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RESUMEN

Introduccion: Con el objetivo de describir las caracteristicas y tendencias de los ensayos clinicos (EC) sobre
leucemias registrados en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC), se realizd un estudio descriptivo de
EC registrados entre 1995y julio de 2024. La busqueda en REPEC utiliz6 el término “leucemia”. Se incluyeron
EC en pacientes con leucemias agudas o crénicas, sin restriccion por estadio o tratamiento previo. Las
variables fueron tipo de leucemia, fase del EC, tipo de producto, patrocinador, registro internacional, tipo de
desenlacey caracteristicas metodolégicas. De 2 058 EC identificados, 30 (1,5%) correspondieron a leucemias;
de éstas, 70% fueron crénicasy 76%, mieloide. El 57% estuvo en fase Il. EI 50% fue patrocinado por la industria
farmacéutica, principalmente extranjera. El 80% fueron abiertos. El 53% reporté sobrevida libre de
progresion como desenlace subrogado. En Perd, los EC en leucemias priorizan formas crénicas y fases
tempranas, con pocos desenlaces clinicamente relevantes.

Palabras clave: Ensayo clinico; Leucemia; Leucemia mieloide de fase cronica. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: To describe the characteristics and trends of clinical trials (CTs) on leukemia registered in the
Peruvian Clinical Trial Registry (REPEC, by its Spanish acronym), a descriptive study was conducted on CTs
registered between 1995 and July 2024. The REPEC database was searched using the term “leukemia.”
Included were CTs involving patients with acute or chronic leukemias, regardless of disease stage or prior
treatment. Variables analyzed included type of leukemia, trial phase, type of product, sponsor, international
registration, type of outcome, and methodological characteristics. Out of 2,058 CTs identified, 30 (1.5%) were
related to leukemia; of these, 70% were chronic and 76% were myeloid. Fifty-seven percent were phase Il
trials. Fifty percent were sponsored by the pharmaceutical industry, primarily international companies. Eighty
percent were open-label studies. Fifty-three percent reported progression-free survival as a surrogate
endpoint. In Peru, leukemia clinical trials prioritize chronic forms and early phases, with few clinically relevant
outcomes.

Keywords: Clinical trial; Leukemia; Leukemia, Leukemia; Myeloid; Chronic-phase. (Source: MESH-NLM)
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Caracteristicas y tendencias de los ensayos clinicos

INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) han emergido como un pilar
fundamental en la lucha contra el cancer, al constituir
una plataforma esencial para evaluar estrategias
terapéuticas y paliativas efectivas". La incidencia de
leucemias agudas a nivel mundial oscila entre uno y
cinco casos por cada 100 000 habitantes” ; en el Peru, se
reportaron cerca de 1 700 casos de neoplasias
hematoldgicas en nifios entre los afos 2006 y 2011,
Dentro de este panorama, las leucemias representan un
grupo heterogéneo de neoplasias malignas
caracterizadas por manifestaciones clinicas como
anemia, trombocitopenia, dolores éseos, sangrado,
infecciones, hepatoesplenomegalia, entre otras,
producto de la infiltracion de blastos en la médula 6sea

@)

Esta enfermedad se caracteriza por una proliferacion
clonal de células hematopoyéticas que se origina
cuando células sanguineas generadas en la médula
dsea sufren alteracionesy comienzan a multiplicarse de
forma descontrolada ®. Asimismo, la proliferaciéon
clonal de diversos subconjuntos de linfocitos en sus
etapas tempranas, desde células B hasta células T,
puede originar tanto leucemias agudas como crénicas.
Estas patologias desafian nuestra comprension actual y
requieren enfoques terapéuticos adaptativos®. En las
ultimas décadas, los EC tradicionales, centrados
exclusivamente en la histologia y la quimioterapia
citotéxica, han dado paso a evaluaciones mas
dinamicas, impulsadas por biomarcadores y terapias
moleculares, que ofrecen nuevas perspectivas en el
tratamiento del cancer”. En este contexto, un estudio
reciente en el ambito oncoldgico peruano reporté un
aumento sostenido en la frecuencia de EC, con un
énfasis particular en las fases Il y 1l1®.No obstante, se
identificé una ausencia de evaluaciones especificas
sobre ECenelambito delasleucemias.

Hasta la fecha, no se ha realizado una evaluacién
exhaustiva del estado de los EC sobre leucemias en el
Pery, segun los registros disponibles en el Registro
Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC). Por tanto, el
presente estudio tuvo como objetivo describir las
caracteristicas y tendencias delos ECsobre leucemias

registrados en el REPEC, con el fin de contribuir al
fortalecimiento de lainvestigacion clinica en el Pais.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo de los EC sobre
leucemias registrados en el REPEC, presentados ante la
Oficina General de Investigacion y Transferencia
Tecnolégica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud
(INS) para su evaluaciény autorizacién entre 1995y julio
de 2024.Elacceso al REPEC fue libre y se efectud a través

del portal https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe.

Se ingreso a la pagina web de REPEC y, a través de la
opcion de busqueda avanzada, se aplicé un filtro con el
término “leucemia” con el objetivo de identificar los EC
que contuvieran dicha palabra en el titulo o en el
cuerpo de la ficha de registro. Se incluyeron EC
realizados en pacientes con diagnéstico de leucemias
agudas o cronicas, independientemente del estadio
clinico o del tratamiento recibido previamente.

Se excluyeron aquellos EC cuyo registro no se
encontraba accesible a través de REPEC. Las variables
principales fueron la enfermedad estudiada, el tipo de
leucemia (aguda o crénica) y el desenlace clinico.
Ademas, se evaluaron variables relacionadas con los EC,
como el patrocinador (nacional o extranjero), tipo de
patrocinador (grupos cooperativos [redes de
investigacién, sociedades cientificas, asociaciones
civiles, fundaciones y organismos de investigacion],
industria farmacéutica [industrias, laboratorios y
companias], institutos nacionales de salud [tanto del
Pert como del extranjero] y universidades [publicas o
privadas, nacionales o extranjeras]), afo de registro,
estado del ensayo (autorizado o no autorizado), el
registro en base de datos internacional
(ClinicalTrials.gov o Numero Unico de Ensayo Clinico de
la Organizacion Mundial de la Salud [WHO UTN]), lafase
(I, 1, 1 o 1V), enfoque del diseio (superioridad,
equivalencia, no inferioridad o dosis respuesta), tipo de
aleatorizaciéon (bloques u otro), tipo de cegamiento
(simple, doble, triple o abierto), tipo de asignacién (de
un solo brazo, grupos paralelos, cruzado o factorial),
tipo de producto (farmacéutico u otro), caracteristicas
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del producto (biolégico o quimico),
inmunoquimioterapia (si o no), comparador
(tratamiento estandar, no tratamiento o placebo),
tiempo de tratamiento, tiempo de seguimiento, estado
del reclutamiento, nimero de centros de investigacion
participantes a nivel mundial y nacional, y nimero de
comités de ética que aprobaron el estudio. Los
desenlaces fueron clasificados como clinicamente

relevantes o subrogados.

Se cred una base de datos en Microsoft Excel version
2016 utilizando una plantilla disefiada especificamente
para este estudio y considerando las variables de
interés. Se obtuvo un listado de titulos de ensayos
clinicos, cada uno con un hipervinculo que redirigiaala
ficha de registro del ensayo correspondiente, la cual
podia ser descargada. En caso de que faltara algun dato
relevante en laficha, se consulté el protocolo registrado
en la base de datos internacional correspondiente. Se
presentaron frecuenciasy porcentajes paralas variables

cualitativas y medidas de resumen con media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico
en base a los resultados de las pruebas de normalidad
(Kolmogoérov-Smirnov con la correccion de
significacion Lilliefors). Los datos fueron procesados en
el lenguaje de programacién R (versién 4.3.1) en la
interfaz grafica RStudio (version 2024.04.2+764). El
presente andlisis se realizé utilizando una base de datos
de acceso y dominio publico, por lo que no fue
necesario contar con la aprobaciéon de un comité de
éticaeninvestigacion.Se traté de un analisis secundario
y los datos no incluian informaciéon que permitiera la

identificacion delos sujetos deinvestigacion.

RESULTADOS

Hasta la ultimafecha de busqueda se identificaron 2058
ECen el REPEC. De estos, 31 (1,5%) correspondierona EC
realizados en pacientes con leucemias. Se excluyé un
estudio por no cumplir con los criterios de inclusion,
quedando finalmente 30 EC para el analisis (Figura 1).

Ensayos Clinicosevaluados para ser elegidos
para el estudio (n=2058)

Identificacion

Inclusion

Y

Analisis

Excluidos:
- No cumplieron con los criterios de
> seleccion (n=2027)
- Ensayos donde no se podia acceder
al registro a través de REPEC (n=1)

Incluidos (n=30)

Analizados(n=30)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de ensayos clinicos.
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El tipo de leucemia mas frecuente fue la leucemia
crénica, con una representacion del 70% (n=21); dentro
de este grupo, el 76% (n=16) correspondié a leucemia
mieloide. En cuanto al tipo de producto investigado, el
40% (n=12) de los EC evaluaron productos bioldgicos,
mientras que el 60% (n=18) estudiaron productos no
bioldgicos.

Respecto al tipo de patrocinador, el 50% (n=15) de los
EC fueron patrocinados por la industria farmacéutica, el
10% (n=3) por empresas o companias, el 3% (n=1) por
grupos corporativos, y en el 37% (n=11) no se reportd
esta informacion. En relacién con la procedencia del
patrocinador, el 50% (n=15) fueron de origen
extranjero, el 10% (n=3) nacional, y el 40% (n=12) no

especificaron estainformacion.

La mayoria de los EC contaba con autorizacion (97%,
n=29), mientras que el 3% (n=1) no estaba autorizado.
En cuanto al registro en bases internacionales, el 47%
(n=14) no se encontraba registrado en
ClinicalTrials.gov, y el 13% (n=4) estaba registrado
Unicamente en WHO UTN. En relacion con la fase del
estudio, el 57% (n=17) correspondia a fase 2, el 40%
(n=12) a fase 3, y solo el 3% (n=1) a fase 4. El enfoque
metodoldgico mas comun fue el de superioridad (47%,
n=14), sequido del enfoque de dosis-respuesta (23%,
n=7); el 30% (n=9) de los EC no reportaron esta
informacion. El 100% (n=30) de los estudios no
especificaron el tipo de aleatorizaciéon. En cuanto al
cegamiento, el 80% (n=24) correspondié a estudios
abiertos, mientras que el 20% (n=6) fueron a doble
ciego(Tabla1).

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos sobre leucemias registrados en el REPEC (1995-2024).

Variable

Procedencia del patrocinador

Tipo de patrocinador

Estado del ensayo

Numero de centros de investigacion en Peru

Fase del estudio

Enfoque metodolégico

Categoria Frecuencia n=30 (%)
Extranjero 15 (50,0)
Nacional 3(10,0)
No refiere 12 (40,0)
Industria farmacéutica 15 (50,0)
Empresa/compania 3(10,0)
Grupo cooperativo 1(3,3)
No refiere 11 (36,7)
Autorizado 29 (96,7)
No autorizado 1(3,3)
1 centro 15 (50,0)
2 centros 8(26,7)
3 centros 0 (0,0)
4 centros 1(3,3)
No refiere 6(20,0)
Fase 1 0 (0,0)
Fase 2 17 (56,7)
Fase 3 12 (40,0)
Fase 4 1(3,3)
Superioridad 14 (46,7)
Dosis-respuesta 7 (23,3)
No refiere 9 (30,0)
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Elrango del tiempo de seguimiento fue de 0 a 96 meses.
En la Figura 2 se presenta la distribucién de los EC sobre

leucemias segun ano de registro, observandose un

Frecuencia
-

. - . . . . . .

7 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Aiio de Registro

mayor numero de registros entre 2005 y 2009. En los

ultimos cinco afos, Unicamente se registraron dos EC.

TIPO_LEUCEMIA
AGUDA
+- CRONICA

Figura 2. Tendencia de los registros de ensayos clinicos segun tipo de leucemia.
La mayoria de los desenlaces evaluados fueron subrogados, siendo la sobrevida libre de progresion el mas
reportado (53%, n=16). En una proporcioén considerable de los registros revisados no se consigné con
claridad el desenlace principal del estudio.

DISCUSION

El andlisis de los ensayos clinicos sobre leucemias
registrados en el REPEC aporta hallazgos relevantes que
permiten comprender las caracteristicas y tendencias
delainvestigacién clinicaen estaareaenel Perd.Unode
los hallazgos mas destacados es la predominancia de EC
sobre leucemias crénicas frente a leucemias agudas.
Este patrén no solo refleja el contexto nacional, sino que
también se alinea con ciertas tendencias

internacionales eninvestigacién oncolégica®.

El predominio de estudios en leucemias crénicas
observado en el REPEC es coherente con lo reportado
en la literatura global, donde se sefala que este tipo de
leucemias son mas frecuentes en determinadas
poblaciones, especialmente en adultos®. En particular,
estudios del programa Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) en los Estados Unidos muestran que
la leucemia mieloide crénica (LMC) es mas comun que
las leucemias agudas en adultos . Esto puede
explicarse, en parte, por la evolucién lenta de las
leucemias crénicas"?, lo que permite un seguimiento

prolongado delasterapias. En contraste, lasleucemias

agudas tienen una evoluciéon mas rapida y requieren
intervenciones terapéuticas agresivas"’, lo cual puede
dificultar su evaluacion en disefios de EC tradicionales.
En relacion con la fase de los EC, el hallazgo de que la
mayoria se encuentran en fases 2 y 3 concuerda con lo
reportado a nivel internacional "', Estas fases son
esenciales para establecer la eficacia y seguridad de
nuevas intervenciones terapéuticas, y suelen ser
prioritarias en el desarrollo de tratamientos
oncoloégicos". No obstante, la alta proporcion de EC
patrocinados por la industria farmacéutica, en su
mayoria de origen extranjero, evidencia una
dependencia significativa de la financiacion externa
para el desarrollo de investigacion clinica en oncologia

enelPerg ",

Esta situacion plantea desafios y oportunidades en
cuanto a la autonomia cientifica y al fortalecimiento de
capacidades nacionales. Un aspecto particularmente
relevante es el tipo de desenlaces evaluados en los EC.
Por definiciéon, un desenlace representa un evento
clinico, médico o quirdrgico utilizado para medir la

efectividad y seguridad de unaintervencion".

(2)
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Su elecciéon debe estar basada en la naturaleza del
estudio y en la pregunta de investigacion que se busca
responder ¥, En este andlisis, se evidencié un uso
predominante de desenlaces subrogados, siendo la
sobrevida libre de progresién el mas reportado. Esta
eleccidon podria estar influenciada por el subtipo de
leucemia, ya que, en el contexto de las leucemias
crénicas, debido a su curso clinico mas prolongado ",
la evaluacién de la sobrevida libre de progresién puede
ser mas adecuada que la sobrevida global. La
supervivencia libre de progresién ha sido ampliamente
validada como un desenlace subrogado de la
supervivencia global en neoplasias hematoldgicas,
incluyendo la leucemia mieloide aguda y los linfomas
(16181 Estudios recientes han demostrado una
correlaciéon significativa entre ambos parametros,
incluso en el contexto de estrategias terapéuticas
innovadoras como la inmunoquimioterapia,
consolidando su utilidad como indicador predictivo en

la evaluaciénde nuevasintervenciones"®.

Sin embargo, esta tendencia también podria reflejar
una falta de enfoque en desenlaces clinicamente
relevantes como calidad de vida o mortalidad, aspectos
fundamentales para evaluar el impacto real de las
intervenciones en los pacientes. En un estudio previo
que analizé los EC en oncologia registrados en el REPEC
durante un periodo de 25 afios, se reportd que el 23,5%
correspondia a estudios oncolégicos ®. En contraste, en
este analisis, los EC sobre leucemias representaron solo
el 1,5% del total, lo que sugiere una baja proporcién de
estudios enfocados en esta enfermedad. Este hallazgo
pone de relieve la necesidad de impulsar la
investigacion clinica en leucemias en el Pais. Entre las
fortalezas de este estudio destaca la revisién exhaustiva
de los registros disponibles en el REPEC. El acceso
continuoy libre a la base de datos permitié realizaruna
busqueda avanzada y detallada, lo que facilito el
andlisis de tendencias y caracteristicas de los EC en

leucemias. Esta descripcién contribuye
significativamente a la comprensiéon del panorama
actual de la investigacion clinica en este campo dentro
del contexto peruano. No obstante, también se
identificaron limitaciones importantes. Una de las
principales fue la ausencia de datos completos en varias
fichas de registro. La falta de informacioén critica, como
el tipo de desenlace o detalles metodoldgicos, puede
afectar la validez del analisis y limitar la interpretacién
de los resultados. Esta deficiencia evidencia la
necesidad de mejorar la calidad del registro de EC, lo
que debe promover a una documentacién mas rigurosa
y estandarizada.

Los hallazgos de este estudio tienen implicancias
relevantes para la investigacion clinica en el Peru. La
predominancia de EC en leucemias crénicas y el uso
frecuente de desenlaces subrogados resaltan la
necesidad de fortalecer los estandares de registro,
fomentar la inclusién de desenlaces clinicamente
significativos y mejorar el registro en REPEC de los
estudios. Asimismo, se hace evidente la necesidad de
incentivar investigaciones en leucemias agudas, que
contindan siendo menos representadas en los EC
registrados "9,

CONCLUSION

El andlisis de los EC sobre leucemias en el REPEC
muestra una predominancia de estudios enfocados en
leucemias cronicas. No obstante, también se identifican
vacios importantes en el registro y la calidad de los
datos, lo que subraya la necesidad de mejorar los
sistemas de documentacién, promover desenlaces
centrados en los pacientes y ampliar la investigacion
clinica hacia otros subtipos de leucemias. Estos
esfuerzos son esenciales para fortalecer la evidencia
disponible y contribuir al desarrollo de mejores
estrategias terapéuticas en el contexto nacional.
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