clonalidad de estos linfocitos B debe confirmarse por la demostración de restricción de las cadenas ligeras de inmunoglobulina mediante citometría de flujo. Las células de LLC coexpresan el antígeno de superficie CD5 junto con los antígenos de células B CD19, CD20 y CD23. La expresión de CD20 y CD79b son característicamente débiles en comparación con lo que se observa en las células B normales.[4]
El factor genético juega un rol en el desarrollo de LLC, existiendo un riesgo 6 a 9 veces mayor de incidencia en familiares de primer grado de pacientes con LLC. Además, aproximadamente el 80% de los pacientes con LLC tienen al menos una o más alteraciones cromosómicas comunes. Las alteraciones más comunes son del13q (55-60 %), del 11q (6-27 %), del 17p (3,5-10 %) y trisomía 12 (10-16 %). Es importante señalar que las anomalías cromosómicas suelen variar con el tiempo, siendo característica la adquisición de nuevas alteraciones citogenéticas en el curso evolutivo de a enfermedad. Esta variabilidad puede ser el resultado de la terapia, la cual puede seleccionar células con alteraciones que determinan resistencia a la quimioterapia, o por la propia evolutividad de la enfermedad.[5] 
Los factores pronósticos en la LLC son múltiples y han sido y siguen siendo objeto de intensa investigación con el fin de dar respuesta a la variabilidad de comportamiento de la enfermedad así como el patrón de respuesta a diferentes agentes terapéuticos. El estado mutacional de la región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (IGHV) de las células de la LLC fue uno de los primeros marcadores pronósticos sólidos en ser reconocido. Cuando existe una diferencia > 2% de variabilidad con la línea germinal se considera no mutado, y esta situación predice una evolución desfavorable y una menor respuesta a los tratamientos inmunoquimioterápicos tradicionales. La expresión de ZAP-70 y CD38 se asocia a un pronóstico también desfavorable fundamentalmente por la correlación entre la expresión de estos marcadores y el estado no mutado de IGVH. A nivel serológico, los niveles elevados de Beta 2 microglobulina constituyen un factor de riesgo independiente. La presencia de ciertas alteraciones citogenéticas y moleculares como la del17p y/o la mutación del gen p53 son considerados hoy en día los eventos de mayor impacto pronóstico, determinando resistencia a los tratamientos quimioterápicos convencionales. Nuevos factores pronósticos como la proteína LPL y vías de activación se están estudiando a fin de entender las características diferentes de evolución paciente a paciente.[6,7] En años recientes se han desarrollado y aprobado varios agentes terapéuticos en monoterapia o en combinación que demuestran efectividad en pacientes con dichas alteraciones. Esto resalta la importancia de contar con este estudio previo al inicio de tratamiento tanto en primera línea como en siguientes recaídas a efecto de seleccionar el tratamiento más adecuado para los pacientes.[8–10]


1.2 Planteamiento del Problema

La LLC es la leucemia crónica más frecuente en el adulto en países occidentales. En lo últimos años ha habido un desarrollo muy importante en el conocimiento de factores pronósticos y en la disponibilidad de agentes terapéuticos. Latinoamérica es un extenso territorio con una enorme heterogeneidad racial, étnica, cultural y económica, por lo que extrapolar las características clínicas y el patrón de tratamiento de países del primer mundo a los pacientes de esta región no es reflejo de la realidad latinoamericana. Esto motiva el estudio de la epidemiología de la LLC en esta región, las características de la enfermedad, la disponibilidad y uso de marcadores pronósticos, así como el acceso a los diferentes agentes terapéuticos considerados de elección.


1.3 Justificación

En los últimos años hemos presenciado grandes cambios en el manejo de la LLC, derivados del conocimiento biológico de la enfermedad. El reconocimiento de alteraciones citogenéticas o moleculares que determinan resistencia a determinados agentes quimioterápicos se encuentra en la base de la elección de tratamiento a instituir, y de acuerdo a las guías del iwCLL 2018, se considera indispensable el estudio citogenético por cariotipo convencional y FISH, así como la búsqueda de mutación del gen p53 por biología molecular previo al inicio de cada tratamiento para poder seleccionar adecuadamente el plan terapéutico. La diversidad latinoamericana también abarca el acceso a los servicios de salud, el acceso a estudios biológicos, así como el acceso a terapias dirigidas tanto entre países como dentro de cada uno de ellos.
Este trabajo tiene como idea conocer las diferencias epidemiológicas de esta enfermedad entre los diferentes países y evaluar hasta que punto los diferentes países han podido acompasar las recomendaciones de las guías internacionales de manejo de esta enfermedad en función del acceso a técnicas y medicamentos.





CAPITULO II: OBJETIVOS DE INVESTIGACION			
		
2.1.	Objetivo general

· Caracterización epidemiológica, evaluación del uso de biomarcadores y patrones de tratamiento de los pacientes con LLC/LLCP en los países que conforman el grupo GELL.

2.2.	Objetivos específicos

· Determinar las características epidemiológicas de LLC/LLCP en Latinoamérica. 
· Determinar diferencias epidemiológicas entre los países participantes. 
· Evaluar la accesibilidad a estudios de biomarcadores pronósticos, y la frecuencia y momento de su realización. 
· Determinar el porcentaje de pacientes cuyo manejo inicial es la observación (watch and wait) 
· Evaluar los tratamientos utilizados en primera línea y analizar esta elección de acuerdo a edad, comorbilidades y año de tratamiento dada la incorporación en recientes años de terapias dirigidas no existentes en el pasado.
· Valorar la supervivencia global, sobrevida libre de progresión y tiempo al siguiente tratamiento en los pacientes con LLC/LLCP durante el periodo 2010-2020.  


CAPÍTULO III   METODOLOGIA

3.1.	Diseño de estudio.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y multicéntrico.

3.2. 	Población.

Pacientes con LLC/LLCP diagnosticados o tratados entre 2010 y 2020 en los países que conformen el grupo GELL. 

3.3        Criterios de selección. 

3.3.1 Criterios de inclusión.

· Pacientes con 18 años o más.
· Diagnóstico de Leucemia Linfoide Crónica / Linfoma Linfocitico de Células Pequeñas según criterio del iwCLL, durante el periodo 2010 al 2020.
· Pacientes con debut previo a 2010 que recibieron su primer tratamiento a partir de 2010.

3.3.2 Criterios de exclusión.

· Pacientes tratados en ensayos clínicos. 


3.4.	Descripción de variables. 

Se analizarán variables referidas a las características de la enfermedad al debut y su evolución. Se incluirán las siguientes variables de interés: País, Institución (pública o privada), raza, edad, sexo, ECOG, CIRS, fecha de debut, forma de diagnóstico (estudio de sangre periférica, médula ósea o ganglio linfático), estadificación según escalas de RAI y Binet, expresión de CD38 por citometría de flujo, valor de LDH, valor de B2microglobulina, presencia de componente monoclonal, dosificación de IgG, estudio citogenético convencional, FISH y búsqueda de mutación del gen p53 (en diferentes etapas de la evolución de la enfermedad), estado mutacional de IgHV,  test de Coombs, manejo al debut. Variables relacionadas al/los  tratamientos recibidos: tratamiento, criterio para inicio del mismo, fecha de inicio de tratamiento, número de series, respuesta al tratamiento, fecha de respuesta, necesidad de disminución de dosis de tratamiento, necesidad de suspensión de tratamiento y causa progresión y fecha de la misma, diagnóstico de Síndrome de Ritcher, estado del paciente, fecha de ultimo control o muerte, causa de muerte, desarrollo de segundas neoplasia, tipo y fecha de diagnóstico de las mismas.

3.5. Procedimientos y técnicas de recolección de información.

Para el presente estudio se diseñó una ficha de recolección de datos estructurada (Anexo 1.1). Esta será llenada por los investigadores tomando como fuente primaria de datos la historia clínica de cada paciente. 
Toda la información será registrada en esta hoja Excel. La identificación de cada paciente será codificada por el hematólogo del centro donde se asiste el paciente, previo a la incorporación a la planilla Excel. La codificación se hará con un código país, más un código de institución más un número correlativo de 1 en adelante para cada paciente a fin de garantizar la confidencialidad de la información. Una vez controlada la calidad de los datos se procederá a realizar un análisis descriptivo de nuestros resultados. 





3.6. Plan de análisis.

Las variables cualitativas serán resumidas según su frecuencia relativa y frecuencia absoluta, mientras que las variables cuantitativas serán resumidas según su media ± desviación estándar. 
Se realizará un análisis bivariado de los datos. Para tal efecto, haciendo uso de un modelo de regresión de Cox se estimarán funciones de sobrevida e intervalos de confianza a los 95% para los expuestos y no expuestos a la mortalidad. Se estimará la sobrevida, sobrevida libre de progresión, tiempo al próximo tratamiento medios a través de la curva de Kaplan Meier. En todos los casos los estadísticos serán reportados con un intervalo de confianza al 95%.
El análisis de los datos se realizará utilizando el paquete estadístico SPSS. 

3.7. Limitaciones y viabilidad.

Una limitación de este estudio es su naturaleza retrospectiva, donde al trabajar las historias clínicas, los datos pueden estar incompletos.

En cuanto a la viabilidad del estudio, se cuenta con la participación de 13 países pertenecientes al grupo GELL para el registro de casos. Se solicitará la autorización del Comité de Ética de cada institución que participe de este estudio.


3.8. Aspectos éticos.

Dado que el presente estudio por su naturaleza retrospectiva califica como un análisis secundario de datos el mismo no supone ningún riesgo para los pacientes. Por la misma razón, nuestra principal consideración ética consiste en codificar todos los identificadores de manera tal que no se permita la identificación directa o indirecta de los pacientes, respetando en todo momento las normas internacionales de la investigación. 

A lo largo del estudio se salvaguardará el anonimato de los pacientes estudiados mediante la codificación de cada caso y esta base de datos sólo será accesible para los investigadores principales del estudio. Toda esta documentación de prueba será almacenada por el tiempo que sea requerido por la autoridad local correspondiente.

En cumplimiento con la regulación de aprobación de protocolos de investigación serán sometido a aprobación por parte del comité de Ética de cada institución que participe de este estudio.
Los resultados finales podrán ser difundidos en congresos nacionales e internacionales así como publicados en revistas científicas. Los resultados publicados mantendrán la absoluta confidencialidad de la identificación de los pacientes.
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CAPITULO V. CRONOGRAMA


	
Actividades
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	Procesamiento de datos
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	Análisis de información
	
	
	
X

	
	

	Informe 

	
	
	
	
X

	

	Confección de articulo para revista
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ANEXO I. Planilla de recolección de datos. 
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