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RESUM

Volem analitzar I'efecte del tractament (quimiof@ea o alo-trasplantament) de la
leucemia aguda limfoblastica (LAL) d’alt risc en u#td mitjancant un estudi
observacional. La limitaci6 més important dels éistuobservacionals és que
I'assignacio dels malalts al tractament no es twlile manera aleatoria, la qual cosa
provoca que existeixi un biaix de seleccidé per dadi6 de tractament. Al 1983,
Rosembaum i Rubin (1) proposen un nou métodBrabensity ScoréPS), per tal de

controlar aquest tipus de biaix en els estudisrobhs®nals.

Mitjancant simulacio i per a diferents escenarisalitzem I'eficacia delPropensity
Score introduit com a variable d’ajustament en el model Gox. L'estimacié del
Propensity Scorees duu a terme mitjancant models lineals geneadit{MLG) o

reproduint el criteri clinic, el qual esta protatzat per assignacio binaria.

De la simulacié obtenim que, per a I'inic escemare presenta confusio, la millor
estimacio de I'efecte del tractament es dona gjustean pelPropensity Scorassignat

de manera binaria. Per a la resta d’escenaris patgcs’obtenen biaixos de I'estimacio
del tractament tot ells molt petits i similars siguin sigui I'ajustament realitzat. Els

mateixos resultats obtenim quan simulem mostregaledaria petita.

En conclusio, per als diferent models estudiatfamgaint simulacio, demostrem que la
millor correccio del biaix la proporciona Bropensity Scoreen particular, emprat de
manera binaria inclis quan la mostra és petita.remi@quest ajustament en les dades
cliniques, obtenim que els malalts que fan algpteaament tenen un risc de morir
entre [0,611; 2,711] respecte als malalts que tamigterapia, la qual cosa ens indica
que no hi ha diferéncies estadisticament signifieatentre ambdds grups de malalts

tractats.
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1 Introduccio

1. INTRODUCCIO

Els assajos clinics aleatoritzats estan considetatsillor tipus d’estudi per analitzar

I'efecte del tractament (2). L’assignacio aleat@&s malalts als diferents tractaments
té com a objectiu que en el moment del reclutamenhi hagin diferéncies entre els
grups de tractament ni en les variables observadasles no observades. D’aquesta
manera, s'intenta que les diferencies entre elrafits grups de malalts puguin ser
atribuides només al tractament. Aquest fet enggassda generalitat i comparabilitat

entre grups (validesa interna) la qual cosa éseguisit per a I'extrapolacio a la

poblacié externa (validesa externa).

Tot i que l'aleatorietat ens proporciona els estudle major validesa, també resulta
interessant analitzar I'efecte del tractament aatadum la poblaci6 clinica real mitjancant
estudis observacionals (3). La limitaci6 més imgatrtdels estudis observacionals és
que l'assignacio del tractament no es realitzaoded aleatoria i, per tant, existeix un
biaix de seleccio que fa que I'efecte del tractanodservat pugui estar relacionat amb
les diferéncies de les caracteristiques basalsnaalislts, i no amb el tractament en si.
Es a dir, el biaix de seleccio ens indica que eiish diferéncies sistematiques en els

grups a comparar.

Al 1983, Rosembaum y Rubin (1) proposen un nou deep@r controlar aquest tipus de
biaix: el Propensity ScoréPS), que és el calcul de la probabilitat indialdde rebre un
tractament condicionada per certes covariablescan estimat ePropensity Score
aquest pot ser emprat com a variable d’ajustam®ntefitre d’altres opcions, per tal

d’obtenir una estimacioé no esbiaixada de I'efeeetichctament.
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1.1. Objectius

Motivacions estadistiques

1. L'objectiu estadistic principal d’aquest progds analitzar, mitjancant simulacio,
I'eficacia delPropensity Scoremprat com a variable d’ajustament en el modelae C

2.1 Comparar I'eficacia détropensity Scorsegons el métode d’estimaciéo emprat:

mitjancant models lineals generalitzats o assignaiciaria.

2.2 Estudiar el comportament dels estimadors erresgetites.

Motivacions cliniques

1. Comparar els efectes dels dos tractaments cpfdaeren el Protocol PETHEMA
LAL-AR-03 per tractar la leucemia aguda limfoblaati(LAL) d’alt risc en adults: la

guimioterapia o el trasplantament.

1.2. Justificacio i motivacions

Molts hospitals que es dediquen a la investigaltioca utilitzen estudis observacionals
per avaluar I'efecte d'un tractament. Tot i quaudst observacionals ben dissenyats han
proporcionat informacid util sobre els efectes dg intervencions, s’ha descrit que
aquest tipus d’estudis poden distorsionar els efeeh qualsevol direccid, generalment,

tendint a sobreestimar I'efecte del tractament (5).

En un primer lloc, la nostra motivacio sera avaligficacia delPropensity Scorejue
desenvoluparen Rosembaum i Rubin al 1983, i enipreom a variable d’ajust en el
model de Cox per tal controlar el biaix de selecqife existeix en els estudis

observacionals.
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Per altra banda, a I'Hospital Universitari Germamgs i Pujol, a Badalona, des de fa
anys que es treballa amb la creacid, actualitza@idalisi d’'un conjunt de bases de
dades per tal d’analitzar els diversos protocolsGitap PETHEMA (veure un exemple
de publicacié en 'Annex 1). EI Grup PETHEMA (Pragra Espanyol de Terapéutica
en Hematologia) és un grup de treball de I'Assaéidespanyola d’Hematologia i
Hemoterapia (AEHH) que té com a finalitat el diagfioi tractament de les hemopaties
malignes, entre les quals hi ha la leucemia agud&oblastica. En particular, a
I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, esigkix I'Gnic protocol actiu que hi ha
a dia d'avui a Espanya per tractar la leucémia adjnafoblastica d’alt risc en adults: el
Protocol PETHEMA LAL-AR-03 (veure quadern de re#lde dades en '’Annex 2).

El Protocol PETHEMA LAL-AR-03 consta de dos blosrauns de quimioterapia per a
tots els malalts inclosos. Un cop finalitzada atpgzimera etapa, el malalt pot
continuar el protocol segons dos tipus de tractarddarents: sotmetre’s a un alo-
trasplantament de medul-la 0ssia o continuar amb ma€tament quimioterapic. El
problema radica en que l'assignacio del malaltadtament d’aquesta segona etapa no

és aleatoria, la qual cosa provoca la existéncia diaix de selecci6 ja comentat.

Per tant, en segon lloc el que voldrem és compitecte dels dos tractaments
contemplats en el Protocol PETHEMA LAL-AR-03 de amitd amb leucemia aguda
limfoblastica d’alt risc mitjancant I'ajust que epsoporcioni una millor correccio del

biaix.

En I’Annex 3 hi ha la definicid dels termes médiess utilitzats en aquest projecte amb
la finalitat de facilitar-ne la comprensio.

1.3 Leucémia aguda limfoblastica (LAL)

En el sistema hematopoétic, a partir d’'un tipuscélelula mare, es desenvolupen els
diferents tipus de cél-lules de la sang. Aquestekiles sanguinies es desenvolupen poc
a poc, des de cel-lules immadures a cel-lules wegiada més madures, de manera que
nomes una vegada hagi finalitzat el seu desenvwlepiaestan llestes per complir la

seva funci6. En ocasions, els mecanismes que regalguests sistemes de




1 Introduccio

desenvolupament de cel-lules sanguinies podem, fiElgual cosa pot donar origen a

una leucemia.

La leucemia aguda limfoblastica (LAL) €s una méaadireu de la sang produida per la
proliferacio incontrolada de cel-lules immaduredignas, denominades blastes, que
s'originen en el sistema hematopoétic de la medubdsia. A diferéncia de les

leucémies croniques, les leucemies agudes podesnddspar-se en tan sols unes
poques setmanes i condueixen rapidament a l'apaidieisimptomes, en alguns casos
greus, el que fa imprescindible un diagnostic i tcactament rapids. Dins de les

leucémies agudes existeixen dos grans grups: leerdes agudes limfoblastiques
(LAL) i les leucemies agudes mieloblastiques (LAM).la vegada, dins de cada un
d’aquests dos grans grups es poden diferenciar mo@od subtipus en funcié de les

caracteristiques que té la cel-lula immadura mal{gh

1.3.1 Consequencies de la LAL

En el cas de la leucemia aguda limfoblastica (LAB),cel-lula immadura que es
multiplica de forma incontrolada és la precursoralsdlimfocits (denominats
limfoblastes). Els limfocits s6n un tipus de céetude la sang que formen part del
sistema immunitari i que es localitzen sobretolaemedul-la 0ssia, la sang, els ganglis
limfatics i la melsa. Com a consequencia de la iplidacio incontrolada d’aquests

limfoblastes succeeix el segient:

- una alteracié del procés normal de fabricacidladeesta de ceél-lules de la sang
(plaquetes, globuls vermells o hematies i globlgsds o leucocits), la qual cosa pot
originar, respectivament, hemorragies, anemia ilitic per patir infeccions de

qualsevol tipus.

- la infiltraci6é d’altres organs del cos per agesstel-lules, el que fa que la seva funcié
es pugui alterar i la seva grandaria augmenti. &S gguest motiu, que es pot
detectar sobretot augment de la grandaria deldligdimgfatics, de la melsa i del fetge,
tot i que pot veure’s afectat qualsevol altre organ
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1.3.2 Causes de la LAL

La proliferacié incontrolada de cel-lules anomdldastes) que té lloc en la LAL és el
resultat, a l'igual que en altres tipus de candalteracions en els mecanismes de
control i de regulacio del creixement i diferencdacde les ceél-lules. Aquests
mecanismes estan regulats per gens (fragmentsrdet®somes de les cél-lules formats
per ADN que contenen la informacié sobre toteddasions que realitza cada tipus de
cel-lula). L'alteracié d’aguests gens doéna lloctravés de mecanismes que nomeés
coneixem en part, a la seva transformacié en tes-lmalignes. Avui en dia es disposa
de tecniques molt especifiques, com la citogenetoaencional, la hibridaciid situ o

les tecniques de biologia molecular, mitjancantgeals és possible estudiar els gens i
cromosomes. D’aguesta manera es poden detectacaites que ajuden al diagnostic |

classificacio del tipus de LAL, aixi com al sewcteament.

NoO es coneixen exactament les causes per les ggigsodueixen aquestes alteracions
en els gens i cromosomes de les cél-lules i querdboc a I'aparicié de les LAL. De
fet, en la major part dels casos no és possibatria causa de la leucémia, encara que
es pensa que podria intervenir d'alguna maneraftabrs genetics, com ambientals
(per exemple les radiacions ionitzants o substant&iques com els derivats dels
benzol i pesticides) o inclis factors infecciososng alguns virus). No obstant, en la
major part dels casos no és possible descobriralssac de la leucemia. Algunes
substancies carcinogeniques conegudes com el itdbmohol no augmenten el risc de
LAL. | encara que amb freqiencia es detecten altara genétiques en els malalts amb
LAL, és important recalcar que la LAL no és unaatie hereditaria, i a més, al no ser

una malaltia infecciosa, no existeix risc ni potiséh de contagi (7).

1.3.3 Tractament de la LAL

En els diferents protocols de tractament de laéela aguda limfoblastica (LAL) de
'adult se han reconegut dos grans grups de malaltss de risc estandard, que
comprenen un 20-30% dels malalts, i els d’alt rise. els primers, la quimioterapia
convencional ofereix probabilitats de supervivérstigeriors als segons. Dins del grup
de malalts d’alt risc s’ha identificat un subgrup malalts amb LAL de molt alt risc,
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integrat pels que presenten LAL amb cromosoma éliiad(LAL Ph-positives) els
quals tenen una probabilitat de supervivencia foaita que es consideren candidats a

tractaments experimentals (veure Figura 1).

Figura 1. Esquema dels tipus de leucemia i dels diferents grups de risc en adults.

«| RISC ESTANDARD

LIMFOBLASTICA ALT RISC
AGUDA “o|  MOLT ALT RISC
LEUCENLIA b MIELOBLASTICA
" CRONICA

Un subgrup també amb especial mal pronostic, gpneesenta un ter¢ dels casos de
LAL d’alt risc, és el constituit pels malalts ang@sposta lenta al tractament, definida per
la preséncia d’'una proporcié significativa de k#daseén I'examen de la medul-la 0ssia
efectuat 14 dies després de l'inici del tractandmtduccid, tal com es demostra en

I'estudi realitzat del Protocol PETHEMA LAL-AR-93].

Els avencos efectuats en l'Gltima decada en admtdls LAL de risc elevat han estat
escassos, la qual cosa és deguda a la falta de npemns terapeutiques que superin a
les convencionals, basades en la quimioterapia trasplantament de progenitors

hematopoetics (TPH).

Del Protocol PETHEMA LAL-AR-93, anterior al ProtdcBETHEMA LAL-AR-03,
s’obté que la comparacio aleatoritzada entre querapia (d’intensificacio i
manteniment), alo-trasplantament i auto-trasplaatdamno mostra diferéncies

estadisticament significatives en cap de les fpegas de tractament (8).

10
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1.3.4 Protocol PETHEMA LAL-AR-03

En el protocol PETHEMA LAL-AR-03 s’inclouen malaltadults & 15 anys)
diagnosticats de LAL d’alt risc que no hagin estattats préeviament. Es considera una
LAL si hi ha la presencia de més d’'un 20% de biastela medul-la 0ssia i aquesta es
considera d’alt risc si hi ha la preséncia d'unésrdels seguents factors:
- Edat entre 30 i 60 anys. Els malalts amb més den§® s’inclouen a criteri
de I'equip médic de cada centre.
- Xifra de leucocits > 25 - 10L.

- Alteracions en els reordenaments cromosomics 1agqi3 ALL1/AF4.

Una vegada es comprova que el malalt compleix étdscriteris d’inclusio i cap
d’exclusio (veure Taula 1) s'informa al pacientdls seus responsables legals) de la
seva entrada al protocol i, en aquest moment, &scaals investigadors principals de
I'estudi 'entrada d’aquest nou malalt. Un cop ox;lel pacient ha de sotmetre’s a un

conjunt de proves obligatories (veure Taula 2).

Taula 1. Criteris d'exclusié del protocol PETHEMA LAL-AR-03.

- LAL tipus L3 o amb fenotip B madur o amb alteracions citogenetiques caracteristiques de la
LAL-B madura (1(8:14), 1(2;8), 1(8:22)).

- LAL amb cromosoma Filadelfia (LAL Ph-positiva).

- Leucemies agudes bifenotipiques, bilineals o indiferenciades.

- Pacients amb antecedents de malaltia coronaria, vascular o cardiopatia hipertensiva, que
contraindiquin I'ds d'antraciclinics.

- Pacients amb hepatopatia cronica en fase d'activitat

- Malalts amb insuficiencia respiratdria crénica greu.

- Insuficiencia renal no deguda a la LAL.

- Trastorns neuroldgics greus, no deguts a la LAL.

- Estat general afectat (graus 3 i 4 de I'escala de 'OMS) no atribuible a la LAL.

11
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Taula 2. Proves obligatdries que realitzen els pacients inclosos en el protocol PETHEMA LAL-AR-03.

- Anamnesi i exploracié fisica completa.

- Avaluacié de I'estat general (escala de la OMS).

- Hemograma complet.

- Estudi basic de coagulacié.

- Bioquimica sérica, amb proves de la funcié hepdtica i renal, ionograma, glucémia, uricémia,
proteinograma i LDH.

- Radiografia de térax.

- Electrocardiograma.

- Fraccié d'ejeccié del ventricle esquerre mitjangant ecocardiograma o ventriculografia
isotopica als malalts de més de 50 anys o als que tinguin antecedents de cardiopatia.

- Aspirat medul-lar.

- Estudi immunofenotipic.

- Estudi citogenetic.

- Examen citoldgic del liquit cefalorraquidi després de citocentrifugacié.

- Estudi de biologia molecular o FISH.

- Sempre que sigui possible, s'efectua I'estudi d'histocompatibilitat (HLA) del malalt i dels
seus germans en el moment del diagndstic, abans d'iniciar el tractament. En cas que el
malalt no tingui germans pot aprofitar-se aquest moment per iniciar els trdmits de cerca
d'un donant no emparentat. Si aixé ho fos possible en el moment del diagnéstic, s'efectua

un cop assolida la remission completa (RC).

Un cop realitzades les proves corresponents, stasira la primera fase de
quimioterapia anomenada induccid. Catorze diesrdsspe I'inici de la induccid, es
mira si en la medul-la 0ssia encara persisteixes dhén 10% de blastes i, si €s aixi,
s'intensifica la dosi de la induccié i es diu glienalalt fa resposta lenta; en altre cas, el
malalt rep la dosi d’'induccié habitual i es diu dqaeesposta estandard. Tots els malalts
gue assoleixen la remissio completa (RC), és ajde,fan resposta en la inducci6 se’ls
administra la segona fase de quimioterapia anonaetradtament de consolidacio. Si
amb el tractament d’induccié el malalt no assolaiRC se li administra el bloc 1 de
consolidacio i, en cas de no assolir la RC amb stgbloc, el malalt s’exclou del
protocol. Un cop finalitzada la consolidacio el alaks sotmet a un alo-trasplantament

si pertany al subgrup de malalts amb resposta eprtE0% blastes al dia +14 de la

12
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induccid) o que tinguin una malaltia minima resldMMR) > 0.05% al final de la

consolidacié. En cas contrari, el malalt continasbauna altra fase de tractament de

quimioterapia anomenada consolidacio tardana anmtemianent i reinduccions (veure

Figura 2).

Figura 2. Esquema de tractament del Protocol PETHEMA LAL-AR-03 amb I'escala temporal d'inici de
cadascuna de les fases.
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2. Marc Teoric

2. MARC TEORIC

2.1 Definicio del Propensity Score

Al 1983, Rosembaum i Rubin (1), van proposar unmétode per controlar el biaix de
selecci6é existent en els estudis observacionalsitded’assignacié no aleatoria dels
pacients al tractament. Aquest métode, conegut @&@ropensity Scoreconsisteix en
calcular la probabilitat individual de rebre uncteanent condicionada per una seérie de
covariables, per tant, aquestore proporciona un escalar entre 0 i 1 que resumeix la
informacio de les covariables de cada subjectepgeeiuen la propensié a ser tractat.
Basicament, aquest métode consisteix en creartia g variables que puguin originar
la decisi6 d’'un tractament o aportar informaciérsochquest, una funcidé de totes elles
que estimi la probabilitat que té cada malalt deassignat al grup de tractament. En els
darrers anys, I'is d’aquesta metodologia en elsdestobservacionals ha augmentat
considerablement (4).

Definim X la variable indicadora del tractament:

X, =

1, el malalti ha rebut el tractament
0, el malalt no ha rebut el tractament

I, sigui Z el vector d@ covariables observades abans de rebre el tractamen

z=(Z,...2,)

Per tant, ePropensity Scores defineix com la probabilitat condicionada dgisar el
tractament donat el vector de covariables Z:

&(2)= A X=1] 2

on s’assumeix que hi ha independéncia entre maésta dir, el fet que un malalt hagi
rebut el tractament és independent a que un aktalintthagi rebut, de manera que:

PO,y X, | ZrZ, Flﬁ ez} [+ a7)
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Rosembaum i Rubin han demostrat quBrelpensity Scorés unscorebalancejat en el

sentit seguent:

Teorema L’assignacié del tractament i les covariablesseasbades son

condicionalment independents donaPebpensity Scorél),

ZOX|«2).

Es pot entendre éPropensity Scorecom una mesura de la versemblanca que una
persona hagi rebut un tractament tenint Gnicamerdoenpte les seves covariables. Es
una funcié que depén Unicament de la mostra i, egpliquen els seus autors, degut a
la propietat anterior, pot ser utilitzada per obtama estimacido no esbiaixada de

I'efecte del tractament en la variable d’interés (1

2.1.1 Metodologia per a I'estimacio dePropensity Score

Un del meétodes d’estimar ePropensity Scoreés mitjangcant models lineals
generalitzats amb distribucio binomial, la regrédegistica (4). Com a mesura del bon

funcionament del model cal comprovar la bondatu$tj la seva capacitat predictiva.

Cal tenir en compte que com queRyopensity Scoreés la probabilitat de rebre el
tractament condicionada a un serie de covariablesgrgades, Unicament es podra
calcular en aquells pacients que tinguin dadesdeslien totes les covariables

observades d’interes.

2.1.1.1 Models lineals generalitzats amb distribugibinomial i /ink canonic

Sigui Y una variable aleatoria amb distribucid binomias, & dir, Y= B(mn).
Aleshores diem que la variable aleatoYa modelitza el nombre de respostes
satisfactories (éxits) erm repeticions d’experiéncies de Bernoulli mutuament

independents i de probabilitat individual d’éxihed igual arz.
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L'objectiu és establir una relacié funcional enfweprobabilitat de la resposta i el

vector de covariableZ =(Z,...,Z,): m=r(Z).

Detallem la construccié d’un model capa¢ de deser@om els canvis en els valors de
les covariables afecten a la probabilitat de lgpostw. EI model formal a detallar

consisteix en les tres components habituals detieladineals generalitzats:

- Lacomponent aleatoriaque assumeix independéncia de les observacions de

Y=(Y,...Y) i pertany a la distribuci6 binomial (membre de flmilia

exponencial), ami&[Y] =

- Lacomponent sistematicadel model consisteix en I'especificacié del vector

n, el predictor lineal a partir d'un nombre redui garametres a estimar

B=(B,--.B,) 1 elsvalors dels regressafs=(Z,...,Z,).

- Lafuncié de /ink, que és imprescindible per garantitzar la correspon@enci

entre 77, i pot prendre valors entreco i I'interval [0,1]. El vector 7 esta
funcionalment relacionat amb el predictor linial mitjancant la funcio dénk ,
gue anomenery(-), de la seguent manera=g(77). La funcidélogit és ellink

canonic, el més emprat en la practica per ser slsegzill d’'interpretar com el

logaritme delodds

La funcidlogit o logistica es defineix (9) com

q:g(m:mg(li)
-7

o bé,

i) =P
0 =970 = s

2.1.1.2 Bondat d’ajust i capacitat predictiva del mdel

Per una banda, per comprovar la bondat d’ajustacheininodel emprarem el test de

Hosmer i Lemeshow (10), que consisteix en creagoaites de la probabilitat ajustada,
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generalment decils o quintils, i comparar el nombifesdeveniments esperats i
observats en cadascun d’'aquests grups. Amb aquifgeEmncies es realitza un test de

v* de tal manera que I'estadistic de Hosmer-Lemesh@ta com

XflL =g(q _ElE') ”‘X;—z

on g és el nombre de grups); és el valor observat en ieéssim grup E; és el valor

esperat en el grupéssim.

Per altra banda, per veure la capacitat discrimdirsatiel model ho farem mitjancant el
calcul de I'area sota la corba ROReCeiver Operating Characteristjc®n en abcisses
es representa (1-especificitat) i en ordenadesnailsilitat. Per a cada puntde la recta
real es creen dos grups, corresponergsa0 i ¥, =1. L'especificitat (Sp) es defineix
com la proporcio de veritables valors § £ 0) que son estimats com a §, €0),
mentre que la sensibilitat (Sn) es defineix comr@orcié de veritables valors ¥ 1)
que son estimats 1y( =1). Aixi per a un valoss fixat, on {sD(O,l):S/j =1l > § ,

s’obté una taula 2x2 del tipus:

y=1 y=0 Total

¥i=1 a b a+b
¥;=0 c d c+d
Total a+c b+d n

on Sp:Lés la fraccié de falsos positius (FFP)S’n:i és la fraccié de
b+d atc

veritables positius (FVP).

La capacitat discriminatoria millora a mesura daeeh sota la corbaA(JC) s’aproxima
a 1. Es considera que el model té una bona capd@taiminatoria quan l'area sota la
corba ROC té un valor superior o igual a 0,80. Asxggereix que I'area sota la corba

ROC es pot utilitzar com un index convenient d’'¢xaicglobal de la prova.
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En termes probabilistics, 8{ X=1| Z) i ¢ X=0] Z)s6n dues variables aleatories que
representen els valors détopensity Scoreegons si el malalt ha realitzat el tractament
X =1 o el tractamenX = 0, respectivament, aleshores es pot comproval’4WC de

la corba ROC és precisament

AUC(ROQ = H ¢ X=1| I> € %0| %

és a dir, la probabilitat de que un malalt que ddditzat el tractamerX = 1 tingui un
valor del Propensity Scorenajor que el malalt que ha realitzat el tractamént O
(11).

Quan la corba ROC es genera pel metode empiric,sqoeillament consisteix en
representar totes les parelles (FFP, FVP), l'ameacalcular-se mitjancant la regla
trapezoidal, és a dir, com la suma de les areesotdeels rectangles i trapezis
(corresponents als empats) que es puguin forma Eotcorba. Estadisticament,
I'observacio important és que 'area calculadametode geométric anterior coincideix

amb el valor de I'estadistic W de la suma de rangvilcoxon-Mann-Whitney (12).

2.1.2 Estrategies d’'analisi amb ePropensity Score

Un cop estimat dPropensity Scorenitjancant models lineals generalitzats i anatieza
la seva correcta bondat d’'ajust i capacitat discd@dria, podem realitzar tres tipus
d’analisi diferents amb 'objectiu d’obtenir unatiggacio no esbiaixada de I'efectivitat

del tractament (4):

- El Propensity Scoreom a variable d’ajustament en un model.
- Matchingpel Propensity Score.
- Estratificacio pePropensity Score

En aquest projecte emprarem el primer tipus d’anals a dir, ens basarem en I'Gs del
Propensity Scoreom a variable d’ajustament. Quan s'utilitzaPebpensity Scoreom
a variable d’ajust en la regressio, I'efecte dattmment,7, s’estima de la seguent

manera.
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F=(-Y%)-B(X=X)=(Y-8X-(¥-8 %
on 1i 0 indiquen grup tractat i grup control, resfvament.

El Propensity Scorés una variable Util ja que només s’ha d’estimacagficient 5 i

utilitzar-lo per estimar I'efecte del tractameni. €& comportament en relacié a la
resposta és el mateix per pacients tractats iawoatts, ja sigui lineal o no, aleshores, la
regressio ajustant pétropensity Scoreddna lloc a una estimacid no esbiaixada de
I'efecte del tractament.

En el cas que hi hagi una variable potencialmdati@ada amb la variable resposta i
no relacionada amb el tractament, i per tant noradgper estimar &ropensity Score
cal introduir-la també com a variable d’ajust emeldel.

2.2 Analisi de supervivencia

L’analisi de supervivencia s'utilitza en molts casmeer analitzar dades que representen
la durada de dos successos. Per exemple, en a&gtedit, el primer esdeveniment sera

el diagnostic de la leucemia i el segon sera la.mor

Una de les raons per les quals l'analisi de supengia és especial és perque les
respostes son temps i no es mesuren com la restxidbles. El fet de que el temps es
mesuri de manera sequencial t¢ com a consequencéms$ura de les dades. La censura
es dona quan es té informacié incompleta sobragarsivencia d’alguns individus, la
qual cosa comporta problemes técnics consideraBlegyeneral, és desitjable que la
distribucié de probabilitat del temps residual delividus censurats sigui la mateixa

que la dels individus no censurats; aixo es denamwamdicio de no informativitat.

La major part dels estudis estan censurats peeta fh sigui perqué es finalitza I'estudi
abans de que hagin ocorregut tots els successpereel seguiment de I'individu o bé

perqueé l'individu es mor per una causa difererat dihteres (13).
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2.2.1 Estimador de Kaplan i Meier

Sigui T, T,,..., T, una mostra de la poblacio d’interegg, C,,...,C, variables aleatories
independents i idénticament distribuides amb fudeid@istribuciéG. Suposem que els

temps de censur&,,C,,...,C, no estan relacionats amb els temps potencialallieaf

T.,T,,....,T,, és a dir, suposem que la censura €s no inforaativ

Les dades observades consisteixen en les pa(¥ll€s),..., (Y, ,d, )on

Y =min{T, G}

1,siT<C indicant un individu no censurat
0,si T>CG indicant un individu censurat

L’estimador Kaplan i Meier és una funcié esglaonad® salts en el temps de fallida.
La magnitud del salt depén, no només del hombredd\eniments observats en cada

temps de fallida, siné també del patré de censhmasadel temps de salt.

Primer suposem que no hi ha empats, és a dir,ajes kes dades observadésson

diferents. Considerem I'estadistic d’ordYg <Y, <...<'Y,, i definim J com el valor

de d associat &, . Definim els intervals aleatorig = (7., ri] = (Ya _1),Y()] i =1,...,n.
Aguests intervals contenen exactament un valorreaseQuand =1, linterval I,
conté el valorY;, que correspon a un temps de mort; qdan 0 l'interval I, conte el

valor Y, que correspon a un temps de censura.

Aleshores, I'estimador de Kaplan i Meier es reduaida funcié de supervivéncia
empirica quan hi ha censura, és a dig) sil per a tota

n-> g

n-—iI i<t

é(t):i:\l(:lst(n_i'i'lj: n

En el cas que hi hagi empats entre observacionsurahes i observacions no

censurades considerarem que les no censuradesdumit@abans que les censurades. Si
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ara 'y,

1) <Y <<, és lestadistic ordenat corresponent mltemps d'observacio

diferents i d; é€s el nombre d'individus que moren en el momgptl'estimador de

Kaplan i Meier en aquest cas sera

1 si t<Y,,

S(Y) = g\
[ (l__lj st tzY,
i:Y(i)st r‘|i

Hi ha tres diferents métodes pel tractament d’empelt d’Efron, el de Breslow i

I'exacte.

2.2.1.1 Interval de confianca per a la supervivenai

Els intervals de confianca per a la funcié de suipénciaS calculats en diversos temps

d’interést ens donen una indicacié de quant fiable és I'estonan cada un d’aquests

Ve S(8
punts. Denotem pes;(t) =M la variancia de S en el moménon el numerador

(S(9)*
correspon a la variancia estimada. Aleshores defum interval de confianca per a la

supervivéncia en el mometgtcom
linea o) =[ S(6) = Zey T5(D D, T D+ Z,,05( D 89

onZz_,,, €sell-a/2 percentil de la Normal estandard.

Si transformemé(t yrimer, podem construir intervals de confiancdorsl en el sentit
de que siguin més precisos i fiables. L'intervalgawsat per Borgan i Lieston el 1990 és

un interval de confianga de nivelld-per a la funcié de supervivéncia en el pynt

| gorgan(to) =[S(te)?, S(to)°]
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on 6=6(t,) = exp{—zl-a/a” s (t°)}.
log(S(t,))

2.2.2 Comparacio de dues poblacions

Suposem que tenim dues mostres de dades de s@pmigivpossiblement censurades

per la dreta. Resumim les dades observades mijanga ternaY,,d,2), i =1,...n

on
Y =min{T, G}
1,siT<G si la dadao esta censurada
'710,si T>C siladadaesta censurada

Z =

{ 1, siladadas dela mostra 1
2, si ladda és de la mostra 2

En la comparacio de les dues corbes de superviv&@ai S,(t) corresponents a les

dues poblacions, es planteja formalment una prdvpdatesi del tipus:

{HO : S()=S() peratott<r
H,: S()# S() peraalgurt<r

on § i S representen la funcid de supervivencia de cadasdarles poblacions i es
suposen completament especificades en I’intelfmjr]. La prova anterior és

equivalent a plantejar

{ H, : A(t)=A,t) peratott<r

H, : A(t) ZA,(t) peraalgunt<r

on A i A, representen les funcions de risc de cada unasdiiks poblacions.
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Denotem pet, <t,...<t, els diferents temps en els quals succeeixen éé/esiments
en dues mostres combinades. En cada monteni = 1, .. , D) observem
d,esdeveniments iR, individus a risc en la mostra 1 d, esdeveniments i
R ,individus a risc en la mostra 2. Sigdi=d, + d ,el nombre total d’esdeveniments

que han succeiteni R = R, + R, el nombre d’'individus a risc just abanstie

La taxa de fallida observada en la poblgc{d = 1, 2) ent; ésd, /R . Si la hipotesi

nul-la és certa, un estimador de la taxa de fa#igfzerada ety és d. / R. Comparant

les diferéncies entre les taxes de fallida obs@vades esperades podem construir una

classe de proves ponderant dites diferéncies méjaruns pesod/(t) convenientment

escollits.

Si W, () (j =1, 2) son funcions de pes positives tal dqugt)= 0 sempre que el

nombre d’individus a riscR,, R,) sigui zero, els estadistics del tipus

Zj(r):gvvj(p){%‘i—d—é} peraj=1,2

tendiran a prendre valors petits quip sigui correcta. Per tant, & (7) i Z,(r) son
propers a zero, tindrem poca evidencia per rebudjgr mentre que si un dels dos és

llunya a zero tindrem evidéncia per concloure qgigeriscos de les dues poblacions

coincideixen.

A la practica, la funcid de pes que es sol defsitV, (1) = R W(;t) on W és un pes

comu compartit pels dos grups. Aleshores, I'estadis () pot expressar-se com

— S dii _i - S — 1 i =
zJ-(r)-;avv(n{ﬁ R} S wo| p- pL} perai=1

I i=1

Observem queZ,(7) planteja la suma ponderada de les diferencieg eftnombre

observat de morts en el tempg(d,; ) i el nombre esperat de morts sétg ent; en la
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mostraj-esima. El nombre esperat de morts en la mgstsama en el tempg és la
proporcio d’individus a risc que hi ha en la mogtésima en el temps multiplicat pel
nombre observat de morts en el temjpsNotem que sotdd, I'esperanca deZ,(7) €s

Zero.

Com que Z,(r)+Z,(r)= 0, les components del vectoZ,(r),Z,(r)) son linealment
dependents , i la prova estadistica es pot reduirsol estadisti@,, definit com

iwm{ql— ng}
ZW(Z_): i=1

2 R. _& R_q
J;W (”R(l R] R-1 "

La evidéncia contraH,es resumeix mitjancard,, (7), el qual es distribueix com una
normal estandard, pemesuficientment gran. Emprant aquest estadistic puoaa amb
un nivell de significaci&r per a I'hipotesi alternativéd, : A,(t) > A,(t), per algunt< 7,
es rebutja quarz,, = Z,, essentZ, el percentil del 108 % d'una normal estandard.

Alternativament, es pot emprar I'estadistit, (7)° la distribucié asimptotica del qual,

sotaH,, és x7.

Diverses eleccions de la funcié de pWproporcionen proves estadistiques diferents.
Segons el pes que s'utilitzi s’emfatitzara unedtes diferencies en les funcions de
risc. Per tant, el pes que s'usi depén essencialdecialternativa que es vulgui detectar

amb una bona poténcia. Una eleccio de

1 correspon a la prova de log-rang,
R correspon a la prova de Gehan,
W(t) = \/EI correspon a la prova de Tarone i Ware,
S(t) correspon a la prova de Peto,
é( t)P@A- :S‘(it_l))q correspon a la familia de Fleming i Harrington
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on é(;): 1—i i S és I'estimador de Kaplan i Meier per a una mostra
<t R+l

combinada (13).

2.2.3 Models de Cox

El model de Cox, també anomenat model de riscogopcmnals, és un dels models
més treballats en l'analisi de la supervivéncia.ntldel de Cox és I'equivalent en

I'analisi de la supervivéncia al model de regretisiéal.

Sigui T una variable aleatoria que indica el temps finsnasuccés€ i siguin Zy,
Z,,...,Zy, covariables fixes, és a dir, variables explicativesollides a l'origen de
I'estudi. Al conjunt de tots aquests factors prditos covariables associades a un
individu ho denotarem per = (Z1, Z», ...,Z,) i ens referim a ell com a perfil de

I'individu.

Definim la funcio de risc basal o subjacem,(t), com la funci6 de risc que

correspondria a un individu el qual tingués tots \&lors de les covariables iguals a
zero (és a dir, amb perfdl = 0). El model general de Cox relaciona la funcidide r

A(t]Z)en el moment d’un individu amb un perfiZ amb la funcié de risc en el mateix

moment d’un individu amb perfd = 0 mitjancant I'expressio:

ACIZ)=¢ (D)4 ),

on la funciéy¢(Z) és no negativa A,(t) no s’especifica parameétricament. La funcio
Y(Z)es pot interpretar com el risc relatiu en el montediun individu amb perfilz
respecte d’'un individu amb = 0. Tres parametritzacions d&Z) poden considerar-se,
la forma log-linealy/(Z; 5) :exp{,B 'Z} , la forma linealy/(Z; B) =1+ B'Z i la forma
logisticay/(Z; B) =In(1+ exp[,B 'Z} ) La parametritzacio log-lineal és la més popular.
Notem que en particular aquesta parametritzaciégasa queA(t|Z) és no negatiu

sense necessitat d’'afegir restriccions als parasmetr
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El model basic de Cox estableix la seglent redgressiltivariant entre el temps de

supervivéncia i les covariables

At1Z)=exp{B Z} A, €)= ex§BZ+B,Z,+ .+ B,Z} A, ¢)

En aquest model es suposa que la rad entre lemmsnde risc es manté constant al

llarg del temps ja que es verifica:

At12)

U9 ofa+p2,4.45,2)

on el terme de la dreta només depén dels valotesdeovariables i no del temps

Segons aquest model la distribucié de I'error na especificada i permet que les dades
parlin per si soles. El factcm(p{ BZ,+B,Z,+ .+ [, Zp} correspon ahazard rate ratio
(HRR d’un individu amb perfilZ respecte d’'un individu amb perfd = 0 i expressa

quantes vegades és major la probabilitat de patsugcés amb un perffl que amb un
perfil Z = 0.

Una forma equivalent de plantejar el model és migat la transformacio logaritmica.

En aquest cas el model s’expressa mitjancant l@qua

At12) ) _
In( G j_ﬂlzl+ﬂ222+"'+lgpzp

i la quantitatn = B Z,+B,Z,+..+ B,Z, és coneguda com a index pronosticisk

score En aquest model no hi ha terme constant ja qabssvit peri,(t) .

L’analisi estadistica del model de regressié de @oRrsisteix en l'estimacié no
parameétrica de la funcio de risc basal (o de laifude risc acumulada) i I'estimacio, o
proves d’hipotesi, dels parametres regressors &r g I'observacio de la terna

(Y,5,Z),i=1,2,...n onY, és el minim entre el temps fis i el valor ceas; és

I'indicador de la censurad; és el vector de les covariables.
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L’estimacio completa del model de riscos proporalenrequereix els dos passos
seglents:
1. l'estimaci6 dels coeficients (parametres) de lesabées explicativeg;, j = 1,

..., p, mitjancant la maximitzacio de la versemblancaiparEls estimadors es
denoten peiB., j =1,...p.
2. l'estimacio de la funci6 de risc basd(t) mitjancant la funcio de versemblanga

condicionada als valors estimafs, j =1,...,p (13).

2.2.3.1 Risc relatiu,0dds ratioi hazard rate ratio

Definim les diferents mesures de l'efecte que tméln en el model de riscos

proporcionals d’acord a Symons i Moore (14).

El risc relatiu és el quocient de la probabilitat mhorir durant I'interval [0,T] d'un

individu amb perfilZ = 1 respecte a un individu amb pedil= O:

_R_eod{ AT} 1-a-Ry
RR=—1= =
P l-exf-A, 0T} L (&R)

L’ odds ratioés el quocient deleddsde la probabilitat de morir durant 'interval [T},

d’un individu amb perfiZ = 1 respecte a un individu amb pedil= O:

e RIA-R) _ePA MK} -1 a-p) -1
CRIL-R)  exp{A(T}-1 (ER)-1

El hazard rate ratioés el quocient de la funcié de risc d’'un indivalmb perfilZ = 1
respecte d’'un individu amb perfd = 0 i expressa quantes vegades é€s major la

probabilitat de morir amb un perffl = 1 que amb un perfi£ = O:

_AllZ=1) _

HHR = =
A(t1Z2=0)

28



2. Marc Teoric

2.2.3.2 Diagnostics de regressio en el model de Cox

La validesa del model i I'analisi de residus t&aamportancia en el model de Cox com
quan es treballa amb regressié lineal. No obseangquest cas, les proves grafiques i
numeriques que s’han de fer son totalment diferds altra banda, la definicié dels
residus no és univoca i diferents definicions, 3 ekus corresponents examens,

invocaran aspectes diferents en la comprovaciandelel.

Tots els aspectes que expliguem tot seguit no Isilemade forma ordenada sin6é que
s’itera entre uns i altres fins a trobar el modasnapte. Es finalitza comprovant
I'ajustament global, estimant els parametres, lexibns de risc i/0 supervivéencia i
establint les conclusions de I'estudi.

2.2.3.2.1 Residus en el model de Cox

Hi ha diverses definicions de residus que resulfarterés en el model de Cox: els
residus basats en martingales, els residus basdésleviance els residus basats en el
scorei els residus de Schoenfeld. També es defineikeresidus de Cox-Snell, que es
distribueixen aproximadament com una exponencgaper aixo que no resulten gaire

utils en el model de Cox.

Els residus basats en martingales es recomanareqar la millor forma funcional que
expliqui la influencia de cada covariable en la esupyencia. Per a comprovar la
hipotesi de proporcionalitat, que expliquem totusigges recomanen els residus de
Schoenfeld. Els residus de Schoenfeld es distrieneialeatoriament per a cada
covariable que compleixi el model de Cox. Per a mawvar I'ajustament global i la
influencia de cada individu en I'ajustament globsirecomanen els residus basats en els
scores Per a cada observacio i parametreselsreses calculen en base als canvis de
'estimacié del parametre a I'ometre I'observacipfinalment, per a comprovar la
validesa del model per a la predicci6 i per detdet@reséncia dutliers es recomanen
els residus basats endaviance que sén equivalents a una estandaritzacié dsidue

basats en martingales (13).
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2.2.3.2.2 Hipotesi de proporcionalitat de riscos

La validesa del model de Cox recau basicament @iptgesi de que els riscos de dos
individus amb covariables diferents sén propord@nBer comprovar aquesta hipotesi
es pot procedir de forma analitica, de forma gaaticmitjancant I'analisi dels residus

abans descrits.
1. Comprovacio analitica.

L’analisi de Cox amb variables canviants en el terép molt util per comprovar la
proporcionalitat dels riscos i, per tant, la vadidedel model. Es tracta de comprovar
gue la component lineal del model no varia amlegips. Per fer aixo es defineixen
unes noves variables explicatives(t) = Z x g(t), sentg una funcié coneguda del
temps (on gairebé sempggt) =Int), s’ajusta un model amB, (t) i Z,(t) i sS'avalua la
significacio del coeficient de regressio associa, &), és a dir, es comprova que no

son significativament diferents de zero.
2. Comprovacio grafica.

Suposant que hem ajustat el model de Cox basargmlesp — 1 covariabledy,... , 4
i volem comprovar si per la covarialdle és certa la hipotesi de proporcionalitat. Quan
la covariableZ, és discreta i prek valors diferents, o bé quan és continua i s’ha

categoritzat erk grups, utilitzarem aquesksgrups com a estrats i calcularem el model

de Cox en cada un d’aquests estrats.

Denotem per/A\go (), g=1,.. .,k la funcioé de risc acumulada subjacent en I'egjrat

Fem un grafic on superposem lksfuncions. Si la hipotesi de proporcionalitat és
correcta les funcions de risc subjacents en cadat s®n proporcionals. Hauriem doncs

de veure sempre la mateixa distancia entre dosesocbrresponents a dos estrats
diferents independentment del valortd&i enlloc d’aixo fem un grafic dim /A\g0 ®,9

=1,... .,k versust les corbes resultants seran paral-leles si jaopconalitat és certa i

la distancia entre cada dues d’elles donara unimasd grollera del factor que es
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necessita per passar d’'una a l'altra. Una tercesaibilitat consisteix en fer el grafic de
INAo(t)-INA(t) versust per ag = 2,... k. Sila hipotesi de proporcionalitat és certa

hauriem de veure una linia recta. No obstantt&pretacio ha de fer-se amb compte ja

que la variancia, al llarg del temps, no és congts).

2.2.3.3 Estimacio, propietats i inferencia sobre eoeficient

La manera més estandard d’estimar els coeficigntés mitjancant la maximitzacié de

la funcioé de versemblanca parcia{3) (veure definicié en 'Annex 4). Els estimadors

gue aixi s’obtenen compleixen, en general, les bqrepietats caracteristiques del

metode de maxima versemblanca.

L’estimador,@’:(,él,...,,ép) s'obté maximitzant la versemblanca parcial. La
maximitzaci6 d’aquesta funci6 mitjancant metodesmarics, proporciona els
estimadors corresponents. Es demostra que el rr@axilversemblangd} obtingut a

partir de la maximitzacié de la versemblanca parég asintoticament no esbiaixat,

eficient i normal (13).

Teorema: Si el nombre de malalts és suficientment gran,oespteixen els seglents
resultats:
1. L’estimador ,@ estima consistentment el vector de paramefies
2. Treballant amb la versemblanca parcial com halbiteat fem amb la
versemblanca completa, es defineix la matriu dimiacié (observada),
(), com la negativa de la segona derivada del logaritde la
versemblanca, és a dir, definim la compongnj €com:
d°InL
BB,

Iij (B)=-

Es pot comprovar que; (5) :ZCO\{J- (t,5), suma sobre elstemps de
k=1

mort, on
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_ 2,2, exp{ B2}
C4(LA) IDR%) exp{ 82}

Z Z, eXp{Zp: B Zm}
Zj (t:f)= IR () pm:l
> exp{Z ﬁmzlm}

ICR (te) meL

-Z(LAZ(1:8)

La matriu de variancies-covariaa@stimada es defineix core | ‘1(/3") .
3. La distribuci6 de (ﬁ;,...,,@p) és aproximadament normal de mitjana
(B.,---,B,)i amb matriu de variancies-covariancies, d'ongisep, 5.
4. L’estimadorB no és completament eficient, és a dir, no asstdeoota de
Cramer-Rao.
5. Els estimadors obtingutﬁf’l,...,,ép no son independents entre ells; aquest fet

ha de tenir-se molt en compte quan es fa inferesoiae els parametres

BirB,-

Per resoldre la prova d’hipotesH,: 5=/, versusH,: 8% [, es poden considerar

tres estadistics diferents: el de Wald, el dedadeversemblanca i el datore

1. La prova de Wald empra directament el valor detiffemdor de maxima

versemblanca i es basa en el fet de que es aprament normal. Especificament,

la prova de Wald es basa en c(l,fi;,...,ﬁ’p) és aproximadament normal de mitjana

(B,---,B3,)1 amb matriu de variancies-covariancies I‘l(/S"). L’estadistic
Xi = (B-BY (BB~ By)

sotaH,, segueix una llejy* ambp graus de llibertat.

2. La prova de la rad de versemblanifige(ihood ratio test usa el valor maxim de la
versemblanca proporcionat per les dades i el camgiaab el valor maxim que la
versemblanca tindria si el model sota la hipotesila fos certa. Es una prova
invariant sota diferents parametritzacions, la qash significa que les conclusions
extretes sén independents de la parametritzacidastap
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La prova de la rad de versemblangas es defineix com
X{x =2(logL(8)- logL (5,))

i sotaH,, segueix una llejy> ambp graus de llibertat.

3. La prova delscoreusa el gradient (vector format per les primeresvedes) del
logaritme de la versemblanca en la hipotesi nulel basa en el fet de que sota la

hipotesi nul-la el vectacoreés aproximadament normal de mitjana 0 i amb matriu

de variancies-covariancid/3).

La prova de Wald té l'avantatge que permet presdesaconclusions de manera més
senzilla, en funcid directament dels parametrast@l’és. No obstant, degut a que no és
invariant sota reparametritzacions, pot donar r&tgso absurdes si la funcid de
versemblanca té una forma inusual, per exemplg siwdtimodal. La prova delcoreés
computacionalment adequada donat que només necéssila maximitzacié sota la
hipotesi nul-la i per tant és ideal per saber snadel que depén d’'uns parametres s’ha
d’augmentar o reduir amb més parametres sensesitatake tornar a maximitzar. La

prova delscoreés invariant sota diferents parametritzacions.

Quan les dades no s6n normals, els tres métoddsmsEn en aproximacions. Es
recomana la prova de la radé de versemblanca dedifer@nts arguments qualitatius
que inclouen el fet que sigui invariant sota paraitaecio i que la aproximacio a la

normal sigui més rapida (13).
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3. ANALISI DE L’EFICACIA DEL PROPENSITY SCORE
MITJANCANT SIMULACIO

3.1 Material i metodes

Mitjancant simulacié, volem analitzar quin ajustanemprat en el model de Cox ens
proporciona la millor correccié del biaix de seléccPer veure-ho, hem simulat
diferents escenaris, que descriurem a continuaadenintk = 1000 repliques de

grandarian = 1000, és a dir, s’han obtingit= 1000 estimacions independents de

I'efecte del tractament sobre la supervivencia gl@n mostres de=1000 pacients.

3.1.1 Definicid dels escenaris de simulacio

Anomenaren¥ al vector de covariables{ al tractament T a la variable resposta. En
el nostre cas, les covariables observades abarisadment sén el nombre de blastes
qgue hi ha a la medul-la Ossia el dia +14 de ladaidui la malaltia minima residual
(MMR) detectada un cop finalitzat el tractamentcdasolidacio. Les dues opcions de
tractament postconsolidacié son: la quimioterapia (0) o el alo-trasplantamenX &

1). D’ara en endavant, per simplificar, per refeos a les covariables parlarem de
blastes i de MMR, i per referir-nos a les dues apgide tractament ho indicarem amb
els subindexs 0 (quimioterapia) i(dlo-trasplantament). Per dltim, dir que la vamabl
respostal sera el temps de supervivencia d’un malalt. Preserd continuacio els

diferents escenaris de simulacio:

- Escenari 1:Suposem independéncia multiple, és a dir, les cas, el tractament i

la resposta son independents entre elles.

<
CEPNED

35
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- Escenari 2:Suposem gque la resposta esta en funcié del traostame

O,
o OO

- Escenari 3:Suposem que la resposta esta en funcié del trantdamee aquest esta en
funcio de les covariables, per tant, hi ha coltaef{15, 16).

/'@\
O o

- Escenari 4:Suposem que la resposta esta en funcié del traotanembé en funcid

O
CO—C D

- Escenari 5:Suposem que la resposta esta en funcio del tractarde les covariables

de les covariables.

i, @ més a més, que el tractament també esta eidfde les covariables. En aquest
escenari hi ha confusio, és a dir, els efectes d& enT estan confosos (15, 16).

AN
CO—CD
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3.1.2 Hipotesis dels escenaris de simulacio
3.1.2.1 Hipotesis comunes per a tots els escenaris
1. Les covariables, tant els blastes com la MMR, sat@enerades mitjancant la

distribucio empirica ja que no hem pogut trobapatré segons una distribucio

tedrica coneguda (veure exemple de la Taula 3).

Taula 3. Generacié de la covariable blastes mitjangant la distribucié empirica

Valors Freq Probabilitat Prob. acum r ( random U[0,1])

[0, 10] 49 49/140=0,35 0,35 0<r<0,35 — blastes [1 [0, 10]

[10, 20] 41 41/140=0,29 0,64 0,35¢r < 0,64 — blastes [ [10, 20]

[20, 30] 1 11/140 = 0,08 0,72 0,64 <r<0,72 — blastes [1 [20, 30]
140

2. De les dades reals del Protocol PETHEMA LAL-AR-(Q8stem el temps de
supervivéncia, agafant nomeés els temps no censupats veure a quina
distribuci6 s’ajusta millor. Comparant amb un grafe probabilitat I'ajust a una
distribucié Exponencial, Weibull i a una Log-Normabservem un ajustament

una mica millor a la primera distribucioé(veure gzafen I’Annex 5).

Aixi doncs, el temps de supervivendia’hem generat mitjangant la distribucio

Exponencial amb un parametdedeterminat per a cada escenari:

T ~ Exp(A).

El temps de censurd també I'hem generat mitjancant la distribucid
Exponencial amb una proporgidde censura per la dreta del 60% per a tots els

escenaris
C ~ ExpA.)

ond, =——=1,5.

p
1-p
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El temps observaly,s ve donat pel minim entre el temps de superviveneia
temps de censura,

T

obs

=min(T,C).

Aleshores, si el temps de supervivéncia és men@retitemps de censura direm
que l'individu ha mort, mentre que si succeeix ehtcari, direm que aquell

individu és una censura,

_{1, siT<GC indicant que I'individu ha mort

0,si T >C indicant que l'individu és una censura.

L’assignacié de cada malalt a un dels dos tract&sngossibles s’ha generat

mitjancant la distribucié Binomial de parametredeterminat en cada escenatri,
X ~ B(n ).

El tractameni influeix en la respostad mitjancant una funcié binaria, és a dir,
en funcié de si el malalt realitza un tractamenturo altre el temps de

supervivencia sera menor o major,

T ~ Exp(4,) si el malalt ha fet trasplantament

T ~ Exp(4,) si el malalt ha fet quimioterapia.

Les covariableZ influeixen en la respostd també mitjancant una funcié
binaria, és a dir, en funcio de si els valors declavariables, conjuntament, sén

alts o baixos el temps de supervivéncia sera noajoenor,

T ~ Exp(4,) siel malalt té (blastes > 10%YMMR > 0,05%)
T ~ Exp(4,) si el malalt té (blastes 10%)o (MMR < 0,05%) .

Per a I'escenari 1 hem suposat quédakard Rate RatigHRR entre tractats

amb trasplantament i tractats amb quimioterapigud a 1. Mentre que per a la
resta d’escenaris, élRR és igual a 2, és a dir, s’ha considerat que eldesc
morir quan els malalts realitzen un trasplantanméntel doble que quan es

segueix administrant quimioterapia. Per tant, pdiescenari 1, el valor del

38



3. Eficdcia del Propensity Score

veritable parametre és 0 mentre que per la resscéharis el valor veritable és
0,693 ja que
eh

%
€

HRR==-=¢&=1 | HRR=—-=8%=2
e e

3.1.2.2 Hipotesis especifiques per a cadascun detsenaris

En la Taula 4 presentem el resum de tots els par@sneorresponents als diferents
escenaris de simulacio, els quals corresponeniraaesbns univariants o bivariants de
les dades reals del protocol PETHEMA LAL-AR-03jalal que elHRR suposats en

I'apartat anterior. Com ja veiem, I'escenari 5, uteggla seva complexitat i existéncia de
confusio, és el més proper a la realitat i, pet, & el de major interes. A continuacio

passem a explicar cadascun dels escenaris.

Taula 4. Pardmetres dels diferents escenaris de simulacié

Probabilitat del tipus tractament: 77, Temps de supervivencia: T ~ Exp(],)
Escenari 1 m=06i m =04 A=A =1
. . 1
Escenari 2 m=06i m =04 /]o=1|/11=5
. _ 1
Escenari 3 My, =07 im,,=09 A, =1iA :E
7T1|z=1 = 013 i ni\z:o = 011
. . 2
Escenari 4 m=06i m=0,4 Az=o =2 i Agzss _5
. 1
/]1|Z=0 =1 /]1|z=1 = 5
2
Escenari 5 My, =07 im,,=09 Aoiz=0 =2 1 Ay —5
. 1
m,,=03 im,,=01 Mzo =10 Ay = 5

Z =0 indica valors baixos de les covariables (blastes < 10% 0 MMR < 0,05%) i Z= 1 indica valors alts (blastes > 10%
i MMR > 0,05%).
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- Escenari 1: Independencia multiple

. S’ha suposat que la probabilitat que un malalt ti@splantament és del 40%, és

adir, 77, =0,4.

. El temps de supervivencia segueix una distribugigoBencial ambi, = A, =1,

T ~ Exp(1).

- Escenari 2: Temps depenent del tractament

1. S’ha suposat que la probabilitat que un malalt i@splantament és del 40%, és

adir, 77, =0,4.

. El temps de supervivencia segueix una distribucipoBencial ami,=1/2,

T~ Exp(%j si el malalt ha realitzat trasplantament, mentre gqutemps de

superviveéncia segueix una distribucio Exponenaiab4d, =1: T ~ Exp(1)si el

malalt fa quimioterapia.

- Escenari 3: Tractament depenent de covariablesemps depenent del tractament

1. Suposem que la probabilitat que un malalt realitgplantament és del 30% si

els valors de les seves covariables son alts @slastl0% iIMMR > 0,05%),
mentre que és del 10% si els valors d’aquesteshadws (blastes< 10% o

MMR < 0,05%), per tantyz,_, =0,3 i 7,_,=0,1, on 7z, es la probabilitat de

fer trasplantament condicionada al valor de lesadables.

. El temps de supervivencia segueix una distribuck@poBencial amid,=1/2,

1) . :
T~ Exp(zj si el malalt ha realitzat trasplantament, mentre qutemps de

supervivencia segueix una distribucio Exponenamab4, =1: T ~ Exp(1)si el

malalt fa quimioterapia.
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- Escenari 4: Temps depenent del tractament i dedeovariables

1. S’ha suposat que la probabilitat que un malalt isplantament és del 40%, és
adir, 77, =0,4.

2. Si el malalt ha realitzat trasplantament, el tem@ssupervivencia segueix una
L ., . 1) .
distribucié Exponencial amh=1/3, T ~ Exp(gJa els valors de les seves

covariables sén alts (blastes > 10%MR > 0,05%), mentre que el temps de
superviveéncia segueix una distribucio Exponenaialb.d =1: T ~ Exp(1)si els
valors de les seves covariables son baixos (blaste3% oMMR < 0,05%). En

canvi, si el malalt ha realitzat quimioterapiateghps de supervivéncia segueix

una distribucio Exponencial amp=2/3, T ~ Exp@j si els valors de les seves

covariables sbén alts, mentre que el temps de swpecia segueix una

distribucié Exponencial amb=2: T ~ Exp(2)si els valors de les seves

covariables sén baixos.
- Escenari 5: Confusio

1. Suposem que la probabilitat de que un malalt matdsplantament és del 30%
si els valors de les seves covariables son akist@gs > 10% MMR > 0,05%),

mentre que és del 10% si els valors d’aquesteshads (blastes< 10% o
MMR < 0,05%), per tantsz,_, =0,3 i 7,_,=0,1.

2. Si el malalt ha realitzat trasplantament, el tem@ssupervivencia segueix una

distribucié Exponencial amb=1/3, T ~ Exp(%jsi els valors de les seves
covariables sén alts (blastes > 10%MR > 0,05%), mentre que el temps de
supervivéncia segueix una distribucio Exponenamba=1: T ~ Exp(1)si els
valors de les seves covariables son baixos (blaste3% oMMR < 0,05%). En

canvi, si el malalt ha realitzat quimioterapiateghps de supervivéncia segueix

una distribucié Exponencial amib=2/3, T ~ Exp(%j si els valors de les seves
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covariables sbén alts, mentre que el temps de swpecia segueix una

distribuci6 Exponencial amb=2: T ~ Exp(2)si els valors de les seves

covariables son baixos.

3.1.3 Estimacio delPropensity Score

Hem obtingut ePropensity Scorde dues maneres diferents:

1. Per una banda, hem estimat Rdopensity Scoramitjancant models lineals

generalitzats amb distribucié binomial link canonic. Per simplificar,
'anomenaremPS,.c. En el model es van introduir els logaritmes dedass
covariables, elog (blastes) i elog (MMR). Notar que sempre que hem pres el
logaritme de les covariables li hem sumat 1 pet tBevitar el logaritme de

Zero.

. Per altra banda, hem consideraPebpensity Scoreom a una variable binaria
establerta logicament donat que disposem d’unricritedic conegut que és el

seguent:

PS_{l, si (blest> 10%p (MMR > 0,05%)
0, si (blastes< 10%)i (MMR < 0,05%)

on,PS=1 és fer trasplantamentPE= 0 és fer quimioterapia. Per simplificar,

ens referirem a ell comRropensity Scoreinari (PSinar)-

3.1.4 Models de Cox

Segons els diversos ajustaments realitzats, hérallieamb 6 models de Cox diferents:

1. Ajustant només per la variable tractament, sengea@ariable, el model és:

A(t12)= Aty expf B, X}
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. Ajustant per la variable tractament i g@fopensity Scoreestimat mitjancant

models lineals generalitzats, el model és:
A(t[Z)=A,(1) eXp[,B1 X+ 0, P$/ILG}

. Ajustant per la variable tractament i pebpensity Scoréinari el model és:

A(t |Z) = /10 (t) exdﬂl x +182 P%inari}

. Ajustant per la variable tractament i per les demgriables tractant cadascuna

d’elles de manera binaria:

1, siblastes > 10%

blastes, .. =
3 {O, si blastes< 10%

1, siMMR >0,05

|\/”v”:\)binari =
0, sMR < 0,05%

per tant, el model és:
At1Z)= Ay () exp{ B, X + B, blasteg,,, + B; ‘MMR,,.}

. Ajustant per la variable tractament i per les de@gariables tractant-les com a

variables continues, el model és:

At|Z)= A, (t) exp| B, X + B, blastes- B, -MMR

. Ajustant per la variable tractament i pel logaritrde cadascuna de les

covariables, el model és:

At|Z)=A, (1) exp{ B, X+ B, -logblastesy 5, -Iog(MMF})
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3.1.5 Parametres estimats en la simulaci6

Els tres parametres estimats en la simulacié sdmagt de I'efecte del tractament,

I'error estandard empiric i el promig de les estimoas de I'error estandard teoric.

El biaix B def quan s’estima és el termeB,(S) = E,(8) -6, és a dir, és una mesura

de la desviacio sistematica que es té quan s’eddimper S (17).

L'error estandard empiric és la desviacié tipus lde diferents estimacions del

coeficient g3,

SE =y Va(B), i=1...n

També hem calculat el promig de les estimacion&der estandard teoric, definit com

> SEB)
SE — =1 -

3.2 Resultats

En la Taula 5 presentem els resultats obtingutdaesimulacié per als diferents
escenaris i diferents ajustaments realitzats, amdieel biaix de les estimacions de
I'efecte del tractament i els seus corresponentyestandards empirics. Per tal de
facilitar la lectura de la taula, el promig de &gtimacions de I'error estandard teoric
nomeés sera reportat quan difereixi de I'error edfdigah empiric i, en cas de ser similar,
només figurara en les Taules 13 i 14 de '’Annex 6.

Per una banda, veiem com tant per I'escenari 13 Baimagnitud del biaixos obtinguts
€s molt semblant i practicament nul-la. En canvi]'@scenari 4 ja observem un petit

biaix que, quan ajustem pefopensity Scorinari, és inferior a la resta d’ajustaments.
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3. Eficdcia del Propensity Score

Taula 5. Resultats de la simulacié: biaix i error estandard empiric, respectivament, de I'estimacié de
I'efecte del tractament per als diferents ajustaments i escenaris.

Andlisi: Estimacié de I'efecte del tractament en el femps de supervivéncia mitjangant models de Cox

Ajustament
Propensity Score Covariables: blastes i MMR
Escenaris Cap Estimat per  Binari Binaries Continues log(continues)
MLG

1) ZXT 0,0008 0,0009  0,0009 0,001 0,0009 0,0009
0,104 0,104 0,105 0,105 0,105 0,105

2) Z,X, T, XT 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,008
0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093

3) Z,X, T.ZX, XT -0,001 0,0002 0,002 0,002 0,002 0,001
0,107 0,109 0112 0,111 0,109 0,110
4)Z,X, T, ,ZT,XT -0,074 -0,055 0,003 -0,017 -0,042 -0,035
0,097 0,097 0,099 0,100 0,099 0,099

5)Z X, T,ZX,ZT, XT 0,233 0,136 0,008 0,070 0,142 0,122
0,107 0,109 0,109 0,111 0,109 0,109

MMR: Malaltia minima residual; Z: covariables; X: tractament; T: resposta

Aix0 s’accentua en l'escenari 5, en I'nic on hi ¢@nfusid, obtenint que la millor
correccio del biaix amb diferéncia de la resta ctesiris, és el que proporciona de nou

I'ajustament pePropensity Scoréinari.

Veiem com [I'ajustament pePropensity Scoreestimat mitjancant models lineals
generalitzats no és tan bona que quan I'obteninag&gnacio binaria, especialment, en

els escenaris 4 i 5.
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3. Eficdcia del Propensity Score

Centrant-nos en 'escenari 5, el més proper adhtag cal ressaltar la gran diferéncia
gue hi ha entre el biaix quan no s’ajusta per ca@amable amb el biaix que obtenim
guan ajustem pdéropensity Scorbinari. Estem davant de la pitjor i la millor @s#cio

de I'efecte del tractament, respectivament. Pagantiermes délazard Rate Ratioper

al model sense ajustar, tindriem un valor HBR de 2,53 mentre que per al model
ajustat pePropensity Scoreinari el valor deHRRés de 2,02, que correspon al suposat

en aquest escenari.

Per altra banda, observem que per a cada escelsmrerrors estandards empirics
obtinguts sén practicament iguals sigui I'ajustaimgone es realitzi. També podem
comprovar com els errors estandards empirics niervgairebé entre escenaris. Com
aquests coincideixen amb el promig de les estimadie I'error estandard teoric (veure

Taules 13 i 14 de 'Annex 6) podem dir que aquékiss estan validats.

Referint-nos en termes de T-ratio, quocient entriiax i I'error estandard empiric,
veiem com en tots els escenaris aquest és gairebgspreable. En canvi, en I'escenari
5, excepte per I'ajustament realitzat Pebpensity Scordinari, els valors dels T_ratios
superen el valor d’1, fins i tot, superant el valler 2 en cas de no ajustar per cap

covariable.

En la Figura 3 podem veure representats, segorsvelissos ajustaments realitzats, les
parelles d’histogrames compostes pels diferentyvale les estimacions de I'efecte del
tractament i pels errors estandards corresponantiaguts per simulacio en I'escenari 5
(els grafics de la resta d’escenaris estan en BAnfd). La linia vermella dels

histogrames de I'esquerra, de cada parella decgrans indica on es situa el valor del
veritable parametre que volem estimar, que en easts és log(2), és a dir, 0,693. En
canvi, la linia vermella dels histogrames de latadreorrespon al promig de les

estimacions de I'error estandard teoric.

Per als diferents ajustaments realitzats veiem orots els histogrames estan centrats
en el valor 0,693, només és aixi en el cas destgpel Propensity Scordinari. No
obstant, veiem com en tots els casos els erroasdetds de les estimacions oscil-len

entre el 0,100 i el 0,120, aproximadament.
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Figura 3. Histogrames de les estimacions de I'efecte del tractament i de llurs errors estandards

segons els diferents ajustaments realitzats en |'escenari 5.
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3. Eficdcia del Propensity Score

En la Figura 4, es presenten plsts que permeten relacionar els valors dels coefisient
estimats del model sense ajustar amb amb els m#fcde la resta de models. En el
plot de I'esquerra, ambdues linies vermelles indiqueraler del veritable parametre,
que és 0,693; en blau, es representa la bisegtraugn cas de coincidir amb el navol de
punts, indicaria que les dues estimacions congidsradn iguals. En plot de la dreta,
representen amb la linia vermella horitzontal leeréncia ideal entre els coeficients
representats, que hauria de ser 0, mentre que atid vermella vertical s’indica el
valor esperat del promig dels dos, que seria d¢ @@®93; en blau, en aquest cas, es
representa el valor del biaix que s’obté quan mgusta per cap covariable, que és de
0,233.

El que volem és que aquest biaix obtingut en elehsense ajustar, de valor 0,233, es
corregeixi. Observant els grafics de I'esquerrégémeque aixo s’ha aconsegueix quant
més s’allunya el navol de punts de la bisectrabgervant els de la dreta, s’aconsegueix
guant més s’allunya el navol de punts de la limbzéro i queda centrat en la linia del

0,233. Com ja hem vist abans numeéricament, I'ajusnt pePropensity Scordinari

és el que ens proporciona una millor correccio akst) biaix.

En tots el grafics de la dreta també veiem com dgmitud del parametre del promig
dels dos coeficients és independent de la difeaetieiquests. Tots els navols de punts
estan per sobre del zero, la qual cosa ens indie&lgcoeficient del model sense ajustar

sempre esta per sobre dels coeficients de lad&gtestaments.
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3. Eficdcia del Propensity Score

Figura 4. Plots per veure la relacié de les estimacions de I'efecte del tractament pel model de Cox

pel model sense ajustar versus els diferents ajustament en I'escenari 5.
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3. Eficdcia del Propensity Score

Per ultim, en la Taula 6, mostrem també el bialeiiror estandard empiric de les
estimacions obtingudes, només de l'escenari 5, ual g@resenta confusié, per a
simulacions amb un nombrede malalts més petit i, per tant, més properesradlitat

clinica.

Taula 6. Resultats de la simulacié per a I'escenari 5: biaix i error estdandard empiric, respectivament,
de I'estimacio de I'efecte del tractament per als diferents ajustaments i escenaris, amb un hombre 7
de malats més petit.

Andlisi: Estimacié de I'efecte del tractament en el femps de supervivéncia mitjangant models de Cox

Ajustament
Propensity Score Covariables: blastes i MMR
Cap Estimat per Binari Bindries  Continues log(continues)
n
MLG

n=100 0,231 0,126 0,003 0,074 0,147 0,130

0377 0,390 0377 0,395 0,401 0,398
n=125 0,236 0,136 0,006 0,080 0,159 0,138

0,319 0,336 0332 0,341 0342 0,342
n=150 0,231 0,128 -0,003 0,072 0,150 0,127

0279 0,290 0282 0,294 0297 0,294
n=175 0,231 0,129 0,007 0,075 0,150 0,130

0261 0263 0265 0,270 0,268 0,268
n=200 0,233 0,130 0,0006 0,065 0,147 0,123

0,248 0,258 0,251 0,263 0,261 0,262

MMR: Malaltia minima residual; Z: covariables; X: tractament; T: resposta
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3. Eficdcia del Propensity Score

Veiem que, per petita que sigui la grandaria dadatra, el menor biaix el torna a oferir

I'ajustament proporcionat pé&lropensity Scordinari, i el major quan no ajustem per
cap covariable.

Obviament, quant major és la grandaria de la mas#a aconseguim disminuir els
valors dels errors estandards empirics.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

4. ANALISI DE L'EFECTE DEL TRACTAMENT DE LA
LEUCEMIA

4.1 Material i métodes

4.1.1 Definici6 de la poblacio

En el Protocol PETHEMA LAL-AR-03 participen a di&adui 37 hospitals de tot I'estat
(veure Annex 8). Es un protocol encara actiu, gpreat motiu per realitzar aquest
estudi hem analitzat només els malalts inclosogldd®rigen, juny de I'any 2003, fins
al desembre del 2007.

A continuacio, en la Figura 5 representem el diagrde flux de I'evoluci6 dels malalts
inclosos en el protocol d’estudi. Dels 241 maladtgistrats n’hi ha 62 que s’exclouen
per diverses causes, per tant, el total d’incl@ésode 179. D’aquests nomeés 106 arriben
a rebre tractament postconsolidacio, ja sigui pergurespost al tractament, han mort o
recaigut abans, abandonen I'estudi, etc. Dels 18k&lts, 78 realitzen quimioterapia i
28 trasplantament; dels primers, actualment hi ©ianalalts vius amb resposta de la

malaltia i del segon grup, n’hi ha 14.

En la Taula 7 presentem les caracteristiques bde@smalalts que s’han inclos en el
Protocol PETHEMA LAL-AR-03 durant el periode d’edtuabans esmentat. En la
Taula 8 es presenta la comparacié de les cardirjads basals i posttractament més
rellevants segons les dues branques de tractaralsnimalalts que segueixen amb
quimioterapia, i els malalts que realitzen un tlasfament. Veiem com I'edat és I'inica
variable que presenta diferéncies estadisticamgntifisatives entre els dos grups,
tenint un valor de la mitjana més elevat els malgile fan quimioterapia. De les
variables posteriors al tractament comu, observeeneds blastes a medul-la ossia el dia
+14 i la mort també resulten ser estadisticamegnifgatives, ja que els malalts que fan
trasplantament tenen una mitjana dels blastes mé# elevada que els tractats amb
quimioterapia i també tenen un percentatge de méstelevat.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Figura 5. Diagrama de flux de I'evolucié del malalts inclosos en el protocol PETHEMA LAL-AR-03.
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QRD: Quadern de recollida de dades; MRT: Mortalitat relacionada amb el trasplantament; RC: Remissié Completa
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Taula 7. Caracteristiques basals dels malalts amb LAL d'alt risc inclosos en el protocol
PETHEMA LAL-AR-03 (n = 179).

Edat (anys)" 37,01 (14,71)
Sexe (home) 98 (55%)
ECOG

0 63 (36%)

1 75 (43 %)

2 28 (16%)

3 7 (4%)

4 1 (1%)
Hemoglobina (g/L)" 102,44 (30,02)
Leucdcits (x 109/L) 64,13 (82,38)
Blastes en s.p. (x 10°/L)" 47,94 (59,91)
Blastes en m.o. (%) " 83,66 (17,15)
Plaquetes (x 10°/L)" 100,84 (115,21)
Alblmina (g/L) 36,97 (4,87)
LDH (U/LY 2568,67 (3743,06)
Classificacié FAB

LAL1 69 (45%)

LAL2 85 (55%)
Fenotip

Linia B 104 (61%)

Linia T 67 (39%)
Citogenetica

Normal 58 (37%)

Alteracions 60 (39%)

Sense creixement 37 (24%)

“Mitjana (desviacié estandard). ECOG: Score que determina I'estat general d'un malalt; LDH: Lactat-
deshidrogenasa; FAB: Grup Cooperatiu Franco-Americd-Britdanic; s.p: sang periférica; m.o: medul-la dssia.
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Taula 8. Caracteristiques basals i posttractament dels malalts amb LAL d'alt risc que entren en el
protocol PETHEMA LAL-AR-03 en funcié de I'opcié de tractament realitzada.

Tractament p_valor

Quimioterdpia (n=78) Trasplantament (n=28)

Edat (anys)” 35,04 (12,16) 29,86 (10,38) 0,047
Sexe (home) 45 (58%) 18 (64%) 0,542
ECOG 0,986

0 25 (33%) 10 (39%)

1 34 (44%) 11 (42%)

2 13 (17%) 4 (15%)

3 4 (5%) 1 (4%)

4 1 (1%) 0 (0%)
Hemoglobina (g/L) * 102,59 (30,42) 112,78 (25,74) 0,124
Leucdcits (x 10°/L) 68,59 (89,58) 64,01 (75,27) 0,813
Blastes en s.p. (x 10%/L) 43,01 (48,91) 64,01 (69,34) 0,097
Blastes en m.o. (%)~ 84,42 (16,77) 84,44 (20,46) 0,996
Plaquetes (x 10°/L) 110,83 (131,47) 104,93 (105,24) 0,834
Albimina (g/L)" 36,10 (4,93) 37,87 (4,75) 0,144
LDH (U/LY 2525,13 (3261,99) 2038,67 (4394,70) 0,622
Classificacié FAB 0,482

LAL1 26 (38%) 11 (46%)

LAL2 43 (62%) 13 (54%)
Fenotip 0,476

Linia B 46 (61%) 15 (54%)

Linia T 29 (39%) 13 (46%)
Citogenética 0,133

Normal 32 (44%) 6 (27%)

Alteracions 20 (27%) 11 (50%)

Sense creixement 21 (29%) 5 (23%)
Blastes m.o dia +14 (%)~ 7,03 (17,52) 4115 (34,77) < 0,001
MMR +35 30,05 % 14/44 (32%) 9/15 (60%) 0,053
MMR postconsolidacié 0,05 %~ 7/44 (16%) 3/9 (33%) 0,346
Mort 21 (27%) 14 (50%) 0,026

"Mitjana (desviacié estandard). ™ Porcentatge sobre el nombre de malalts valorables, ja que hi ha valors mancants.
LDH: Lactat-deshidrogenasa; FAB: Grup cooperatiu Franco-America-Britanic; MMR: Malaltia minima residual; s.p:
sang periférica; m.o: medul-la ossia.
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4.1.2 Variables d’estudi

Les covariables que principalment ens interesseagerst estudi sén el nombre de
blastes que hi ha a la medul-la 0ssia 14 dies éesfiniciar el tractament d’inducci6 i
la xifra de malaltia minima residual (MMR) un comdiitzat el tractament de
consolidacio. Ambdues variables son continuesainegtiantificades en tant per cent. El
rang de valors del blastes esta comprés en [0, h@jtre que la MMR no té un rang

tancat, tot i que, la major part de les nostregfagions estan entre [0, 2].

4.1.2.1 Imputacié dels valorsnissings

De diversos malalts no disposem del nombre deddaki la MMR ja sigui perque no
han estat recollides o perque no han estat natéicaen el quadern de recollida de
dades. Sabent queRtopensity Scores pot calcular Unicament en aquells pacients que
tinguin dades valides en totes les covariablesreades d’interés, hem hagut d’emprar

un metode d'imputacié daissingggue expliquem a continuacio.

Mitjangcant models lineals generalitzats amb distri6 binomial ilink canonic, ajustem
la variable tractament amb la covariable blastesn@gnt el seu logaritme i sumant-li 1
per tal d’evitar el logaritme de 0). Analogamerd,fam per a la covariable MMR. Tot
seguit, igualem el model obtingut al logaritme damiislsde la probabilitat denissing
segons el tractament, prenent com a categoria thrémneia el tractament de
quimioterapia. Aillant trobem els valors que impeta als blastes i a la MMR, i

d’aquesta manera, obtenim els valors que s’ajusitor a la recta:

Iog(%@:—z,&% 0,810 log(blastes 1>  blastes 24t

|og(@j:—1,975+ 2,608]l0g(MMR- 1} MMR= 1,05¢

20/38
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Un cop realitzada la imputacié dels valors mangaaetsla Figura 6, observem com la
major part dels malalts que fan quimioterapia (w)btenen valors dels blastes i de la
MMR petits, és a dir, blastes10% i MMR < 0,05 %, indicats amb el requadre vdkme
Com és d’esperar, amb els malalts que fan tragstaerit (en verd) passa el contrari. No
obstant, en ambdos casos veiem com hi ha paciemtsng realitzen el tractament
segons el criteri medic indicat, és a dir, hi hdatteque no compleixen el protocol al
cent per cent, ja que malalts amb valors alts dthrab covariables realitzen

quimioterapia i malalts amb valors baixos d’aguestalitzen trasplantament.

Figura 6. Distribucié de les covariables, blastes i MMR, dels malalts que han fet quimioterdpia
(en blau, #=78) i dels que han fet trasplantament (en verd, 7= 28) un cop realitzada la imputacié de
missings.
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4.1.3 Estimacio delPropensity Score

En I'aplicaci6 a la clinica real també hem trebladiePropensity Scorde dues maneres

diferents:

1. Per una banda, hem estimat Ropensity Scoramitjancant models lineals
generalitzats amb distribucioé binomidirik canonic. En el model escollit es van
introduir els logaritmes de les dues covariableg gonsiderem variables

predictores, els blastes i la malaltia minima nesid

Per tal de validar el bon funcionament del modal,tenir en compte la seva
bondat d’ajust i la capacitat predictiva. Per talviéure la seva bondat d’ajust,
emprem el test de Hosmer i Leweshow (10) amb urbneme grups igual @=

5 i veiem com el test no assoleix la significa@mb un p_valor de 0,628. Per
tant, no hi ha evidéncia per rebutjar que les friitts pronosticades i les
observades son similars i, en conclusio, podengukr el model calibra bé. En
segon lloc, veiem que el model també té una bopaciat discriminatoria

mitjancant I'area de la corba la qual és de 0,8fstrada en la Figura 7.
Aquesta area també s'interpreta com la probabdigajue un malalt tractat amb
trasplantament tingui un valor major d&lopensity Scorgue un malalt tractat

amb quimioterapia.

Figura 7. Corba ROC del model lineal generalitzat emprat per estimar el Propensity Score.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

2. Per altra banda, hem consideraPedpensity Scoreom a una variable binaria

establerta logicament per criteri medic conegut:

PS—{l’ si (blastesl6%)o (MMR > 0,05%)

0, si (blastes< 10%)i (MMR < 0,05%)

Recordem que uRropensity Scorequivalent a 1 vol dir que el malalt es sotmet a
un trasplantament de medul-la 0ssia, mentre qual giero, el malalt ha continuat

fent tractament de quimioterapia.

4.1.4 Models de Cox

De la mateixa manera que en la simulacio, realitderersos ajustaments obtenint un

total de 6 models de Cox diferents, els quals estpecificats en I'apartat 3.1.4.

4.2 Resultats

En primer lloc, presentem les corbes de superviagper als dos grups de malalts en
funcié del tractament realitzat, i segons les psoste log-rang i de Peto-Peto, podrem

concloure si ambdues presenten diferéncies sighifiEs o no.

Observem en la Figura 8 com les dues funcions moee®n per molt poc. Si comparem
la supervivéncia en ambdds grups mitjancant la grdel log-rang i de Peto-Peto

obtenim el seguent (Taula 9):

Taula 9. Comparacié de les funcions de supervivéncia entre els malalts que realitzen trasplantament
amb malalts que reben quimioterdpia, mitjangat la prova del log-rang i la de Peto-Peto.

Log-rang Peto-Peto

p_valor 0,127 0,111

Per ambdues proves obtenim p_valors molt simitats,dos superiors a 0,05, per tant,
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4. Efecte del tractament de la leucémia

no podem rebutjar la hipotesi d’'igualtat de lescfans de supervivencia per als dos

grups de tractament.

Figura 8. Corbes de supervivéncia per als malalts tractats amb quimioterdpia (7=78) i per als
malalts que han rebut un trasplantament (n7=28).
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En la Figura 9, representem les dues corbes devsugrecia amb els seus respectius

intervals de confianca del 95% proposats per Borgaston.

Figura 9. Corbes de supervivéncia per als malalts tractats amb quimioterdpia (7=78) i per als
malalts que han rebut un trasplantament (#=28) afegint els intervals de confianga del 95%.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

En segon lloc, en la Taula 10, presentem els dgifen@sultats de I'estimacio de I'efecte

del tractament amb &lRRen funcié dels diferents ajustaments realitzats:

Taula 10. Resultats de l'aplicacid a la clinica real: estimacié de I'efecte del tractament ( [3), error

estandard, Aazard rate ratio (HRR) i interval de confianga del 95% per als diferents ajustaments en el
model de Cox.

Andlisi: Estimacié de I'efecte del tractament en el femps de supervivéncia mitjangant models de Cox

Ajustament
Propensity Score Covariables: blastes +14 i MMR
Cap Estimat per Binari Binaries Continues  Log(continues)
MLG
,B 0,523 0,453 0,252 0,470 0,351 0,385
SE(B) 0,347 0,428 0,380 0,408 0,436 0,426
HRR 1,687 1573 1,286 1,600 1,420 1,470
ICqsy (HRR) |10,856: 3,3281]110,680; 3,636] [0,611; 2,711][ [0,720; 3,557] [0,605; 3,334] [0,638; 3,387]

MMR: Malaltia minima residual

Tal com hem obtingut en la simulacid, I'ajustamemtprant ePropensity Scoréinari
és el que aconsegueix corregir més el biaix, pdy ¢ el model de Cox amb el qual ens

quedarem per donar els resultats de la clinica real

Aixi doncs, obtenim un valor del parametre de ldalde tractamenf =0, 252 i, per
tant, un valor deHazard Rate Rati@le HRR= 1,286 amb un interval de confianca del
95% de [0,611; 2,711]. Com podem veure en l'iraede confianga s’inclou I'1, per
tant, podem dir a un nivell del 95% que no hi Haréncies significatives entre els dos

grups de tractats.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Aquests resultats s’han obtingut utilitzant el ndeta’Efron per a tractar empats. Pel
metode de Breslow i I'exacte s’obtenen valors idSntEn la Taula 11 mostrem els
resultats de les proves dedore de la ra6 de versemblanca i de Wald, utilitzant els

diferents metodes de tractament d'empats: el d&bde Breslow i I'exacte.

Taula 11. Resultats de realitzar les proves de I'score, de la raé de versemblanga i de Wald segons el
tractament dels empats: d'Efron, de Breslow i I'exacte,

Tractament d'empats
Prova Efron Breslow Exacte
Score 0,123 0,124 0,123
Raé de verosimilitut 0,113 0,115 0,114
Wald 0,136 0,137 0,136

Podem veure com tots els p_valors s6n superior®3 @mb la qual cosa no podem

rebutjar H,: 8=0 (versusH,: S#0) a un nivell del 95%, és a dir, no trobem un

efecte significatiu del tractament en la supervdigmnlels malalts.

Per altim, fem la validacio del model de Cox ajugi@ Propensity Scoréinari amb el
qual ens quedem. La validesa del model de Cox reasigament en la hipotesi de que
els riscos de dos individuos amb covariables diftsredn proporcionals. Per comprovar
aquesta hipotesi ho fem de forma analitica i dendografica mitjancant I'analisi dels
residus de Schoenfeld. També mirem la validesandelel per a la prediccié mitjancant
els residus de ldeviancei comprovem I'ajust global, mitjancant els resichesats en

scores

Si comprovem la hipotesi de proporcionalitat migiant el méetode analitic obtenim un
p_valor de la hipotesi global de 0,755, en la Tal@a amb la qual cosa podem
concloure que la propietat de proporcionalitat @s Icovariables es compleix

raonablement.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Taula 12. Comprovacié de la hipdtesi de proporcionalitat basada en els residus de Schoenfeld.

Covariable p_valor
Tractament 0,510
PS_binari 0,549
GLOBAL 0,755

Graficament, si hagués proporcionalitat per a waréable, la linia de I'estimadof al

llarg del temps hauria de ser una linia recta asrdent igual a zero. En la Figura 10

observem que encara que no és exactament aixigmeb@ues covariables, els p_valors

de la prova corresponent sén de 0,510 i 0,549u#d ¢psa ens porta a suposar que el
model establert és raonablement apropiat.

Per comprovar si el model prediu bé els esdeverisnebservem la Figura 11 que
mostra els residus basats endeaviance on valors grans indiquen una prediccio
insatisfactoria per part del model. Tot i que hiafgun residu per sobre de 2, no veiem

que hi hagi gransutliers.

Per altim, comprovem la influéncia de cada indivedul’ajustament global. Per decidir
aguest aspecte es recomana estudiar els residass b&s elsscores per a cada
covariable. Aixo ens déna una idea de la influédei@ada individu en la estimacio del
parametre corresponent. Observant la Figura 1Zrmpogure com no s'observen grans
canvis en els valors del parametre estimat, noaohst’observen alguns casos que
superen el valor |0,4]. Tot i aix0, podem concloguwe I'ajust del model és

raonablement bo.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Figura 10. Grafic dels residus de Schoenfeld per a la covariable tractament i per a la covariable
Propensity Score binari.
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4. Efecte del tractament de la leucémia

Residus basats en score per Tract

Figura 12. Grafic dels residus basats en I'score.
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5. DISCUSSIO

El fet de treballar amb un estudi observacionalelequal I'assignacio al tractament no
és aleatoria, ha creat la necessitat d’emprar gime€ns proporcionin una correccio del

biaix de seleccio.

L’eina emprada en aquest projecte ha est&repensity Scoreusada com a variable
d’ajustament en el model de Cox. Per una bandaml’'lestimat mitjancant models
lineals generalitzats, on hem vist que el modektajlbé i té una bona capacitat
predictiva. No obstant, cal dir que al coneixeriarpun criteri médic determinat sabem
que aquest model no és el que millor ajusta, doiei és Util per a la prediccio. Per altra
banda, també hem empratR¥bpensity Scorsegons una assignacio binaria, tenint un
criteri médic conegut com acabem d’esmentar. AjystiPropensity Scorinari no és
més que ajustar per la combinacié de les dues iatWes de manera binaria, obtenint

aixi un model que inclou també la interaccio dectegariables.

El que hem volgut analitzar en aquest projectéegsihacié de I'efecte del tractament,

és a dir, el coeficients mitjancant la maximitzacié de la funci6 de verstanba
parcial L(f). Els estimadors que aixi s’obtenen compleixengeneral, les bones

propietats caracteristiques del metode de maximserdlanca.

Mitjangcant simulaci6 hem vist com la millor corrézcdel biaix la proporciona

'ajustament emprant ePropensity Scorebinari. Aquesta millora es manifesta
especialment en I'escenari 5, en I'escenari erual gls efectes del tractament i de les
covariables en la resposta estan confosos. No ribgtanbé hem pogut veure una
diferéncia entre el biaix de I'estimacio per quatdedels altres ajustos considerats amb
el biaix obtingut pel model sense ajustar per aam@gcable. Per tant, tenim que davant

de I'existencia de confusio cal ajustar per tatdeegir el biaix.

Quan deixem de treballar amb una situacié ideah seria suposar que tenim 1000

malalts, i disminuim considerablement la grandatéa la mostra, veiem com les
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conclusions no varien, continuem obtenint el braés petit quan emprem Riopensity
Scorebinari. Com és d’esperar, el fet de treballar anastres petiteqer exemple
n =100 on =200, comporta que els errors estandards augmerés del doble o

gairebé el triple, respectivament.

L’eficacia delPropensity Scoréambé ha estat reportada per altres estudis ¢h8g)s
quals, a part d’emprar-lo com a variable d’ajusatntambé utilitzen ePropensity

Scoremitjancantmatchingi estratificacio.

Comentar que en els escenaris 4 i 5, s’ha suposaiagmortalitat esta en funcié de les
covariables mitjancant una relacié binaria tal especifica en I'apartat de descripcio
dels escenaris. En un principi, també es van wacila mortalitat i les covariables
mitjancant una funcié lineal, no obstant, les cosidns no eren consistents ja que els

resultats que s’obtenien depenien de la construtaguesta funcio.

Per a la part clinica, el que hem fet és quedaranas el model de Cox que hem vist
mitjancant simulacié que millor corregeix el biaBrimerament, hem validat el model
ajustat pePropensity Scorbinari comprovant la hipotesi de proporcionalitastudiant

els residus.

Podem dir que no s’han trobat diferéncies en lbagdrditat de supervivencia dels
malalts que es sotmeten a un trasplantament resplscinalalts que fan quimioterapia.
Els malalts que s’assignen al trasplantament temsnvalors de les covariables, en
general, de pitjor pronostic que el que fan traetainguimioterapic, podria ser per aixo
que el risc de morir dels primers és 1,28@§ades superior als segons, tot i que, com

hem dit, aquestes diferencies no son significatives

5.1 Limitacions de I'estudi

Primerament, dir que, per sort, la LAL d’alt rigt &dults és una malaltia amb una baixa
incidéncia, la qual cosa ha fet que el nombre déalteainclosos en el Protocol
PETHEMA LAL-AR-03 que arribin a la fase d’escolliractament sigui petit. Aixo

sumat al fet que durant el tractament previ, d'owili i consolidacié, hagi malalts que
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morin degut a la toxicitat del tractament o patenna recaiguda de la malaltia precog,
ha fet que el nombre de malalts que s’han ass@rieasplantament o quimioterapia

sigui de tan sols 106 pacients.

Per altra banda, comentar la gran preséncia desvalissingspresents en les dues
covariables d’estudi, principalment, en la MMR. tausa d’aquest fet és que molts
centres no arriben a realitzar aquesta deteccrbalaltia, ja sigui per oblit o per manca
de la técnica, la qual cosa representa un greunplbment del protocol. Aixo ens ha fet
imputar un nombre important de dades, un 5% emvar@able blastes i al voltant del
25% per a la covariable MMR. El fet de no haver mhun métode d'imputacié

multiple fa que la variabilitat de les covariabtisminueixi.

5.2 Possibles analisis futurs

Enumerem diverses linies de treball que es podtiena terme en un futur com a

continuacio i ampliacié dels resultats d’aquesjqute:

1. Es podria incloure en I'ajustament del modeCde la interaccio de les covariables,

ja sigui de manera binaria, continua o del logagitha les continues.

2. A part d’'emprar ePropensity Score&eom a variable d’ajustament també podriem
treballar amb dues altres vies d’analisi: mlatching pel Propensity Scoreo

I'estratificacio pelPropensity Score

- El matchingés una técnica emprada per a identificar i apanelédalts tractats

I no tractats amb caracteristiques similars exdeariables relacionades amb el
tractament. Una de les limitacions d’aquesta tecés que sovint resulta dificil
trobar un malalt control amb distancia similar peada cas, en particular, quan
hi ha un gran nombre de covariables, ja que guaomebre de covariables
augmenta, també augmenta en promig la distanaia ewtividus. EIPropensity
Scoreés de gran utilitat per solucionar aquest problgngue permet resumir
tota la informacio de les covariables d’interesuanunic escalar, la qual cosa

permet que es pugui realitzamehtchingemprant aquest escalar (19).
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- L'estratificacio és una técnica que consistaixagrupar els malalts en estrats
definits per les covariables observades i compdiractament malalts tractats i
no tractats dins d’'un mateix estrat. Existeix eteanaproblema que abans quan
el nombre de covariables és elevat. La solucié siqueblema la déna de nou el
Propensity Scoreja que una sola variable resumeix la informace lds
covariables de cada malalt, la qual cosa permedtdisiar per aquesta variable,
equilibrant la distribucié de les covariables enmallalts d’'un grup i de l'altre
(20).

5.3 Conclusions

De la simulacio:

- L’0s delPropensity Scoréinari €s un metode eficag per controlar el biaxsdleccid
que existeix en els estudis observacionals a cdask no assignacio aleatoria del

malalt al tractament.

Els dos meétodes emprats per estimarPebpensity Score els models lineals
generalitzats o l'assignacio binaria, no resulten igual de bons, especialment, en
I'escenari 5 en el qual hi ha confusié, indicans-igoie el segon metode és molt millor

que el primer.

- Ajustar pelPropensity Scor@ot ser suficient per eliminar el biaix de seléctant en

mostres grans com en mostres petites.
De l'aplicaci6 clinica:
- Per a la part clinica, hem obtingut que no podabpatjar la hipotesi d’'igualtat de les

corbes de supervivéncia dels dos grups de tractameértrasplantamenversusla

quimioterapia.
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- Emprant el millor ajustament obtingut mitjancaimulacio, elPropensity Score
binari, tenim que els malalts del Protocol PETHEMAAL-AR-03 que fan
trasplantament tenen un risc de morir entre [0,8]111] vegades major que els que fan

quimioterapia amb un nivell de confianca del 95%.
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7. ANNEX

7.1 Annex 1: Publicaci6 de 'analisi del Protocol BTHEMA LAL-96
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Abstract

Background and aim: Only 20-30% of elderly patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) are
enrolled in clinical trials because of co-morbid disorders or poor performance status. We present the
results of treatment of Philadelphia chromosome-negative (Ph—) ALL patients over 55 yr treated in the
PETHEMA ALL-96 trial. Patients and methods: From 1996 to 2006, 33 patients =55 yr with Ph— ALL
were included. Induction therapy was vincristine, daunorubicin, prednisone, asparaginase, and cyclopho-
sphamide over 5 weeks. Central nervous system (CNS) prophylaxis involved triple intrathecal {IT) therapy,
14 doses over the first year. Consolidation-1 included mercaptopurine, methotrexate, teniposide and cytar-
abine, followed by one consclidation-2 cycle similar to the induction cycle. Maintenance consisted of mer-
captopurine and methotrexate up to 2 yr in complete remission (CR) with monthly reinduction cycles
{vincristine, prednisone and asparaginase) during the first year. Results: Median (range) age was B5 yr
{56-77). Phenotype (30 patients): early-pre-B 7, commeon/pre-B 18, T 5. Cytogenetics (28 patients): normal
12, complex 10, t44;11) 2 and other 4. CR was achieved in 19/33 (57.6%) patients, early death occurred in
12 (36.4%) and 2 (6%) were resistant. Overall survival and disease-free survival probabilities (2 yr, 95%
Cl) were 39% (21 %-57%) and 46% (22%-70%), respectively imedian follow up of 24 months). Removal
of asparaginase and cyclophosphamide from the induction decreased induction death (OR 0.119, Cl 95%
0.022-0.637, P =0.013) and increased survival (20% vs. 52%, P = 0.058). Conclusions: The prognosis of
elderly Ph— ALL patients is poor. In this study, less intensive induction decreased toxic death, allowing
delivery of planned consolidation therapy and increased survival probability.
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Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most com- or poor performance status. This implies that, in most of
mon malignant disease in children, but the frequency of the cases, these patients are managed with conservative
this malignancy in the adult population is low. Most of or individualized strategies outside clinical trials. Thus,
the studies on the treatment of adult ALL exclude older the number of trials on elderly ALL published is scarce
patients because of the presence of co-morbid disorders and frequently, the schedules are not homogenous over
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time. On the other hand, most studies include ALL with
Philadelphia chromosome (Ph— ALL), which is clearly
associated with poor response to schedules only based on
multiagent chemotherapy and is currently treated with
imatinib-based strategies. Overall, the data available
from the clinical trials in elderly ALL patients indicate
that the prognosis is poor, with a high frequency of early
death, low rates of response to chemotherapy and high
rates of relapse (1-5).

The objective of this study was to analyze the results
of the PETHEMA ALL-96 trial in elderly patients with
Philadelphia chromosome-negative (Ph—) ALL.

Patients and methods

Patients and diagnostic criteria

From 1996 to February 2006, 48 previously untreated
elderly patients (age =55 yr) with B or T precursor ALL
from 15 Spanish hospitals were enrolled in the
PETHEMA (Program for the Study and treatment of
Malignant Hemopathies, Spanish Society of Hematol-
ogy) trials. Fifteen (31%) of these patients had Ph+
ALL and were treated according to specific trials,
whereas the remaining 33 patients were included in the
PETHEMA ALL-96 trial. Diagnosis of ALL was made
by morphologic (6) and immunologic (7) criteria.
Patients with prior malignancies, previous treatment for
ALL, B mature ALL, indifferentiated, bilineal or biphe-
notypic leukemia, as well as patients with cardiac, renal
or liver failure not because of ALL or those with psy-
chiatric disease or inadequate familial support were
excluded from the protocol. Informed consent was
required before entering the study.

Treatment and criteria for response

The treatment schedule is shown in Table 1. Briefly,
induction therapy consisted of a 5-week therapy with
vincristine, daunorubicin, prednisone, Escherichia coli 1-
asparaginase and cyclophosphamide. After 1999, removal
of asparaginase and cyclophosphamide from the induc-
tion therapy was carried out because of excessive toxi-
city. Patients not achieving the complete remission (CR)
after the induction phase were excluded from the proto-
col whereas those in CR received consolidation-1 (C1)
cycle beginning 2 wk after the end of the induction per-
iod. A white blood cell count higher than 3 x 10%/L and
platelet count higher than 100 x 10%L was required
before the onset of C1. This cycle consisted of mercapto-
purine, intermediate-dose methotrexate (1.5 g/m?), teni-
poside and cytarabine. This cycle was followed by
consolidation-2/reinduction (C2) including vincristine,
daunorubicin, dexamethasone, L-asparaginase, and cyclo-
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phosphamide. Maintenance with mercaptopurine and
methotrexate with monthly reinduction cycles (with vin-
cristine, prednisone and L-asparaginase) was adminis-
tered up to 1 yr after ALL diagnosis (maintenance-1).
Maintenance with mercaptopurine and methotrexate was
then administered up to 2 yr in continuous CR (mainte-
nance-2). CNS prophylaxis included iv. methotrexate
during the consolidation phase, in addition to the admin-
istration of triple intrathecal therapy with methotrexate
(12mg), cytarabine (30 mg), and hydrocortisone
(20 mg), with 14 courses over the first year of therapy
(Table 1). Bone marrow (BM) examination was per-
formed prior to each cycle of chemotherapy and every
4 months during maintenance chemotherapy. Hemato-
poietic growth factors (G-CSF) were used according to
institutional practice during the Cl and C2 phases to
allow the administration of chemotherapy at the sched-
uled time. The use of hospitalization, the prophylaxis
and management of infections, and the transfusion policy
were performed according to the specific protocols of
each participating hospital.

Patients were considered to be in CR when all the clin-
ical manifestations of ALL had resolved, the neutrophil
count was higher than 1.5x 109_.-'L. the platelet count
was =150 x 10°/L and the hemoglobin level was higher
than 100 g/L, with fewer than 5% of blast cells in BM
examination performed after induction therapy. Patients
with blast cells in BM over 5% at the end of induction
phase were removed from the protocol. Two patterns of
response were considered: (i) slow, defined as the pre-
sence of more than 10% blast cells in the BM aspirate
performed on day 14 of treatment; and (i) standard,
when the BM on day 14 was hypoplastic or the percen-
tage of BM blast cells was less than or equal to 10%.
Disease-free survival (DFS) was defined as the time from
achieving CR to relapse, death or date of last follow-up.
Owerall survival (OS) was defined as the time from study
entry to death or date of last follow-up.

Patients were registered by telephone or fax in the
PETHEMA registration center before treatment and
PETHEMA central data management personnel were
responsible for the quality assurance of all clinical data.
During the time period in which the protocol was active, a
meeting with the participating physicians was performed
every & months to solve problems and update the results.

Statistical analysis

Analysis was based on all the data evaluable on April
30, 2006. A descriptive analysis of the different variables
was performed. Bivariate tests (Students i-test, Mann—
Whitney U-test, median test and wvariance analysis
when appropriate) were used to compare guantitative
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Table 1 FETHEMA ALL-28, Chemotherapy

Fhase Week Foute Doses Diays schedule
Remission induction
Vincristing 1-4 iv. 2mg d1, 8 15,22
Drauncrubicin 14 i 30 mgfmz d1; 8 15 22
Prednisong 5 i /PO 80 g/t d1-27
56 iv/PO a0 mgim® d 98-35
Asparaginase® F-4 iv. 10,000 1Uim? d 16-20, 2327
Cyclophosphamide ® 5 L. 1,000 mgim?® d36
IT therapy (MTX+ARA-C+ DxXM] 1= d1,28
Consolidation-1 (C1)
Mercaptopuring 1 FO 50 mgim® d 1-7
hathotrexate 1,48 iv.i24ht 15 {_;u'mj d 1,28 56
WhA-26 26 iw. 180 mgim?12 h  d 14, 42
ARAC 26 iv. 500 mgim?12 h d 14-15, 42-43
IT therapy (IMTX+ARS-C+OxM) 1,4, 8B d1, 28 B8
Consolidation-2freinduction (C2}
Dexamethasons 1=2 PO/, 10 mgfm®d g 1-14
3 PO/fiw. & migfmd d 15-21
Vincristing 1-3 iv. 1.5 mgin? d1,8 15
Drauncrubicin 1=2 v 30 rngimz d1,2, 8958
Cyclophosphamide 1-2 v BOD mgf 41,15
Asparaginase 1-2 im i 10,000 Ulim? d 1-3, 1517
IT tharapy (MTX+ARS-C+DxM)  1-2 d1, 18
Idaintenance
Maintenance-1+ reinductions {until week 52}
Iaintenance-1
Methotrexate im. 20 mgime ek
Mercaptopuring FO 50 mgim?/d
Reinductions {every 4 wkl
Vincristing iv. 1.5 magim?® di
Prednisone iv/PO &0 mgym?/d d1-7
Asparaginase iv. 20,600 Ulim?* d1
IT tharapy (MTX+ARA-C+ DKM d
haintenance-2 {weeks 53-104)
Methotrexate im. 20 mgdm®iwk
Mercaptopurine PO B0 magimifa

WMTX, methotrexate, ARA-C, cytarabing, DM, dexamethasone, |T, intrathecal.

* Cyclophosphamide and asparaginase were remaoved in 1853

variables, and chi-squared or Fisher's exact test were
employved to assess the differences in proportions. All the
comparisons were two-tailled. Actuarial curves for DFS
and OS5 were plotted according to the Kaplan-Meier
method (8) and were compared by the log-rank test (9).
The statistically significant (P < (.05) variables identi-
fied in univariate studies were included in multivanate
analyses. A logistic regression model was used to identfy
predictive factors for CR achievement and induction
death. Statistical analyses were carried out using the Sta-
tistical Package for Social Sciences (5pss Inc., Chicago,
IL, USA) package, version 12 for Windows.

Results

From 1996 to February 2006, 33 patients with B or T pre-
cursor Ph— ALL of =55 yr in age from 15 Spanish hospi-
tals were included in the PETHEMA ALL96 trial

104

Median age was 65 yr (range: 56-77) and 19 (57.6%) were
females. Performance status, measured by the ECOG
scale, at the time of diagnosis was 0 in five patients, | in
13, 2in 13 and 3 in two of the cases. Table 2 shows the
main clinical and hiologic characteristics of the patients
and compares these data with those from young adults
with Ph= ALL included in contemporary protocols for
standard-risk and high-risk ALL. Elderly Ph— ALL
patients were predominantly female and tended to have
less lymph node involvement, a lower WBC count and a
higher frequency of complex karyotypes.

Complete remission was achieved i 19/33 (57.6%)
patients. Twelve (36.4%) died during induction because
of infection (nine patients) or excessive toxicity (three
patients: liver failure in one, pancreatitis in one and
massive intestinal hemorrhage in the remaining). The
remaining two patients (6%) did not respond to induction
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Table 2 Cincal and bologiesl charactarstios of

aldarly patiants includad in tha PETHEMA Variahla E.?d:r%rh_ ALL ﬁflihzgj_ ALL Pvalug
ALL-96 protocol comparad to thosa of young
patents ncluded n the PETHEMA ALL-26 Ags, madan {rangs), yr 65 (56-77 23 (15-54)
[standardhrisk ALL) and PETHEMA ALL-33 (high-  Sex imalafemala) 14 (42%]1119 (58%) 143 (G0%)/96 140%)  0.053
risk] protoonls Lymphadanopat by 4 (14%) 108 (46%) 0.001
hMadastingl mass 2 6%) 34 [14%) NS
Hapatomagaly §120%) 78 (33%) NS
Splanomagaly TI23%) a0 (38%) 0.087
CWS ivohvamant 2(6%) B 3% M5
Hamagloon, maan (500, gL a2 (24 96 (29 NS
WEBC, maan (50, 1071 1522 47 (76 <0.001
Platalats, maan 1501, =107L 7351 T2 NS
LOH, maan (01, UL 1233 (1664 1576 (2400 ME
FAE
L1 TI23%) TT32%) ME
L2 24 (77%) 181 (68%)
Cytoganatcs
Marmal 12 (39%) 83 (38%) 0.001
ti4;11] or 11923 rearangamants 2 (6% G (3%
Complax 10 (33%) 33 (16%)
Hypardiplod 2 6% 18 (8%
Othar 2 (6% 12 (5%
Mot avaluanla 3{10%] T2 (39%)
Immunophanatypa
Early pra-B TI23%) Ad (159%) ME
Common 15 (50%) 105 (44%)
Pra-B 31{10%) 11 (5%
T 5{17%) TT(32%)
byalod markars 9(30%) a1 (34%)

Fh— ALL, Philadalphia chromozsoma nagative acuts ymphanlastic laukamia; CHE, cantral
narvous systam; WBC, whita blood calls; LOH, lacte datydroganass; FAB, Franch-Amarican-
British classiticabon; 50, standard deviation; NS, not significant.

chemotherapy and were excluded from the protocol.
Toxicity of grades =2 according to the WHO scale in
each chemotherapy cycle is described in Table 3. The pat-
tern of response could be evaluated im 27 of the 33
patients: 11 (41%) showed slow response, whereas 10
(59%) had standard response to induction chemotherapy.
A flow diagram of the fate of the 33 patients enrolled is
provided in Fig. 1. The median OS and DFS of the series
were 7 months and 20 months, respectively. O3S and DFS
probabilities (2-yr, 95% CI) were 39% (21%-57%) and
46% (22%-T0%), respectively (median follow up of
24 months) (Fig. 2A and B). After 1999, asparaginase
and cyclophosphamide were removed from the induction
therapy because of excessive toxicity, especially hepato-
biliary and pancreatic (Table 3). A significant decrease in
the induction death rate (7/10 [T0%)] vs. 5/23 [21.73%])
(OR 8.4, 95% CT 1.52-46.48, P = 0.013) as well as a sig-
nificant increase in the CR rmte (3/10 [30%] vs. 16/23
[6%. 56%]) (OR 5.33, 95% CT 1.02-278, P = 0.042) was
observed after removal of these two drugs. On the other
hand, patients who achieved standard remission showed
significant better CR rates than those with slow remission
(12 ws. 4 patients, £ = 0.05), whereas the pattern of

& 2008 The Suthors
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response did not influence induction death (Table 4).
When both factors (pattern of response and removal of
the drugs) were included in the multivariate analysis, only
the pattern of response remained significant for CR
achievement (OR 0.19, CT 95% 0.04-0.99, P = 0.05),
and the removal of cyclophosphamide and asparaginase
was associated with lower induction death (OR 0.12, I
95% 0.02-0.64, P = 0.01). No other factors significantly
influenced CR achievement or induction death. In addi-
tion, the OS probability increased significantly (20% vs.
52%, £ = 0035) in the patients not receiving asparagi-
nase and cyclophosphamide for remission induction,
while no differences were observed in DFS probability
(P = 0.8573) (Fig. 3A and B). No other prognostic
factors for DFS or OS could be identified.

Discussion

The results of this study demonstrate that, although the
prognosis of elderly Ph— ALL is poor, treatment with
multiagent chemotherapy in this group of patients is fea-
sible especially when drugs with recognized liver and
renal toxicity are removed during the induction period.
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Table 3 Toeooty of theraoy lgrades =2), according to the WHO scala,
m nduction and consoldation m tha patants from the senss

Induction in = 33

WViith Without

CPM + ASP CPM + ASP O 2

=101 n=23 In=17 In="11]
MNautropana® 10 21 10 3
Thrombacylopana*? 7 13 & bed
Intaction g 14 a 4
Hamorhags 1 1 a a
Hapatonilary/panorags . g4 s =5 ]
hMucosits 8 40 3 1
Ranal grake qeass 2 i
Mesurakgc 1 3 2 1
Candlac 1 1 2 a
husculoskalatal 1 1 a 0
Traatmant-ralatad maortality 7=+ ** il it 1 a

* hedan lranga) 18.5 (3-33) days tor mduction with CPM + ASF; 21
10-700 days for mductson without CTPM + ASP; 4 (0-18) days for C1
cycla; 0 0-18) days for £2 cycla.

** hadian {rangal: 35 {0-30) days tor mduction with CPM + ASP, 5
10481 days far industion wathout CPM + ASP; 0 (0-21) days for C1
aycia; 0 0-14) days for 02 oycla.

*#4 0= 0,007, Savara acuta pancreatitis fona apisoda with fatal
outeams) and bvar fadura in 6 out of the 71 ramamng ansodas {latal
outcoma nons casal.

sasap— 002, ***24P = D.013; CPM, cyelophosphamida; ASP,
asparagrasa,

Incluction (n=33)

Refractory (n=2) Induction death (n=12)

CR =19

Withdrawal (n=2) -—l

Consolidation-1 {(n=17)

Relapss (n=1) i Toxiz death (n=1)
Withdrawal (=2}

oin therapy (n= é;

Conaolidaﬁon-ﬂ(n:ﬂg dden death (n=1)
udden death (n=

Maintenance-1 (n=19)

RAelapse (n=1)

Relapss in=2)
Cin thempy (n=2)

End therapy (n=5}
Relapze Te——

Continuous CR (n=4)
(n=1]

Figure 1 FHow chart of tha 33 pavents {reatsd accoding to the
PETHEMA ALL-9G tral.

Although this was not a predefined question in our trial.
a substantial reduction in eardy death with a concomitant
increase in CR rate was observed after removal of these
drugs. Once CR was achieved, the tolerability to moder-
ate intensity consolidation was good.

The unfavorable effect of age on the prognosis and the
results of therapy in patients diagnosed with ALL is a

106

Sancho ef al.

A
104
0 |
. |k
= Ly
= DE ol
=
= i3
B
2l — [wizdian: 7 monine, ©I 95% (26-11.5]
04
2
o —
=S [
nn-
T T T T T T T
i 12 24 I 41 &0 72
Maonths
B S
oE |
i
u i
=
; [y
ﬁ Wedlzn, 20 mantne, © 95% (0-47.3]
c
= T —
t p4
]
-
2
o
02 ]
|‘_:E._
T T T T T T T
u 12 Pl 35 af L) Tz

Manths

Figure 2 {4) Owvaral survval of tha 33 patents treated accoding to
tha PETHEM A ALL-9G trial. (Bl Diseasze fras survival of tha 19 patiants
antarad m completa rAmssnn.

known feature in most adult ALL studies (10, 11). For
that reason, older patients have generally been excluded
from clinical trials and their treatment is often based on
mdividualized palliative or conservative strategies. As
most of the protocols have been designed for children
and young adults with ALL, elderly patients included in
chinical trials and treated with intemsive chemotherapy
receive lower doses than younger populations because of
comaorbidity or increased toxicity. resulting in a substan-
tial decrease in the frequency, the quality and the
duration of response.

Most of the published studies analvzing the results of
the therapy in elderly patients with ALL are retrospective
and include patients treated according to different proto-
cols (12-16), making it difficult to make conclusions and

& 2006 The Authers
Journal compdaton T8 {102-110) @ 2008 Blacowa! Munksgaand

81



7. Annex

Sancho et al.

Table 4 Unvarata analysis of prognoste factors for CR and induction daath

Chemotherapy in ALL in elderly patients

Variabla CR Mo CR Povalua Induction daath Mo industion daath Fovalua

Aga lyaars)
Madan [rangal 65 [56-77) 85.5 (57-78) 0831 59 (84-72) 65 (5677 0999
=65 10 a8 0.797 7 1 0741
<85 9 5} ] 10

Hax
Famala 1" 8 0.986 7 12 0947
Wals ! ] 5 a

Hanatomagaly
Yas 2 4 0.153 4 2 0.078
Mo 18 a8 5] 13

Splanomagaly
Yas 4 3 0642 3 4 0.484
MNo 14 10 8 16

Lymph nods anlargamant
Yas 2 2 0.452 2 2 0.385
MNo 18 5] 7 17

Hamoglooin (gfL)
Madian {ranga 20 (401459 a0 1751300 0.946 a5 (79-126 20 (40148 099
=80 10 7 0.946 6 1 0807
=80 a 6 5 10

WEC count (107L)
Madian {ranga) g (1-83) 6§ (1-26 0.832 4.5 (2131 g (1-83) 0.959
=20 5 2 0.389 2 5 0.544
<20 14 1" 39 16

Platalst count [x10%L)
Madan {ranga) 53 113-227) 7 10-197) 0719 §8.5 (27-1200 53 [13-227) 0.959

Alpumin {g'L)
Madian {ranga) 35.5(20-44) 35 (28-43) 0.833 36.5 (28—43) 35.5(20-44) 0.959
=35 1 7 0.585 i} 12 0532
<35 7 [} 5 a

LOH LKL
Madan {ranga) 1048 144-2754) 527 (142-85000 0.280 17935 (527-8500 939 [142-2754) 0.385
=500 13 7 0.320 7 13 0.817
e li] 8 5] 4 8

FAE classtheation
L1 5 2 0.287 2 5 0.435
L2 12 12 10 14

Immunophanotyns
T-call inaags 2 3 0.304 1 4 0.443
E-call bnaaga 16 a9 a 18

Cytoganatics
MNommal [ ] 0.258 5 7 0.308
Abnormal 13 [ 5 14
Complax [ 4 0611 3 7 0.595
Mo complax 13 a F) 14

Slow rasponsa
Yas 4 7 0.080 5 [ 0244
MNo 12 4 4 12

Ramaoval of CPM + ASP
Yas 18 7 0042 5 18 0013
No 3 7 7 3

CR, comalata ramsson; S0, standand daviation; WEC, whita blood calls; LDH, lachc datwdroganass; FAB, Franch-Amancan-Brtsh; CPM, cyclo-
phosphamds; ASP, asparagnasa.

to develop subtype-oriented-specific therapies for this
group of patients. In addition, the limited number of
patients included in many of these studies also limits the
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validity of the conclusions. This is due to the low fre-
quency of ALL in elderly and the frequent comorbidity
of these patients, which precludes their inclusion in trials
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with intensive regimens. The present prospective study
includes a group of older patients treated homogeneously
according to a protocol primarily designed for young
adults with standard-risk ALL (17}, The overall CR. rate
(57.6%) was similar to that observed in other studics.
However, this percentage increased to almost T0% in
patients treated after 1999, when cvclophosphamide and
asparaginase were therapy
because of excessive toxicity (Table 3). In fact, the most
striking feature was a significant decrease in early death
from 70% to 22%. Eardy death together with primary
resistance to chemotherapy are the main causes for the
low CR and the poor survival in this group of patients

removed from induction
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(18). Probably, the high early death mte during induction
observed in this and other studies (13, 19) could be due
to the older age itself. the presence of other subclinical
comorbid conditions. interactions with other drugs. nutri-
tional status and others (1-5). In fact. early death in
voung adult patients treated with the same PETHEMA
ALL%6 protocol was only 3.8% (17). Another important
fact that explains the high resistance to chemotherapy
and the low CR rate in elderly ALL is the high propor
tion of Ph ALL (11, 20) compared with voung adults
(39% in the series of Delannoy er af. (21), 17% in that of
Kantarjian e af. (18), 2/6 patients in that of Splith-
Schwalbe er al. (19), and 10/42 in that of Thomas ef al.
(15). However, even after the exclusion of these patients
in the present study, the CR rate and the DFS of elderly
patients with ALL remain poor.

The biological and clinical characteristics of the
patients in our series were similar to those described in
others. On comparing these charactenistics with those of
voung adults, a trend to less tumoral behavior and lower
WBC counts were observed in elderly patients. This is in
accordance with the results from the series of Thomas
et al. (15) and Splith-Schwalbe ez al (19). Regarding
immunophenotvpe, a trend to a lower frequency of T-cell
lineage ALL was found in our study, as has been
reported (12, 15, 22-24). A significant high frequency of
complex karvotvpes has been found in elderly patients in
our study compared with young patients. Contrary to
acute myeloid leukemia, the prognostic impact of com-
plex karvotvpes in ALL is uncertain but probably poor
and in our specific series had no impact on CR attain-
ment or survival.

Owerall, the CR rate achieved in the present study was
similar to that previously described in other series in
which intensive therapies were administered (Table 5),
but lower than 92% described in voung adults treated
with the same protocol (17). The reduction in the inten-
sity of induction led to better 08, which agrees with the
results of Thomas er all (15)% This higher CR rate was
correlated. as in our series, with significantly longer OS
but not DFS, sugeesting that the reduction in intensity
of chemotherapy during induction does not affect the
guality of CR. probably because the scheduled consoli-
dation therapy can be effectively given. Other studies
(Table 51 some of them including age-adapted therapies,
have reported CR rates ranging from 37% to 85% (16,
19, 22-27) and early death rates from 7.5% to 37% (15,
16, 19, 22-25, 27). With respect to the prognostic factors
for CR. attainment, in the present study the pattern of
response was the only prognostic factor, as ocours in
many trals in young and elderly patients with ALL,
whereas others studies have described as adverse prog-
nostic factors 1 WBC count = 30 = 10%/L (16, 26), poor
performance status (27), the presence of hemorrhage at
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Table 5 Fasuts of tha man puniished studiss on tharapy of aidary acuts hpmphooaste bukama

Htudy Ma. of CRrata Traatmant tadwre  Induction death Medan DFs

{rataranca) patiants (% %) [ Imanths) Madian OF {manths)

Taylor et al 22 18 7 - i1 - 3

Splth-Scnwaiba efal (191 24 43 - 37 - B {rasponders), 2 inon-raspandars)
Baszan ef al {25) 2z ] 14 13 - 12 {raspondars), 1.2 non+aspandars)
Daannoy ef al {23 40 a5 - 7.5 14 43

Gakougat et al (28] 63 48 - - - "

Kantarpan ef al {27] aad 73 - 186 - -

Fagana et al. 241 25 2 = 16 = =

Thomas &t al. {181 i gr7*-58** 20 1 23 T

Ronak efal. 16 a7 A5 40 15 §mnraspondars 6

Prasant study 33 53 L3 38 20 7

* for patants trasted with age-adaoted thaapy (from 1292 1o 13881

** Faor patiants treatad with young aduit-Ska themapy lfrom 1987 1o 1982),

DFS, dissasa-has sunaval, OF, ovarall survival,

diagnosis (15), pro-B ALL or T ALL phenotvpes (26),
male gender (16), and the presence of hypoalbuminemia,
hepatomegaly or hyperbilimubinemia (27},

The addition of new drugs such as liposomal daunoru-
bicin (28} or the systematic use of growth factors (29)
has demonstrated better results in terms of CR and
lower mortality during induction in elderly patients with
ALL. whereas other therapeutic interventions such as the
administration of interferon alpha as a single agent dur-
ing maintenance or the substitution of vineristine with
vindesing did not influence the results of the treatment
(21}, The addition of rituximab to induction therapy in
CD20 positive B-lineage adult ALL (30, 31) can be pro-
mising, but its role remains to be defined. The use of
new drugs such as alemtuzumab, nelarabine or forode-
sine for specific subsets of eldery ALL is currently being
eviluated in climical trials (2).

In conclusion, the results of the present study indicate
that, even excluding Ph+ patients, the prognosis of
elderly ALL patients mmains poor. Although this was
not a predefined question in our trial, removal of cyclo-
phosphamide and asparaginase from induction therapy
resulted in a significant decrease in early death and con-
comitantly a significant increase in the CR rate and OS
probabilities. In these patients, efforts should be
addressed to achieve CR with an acceptable toxicity,
with induction schedules of moderate intensity to avoid
early death, and subtype-oriented therapy should be
given in the postremission period. The incorporation of
new drugs in the near future could change the poor
prognosis of ALL in this group of patients,

Acknowledgements

This study was supported in part by grants 97/1049 from
Fondo de Investigaciones Sanitarias ( FIS), P-EF/03 from

@ 2008 The futhors
Joumal conpdation 78 {102-110) @ 2008 Backw e Munksgaard

Jose Carrerps International Leukemia Foundation, and
RTIC03-10 from Instituto de Salod Carlos I11, Sub-
direccion General de Investigacion Sanitaria, FIS,

Appendix

The following institutions and clinicians participated in
the study: Hospital Universitari Germans Trias 1 Pajol,
Badalona: IM. Ribera, .M. Sancho. B. Xicoy, M. Mor-
gades, A. Oriol, E. Feliu; Hespital Clinico Universitario,
Valencia: M. Tormo; Hospital Clinico San Carlos,
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7.2 Annex 2: Quadern de recollida de dades del proatol PETHEMA
LAL-AR-03

El quadern emprat per a la recollida de dadepm¢bcolo PETHEMA LAL-AR-2003

és el seguent:

11. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
(PROTOCOLO LAL-AR-03)

1.- DATOS DE FILIACION
(A ENVIAR EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA LAL)

NOMBRE N° REGISTRO
EDAD FECHA NACIMIENTO SEXO

N° HISTORIA

HOSPITAL

MEDICO RESPONSABLE

TELEFONO FAX

Correo electrénico

FECHA DIAGNOSTICO L.A.L.

FECHA NOTIFICACION DEL ENFERMO AL REGISTRO

Enviar esta hoja en el momento del diagnéstico de la LAL  a:
Dr Jose M2 Ribera
Servicio de Hematologia Clinica
ICO-Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
C/Canyet S/N
08916 Badalona
FAX: 93 497 89 95

Correo electronico: jribera@iconcologia.net

86



7. Annex

DATOS DE LAL.AL.

CLINICA INICIAL

EXPLORACION FISICA

2

Peso Kg Talla cm S corporal m Estado general (OMS)
Hepatomegalia cm Esplenomegaliacm Adenopatias cm
Masa mediastinica no/si Testes: normal/infiltrados

Otros infiltrados (especificar)

Infeccién inicial no/si  Tipo

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Hb(g/L) Leucocitos(xlOQ/L) Blastos (x109/L) Granulocitos(xlOQ/L)

Plaquetas(x109/L) Quick(%)  Fibrinogeno(g/L) PDF -/+
Urea(mg/dL) Creatinina(mg/dL) Uratos(mg/dL)

AST(UIL) ALT(U/L) FA(U/L) GGT(U/L) LDH(U/L)
Bilirrubina(mg/dL) Albumina(g/L) Gamma-globulinas(g/L)

RX térax: normal/ alterada Especificar

ECG: normal/alterado Especificar

Ecografia abdominal: no realizada/normal/alterada
TC abdominal: no realizada/normal/alterada
Examen del fondo de ojo: no practicado/normal/alterado

LCR normal/infiltrado Células/mm3

MEDULA OSEA
Blastos(%) Peroxidasa(%)
DIAGNOSTICO CITOLOGICO: LAL,/LAL,

ESTUDIO INMUNOFENOTIPICO (en %)

CD19 CD20 CD22 CD79a CD38 CD10
M intracitoplasmicas slg

cCD3 CD7 CD2 CD5 mCD3 CDla
CD4 CD8

TdT HLA-DR CD34 CD45

CD13 CD14 CD15 CD33 Anti MPO

FENOTIPO INMUNOLOGICO:

Pro-B Comun Pre-B

Pro-T Pre-T Timica cortical Timica madura
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LAL con marcadores mieloides

CITOGENETICA

Laboratorio que la ha realizado:

Resultado:
Sin crecimiento: si/no
Cariotipo normal: si/no
t(9;22) no/si BCR/ABL no/ si/ no estudiado
t(1;19) no/ si
t(4;11) no/ si.
Otros reordenamientos 11923 no/si MLL no/si/ no estudiado

Otras alteraciones (especificar)

TRATAMIENTO DE INDUCCION

NOMBRE N°oH2

Fecha inicio

Blastos s.p. (+ 8): x10%L Blastos m.o. (+14) %

Enfermedad residual +14: %

Dia +35: Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Plaquetas(x10°/L)
Mielograma: Fecha RC No RC % blastos
Enfermedad residual _ +35: %

TOXICIDAD (indicar grado segin escala de la OMS) (anexo 8)
- Neutropenia (< 0,5x10%/L): No/Si Dias

- Trombocitopenia (<20x10%L): No/ Si Dias

- Hepética: No/ Si Grado

- Renal: No/ Si Grado

- Neurolégica: No/ Si Grado

- Hipersensibilidad: No/ Si Grado

- Otras:

INFECCIONES No/Si Tipo

PROFILAXIS NEFROPATIA URATICA

o Alopurinol

0 Rasburicasa  Dosis Dias
SOPORTE HEMOTERAPICO (unidades) Conc. htes Plaquetas Plasma
Crioprecipitado .
INTERRUPCION QUIMIOTERAPIA No/ Si Fechas: del al
-Causa:
FALLECIMIENTO EN INDUCCION No/Si Causa:
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CONSOLIDACION (BLOQUE 1)

Fechaiinicio |_| [_| |_||_[ [_|]_]|

Ho |_||_|.|_| gdL  Leucocitos |_||_|.|_| x10°%L  Granuloc. |_||_|.|_|x10°L
Plaquetas | _| |_||_| x10°L

Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:

Dosis retrasada No | _| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| |_|

Administracion G-CSF: No |_| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]|
-Renal: No |_| si|_|

- Neurologica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras:

INFECCIONES No| _| Si| _| Tipo

Germen (es)

Dias fiebre (>38°C) | _| | _|
CONSOLIDACION (BLOQUE 2)
Fechainicio | _||_| [_[|_| [_]]_|
Hb | _||_|.|_| o/dL Leucocitos | _||_|.|_| x20%L Granuloc. |_||_|.| _|x10%L. Plaquetas
|HZl -] xao’
Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:
Dosis retrasada No | _| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| | _]|

Administracion G-CSF: No | _| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]|
-Renal: No |_| si|_|

- Neurolégica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras
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INFECCIONES No| _|Si| _| Tipo
Germen (es)
Dias fiebre (>38°C) | _| | _|

CONSOLIDACION (BLOQUE 3)

Fechainicio |_[|_| |_[|_| |_]_|

Ho |_||_|.|_| ¢/dL  Leucocitos |_||_|.|_| x10°%L  Granuloc. |_||_]|.|_|x10°L.
Plaquetas | _| |_||_| x10°L

Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:

Dosis retrasada No |_| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| | _]

Administracion G-CSF: No | _| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]
-Renal: No |_| si|_|

- Neurolégica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_]|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras

INFECCIONES No| _|Si_| Tipo
Germen (es)
Dias fiebre (>38°C) | _| | _|

ENFERMEDAD RESIDUAL AL FINAL DE LA CONSOLIDACION ...... (%)

OPCION DE TRATAMIENTO

0 Quimioterapia de consolidacién tardia + mantenimien to

0 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyético S
0 Por respuesta lenta al tratamiento (>10% blastos m. 0. dia 14)
0 Por persistencia de enfermedad residual (>0,05% al  final de la

consolidacion)
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TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICO S

PACIENTE Rl T I O O
FECHA ULTIMO BLOQUE QUIMIOTERAPIA |_||_| [_I1_] |1_I|_]
TIPO TPH ALOGENICO

o Familiar histocompatible

0 No emparentado
FUENTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

0 Sangre periférica
0 Medula 6sea
0 Medula 6sea + sangre periférica
0 Sangre de cordon umbilical
DEPLECION LINFOCITOST No |_| Si|_| Método
DONANTE  Edad: |_||_| Sexo |_| (si mujer, indicar n® embarazos y transfusiones
previas)
SEROPOSITIVIDAD CMV Donante +/ - Receptor +/ -

ACONDICIONAMIENTO (tipo, dias y dosis/m* o Kg. Para radioterapia, especificar dosis total y

namero de fracciones)

o Mieloablativo

0 Intensidad reducida
PROFILAXIS SNC (dosis de MTX i dias)
FECHATPH (dia0) |_||_| [_||_| [_|]_]
CELULARIDAD CD34 INFUNDIDA | _|.|_||_| x10°células /kg
LINFOCITOS T INFUNDIDOS | _|.|_| | _| x10° kg
PROFILAXIS EICH (pauta)

COMPLICACIONES

- Infecciones

- Enfermedad venooclusiva: No |_|  Si |_|

- EICH aguda (grado y 6rganos afectados)

- Neumonia intersticial: No |_| Si|_]|

- Otras complicaciones
Dias hasta granulocitos > 0,5x10%L |_||_|  granulocitos >1x10°L | _||_]
Dias hasta plaquetas > 20 x10°L |_| |_|
FECHA ALTAHOSPITAL |_||_| |_|1_| |_|]_]

ESTUDIOS DE QUIMERISMO
Receptor (%) Donante (%)

Cél totales Gran. Linfoc. Cél totales Gran. Linfoc.
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Fecha
Fecha
Fecha

Fecha

FALLECIMIENTO No |_| si|_| Fecha |_||_| |_|1_] [_|]_]

Causa

ESTADO ACTUAL ENFERMO

Fecha altima visita | _| |_| |_| |_| |_||_]

Remision completa | _| Recaida |_| Fecha |_||_| |_||_| |_||_| Localizacion
Vivo |_| Fallecido |_| Fecha |_||_| |_||_] |_||_|

ENFERMEDAD RESIDUAL (%)
- 3MESES POSTTPH .... (%) Fecha |_||_| |_||_| |_||_|
- 1er ANO DESDE EL DIAGNOSTICO
- 2° ANO DESDE EL DIAGNOSTICO

92




7. Annex

CONSOLIDACION TARDIA (BLOQUE 1)

Fechaiinicio |_| [_| |_||_[ [_|]_]|

Ho |_||_|.|_| gdL  Leucocitos |_||_|.|_| x10°%L  Granuloc. |_||_|.|_|x10°L
Plaquetas | _| |_||_| x10°L

Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:

Dosis retrasada No | _| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| |_|

Administracion G-CSF: No |_| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]|
-Renal: No |_| si|_|

- Neurologica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras:

INFECCIONES No| _| Si| _| Tipo
Germen (es)
Dias fiebre (>38°C) | _| | _|

CONSOLIDACION TARDIA (BLOQUE 2)

Fechainicio | _||_| [_[|_| |||

Hb | _||_|.|_| o/dL Leucocitos | _||_|.|_| x20%L Granuloc. |_||_|.| _|x10%L. Plaquetas
|HZl -] xao’

Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:

Dosis retrasada No | _| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| | _]|

Administracion G-CSF: No | _| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]|
-Renal: No |_| si|_|

- Neurolégica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras
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INFECCIONES No| _|Si| _| Tipo

Germen (es)

Dias fiebre (>38°C) | _| | _|
CONSOLIDACION TARDIA (BLOQUE 3)
Fechainicio |_[|_| |_[1_| |_]_|
Ho |_||_|.|_| ¢/dL  Leucocitos |_||_|.|_| x10°%L  Granuloc. |_||_]|.|_|x10°L.
Plaquetas | _| |_||_| x10°L
Dosis modificadaNo | _| Si|_| Causa:
Dosis retrasada No |_| Si|_| Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10°/L: | _| | _|

Dias plaquetas < 20 x10°/L: |_| | _]

Administracion G-CSF: No | _| Si|_| Dias |_||_|
TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepatica: No |_| Si|_]
-Renal: No |_| si|_|

- Neurolégica: No |_| Si|_|
-Mucosas: No |_| Si|_|

- Digestiva: No |_| Si|_]|

- Hipersensibilidad: No | _| Si|_]|
- Otras

INFECCIONES No| _|Si_| Tipo
Germen (es)
Dias fiebre (>38°C) | _| | _|

ENFERMEDAD RESIDUAL AL FINAL CONSOLIDACION TARDIA ... .... (%)

MANTENIMIENTO CON REINDUCCIONES (M-1)

Fecha inicio Fecha finalizacion

Dosis de MP(mg) Dosis de MTX(mg) Madificacion dosis de MP o MTX No/ Si
Causa Dosis real

Infecciones No / Si Tipo

Toxicidad (especificar)
12 REINDUCCION

Fecha inicio Fecha final
Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L) Granuloc(x109/L) Plaquetas(xloglL)
Dosis modificada No/ Si Causa:
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Dosis retrasada No/ Si Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10%L : Dias plaquetas < 20 x10°/L:
Administracion G-CSF: No/ Si Dias

TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepética: No/ Si Grado
-Renal:  No/Si Grado

- Neuroldgica: No/ Si Grado

- Mucosas: No/ Si Grado

- Digestiva: No/ Si Grado
- Hipersensibilidad: No/ Si Grado
- Otras:

INFECCIONES No/ Si Tipo
Germen (es) Dias fiebre (>38°C)

22 REINDUCCION
Fecha inicio Fecha final
Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L) Granuloc(xlOglL)
Plaquetas(x10°/L)
Dosis modificada No/ Si Causa:

Dosis retrasada No/ Si Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10%L : Dias plaquetas < 20 x10°/L:
Administracién G-CSF: No/ Si Dias

TOXICIDAD (indicar grado segin escala OMS)

- Hepética: No/ Si Grado
-Renal: No/Si Grado

- Neuroldgica: No/ Si Grado

- Mucosas: No/ Si Grado

- Digestiva: No/ Si Grado
- Hipersensibilidad: No/ Si Grado

- Otras:
INFECCIONES No/ Si Tipo
Germen (es) Dias fiebre (>38°C)
32 REINDUCCION
Fecha inicio Fecha final
Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Granuloc(x10°%/L)
Plaquetas(x109/L)
Dosis modificada No/ Si Causa:
Dosis retrasada No/ Si Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10%L : Dias plaquetas < 20 x10°/L:
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Administracién G-CSF: No/ Si Dias
TOXICIDAD (indicar grado segin escala OMS)
- Hepética: No/ Si Grado

-Renal: No/Si Grado

- Neuroldgica: No/ Si Grado

- Mucosas: No/ Si Grado

- Digestiva: No/ Si Grado

- Hipersensibilidad: No/ Si Grado

- Otras:

INFECCIONES No/ Si Tipo

Germen (es) Dias fiebre (>38°C)

42 REINDUCCION
Fecha inicio Fecha final
Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L) Granuloc(xlOglL)
Plaquetas(x109/L)

Dosis modificada No/ Si Causa:

Dosis retrasada No/ Si Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10%L : Dias plaquetas < 20 x10°/L:
Administracién G-CSF: No/ Si Dias

TOXICIDAD (indicar grado segun escala OMS)

- Hepética: No/ Si Grado

-Renal: No/Si Grado

- Neuroldgica: No/ Si Grado

- Mucosas: No/ Si Grado

- Digestiva: No/ Si Grado

- Hipersensibilidad: No/ Si Grado

- Otras:

INFECCIONES No/ Si Tipo

Germen (es) Dias fiebre (>38°C)

52 REINDUCCION

Fecha inicio Fecha final

Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Granuloc(x10%/L)
Plaquetas(x10°/L)

Dosis modificada No/ Si Causa:

Dosis retrasada No/ Si Causa

Dias granulocitos < 0,5 x10%L : Dias plaquetas < 20 x10°/L:
Administracion G-CSF: No/ Si Dias
TOXICIDAD (indicar grado segin escala OMS)

96




7. Annex

- Hepética: No/ Si Grado
-Renal: No/Si Grado

- Neuroldgica: No/ Si Grado

- Mucosas: No/ Si Grado

- Digestiva: No/ Si Grado
- Hipersensibilidad: No/ Si Grado
-Otras:

INFECCIONES No/ Si Tipo
Germen (es) Dias fiebre (>38°C)

Enfermedad residual AL FINALIZAR EL M-1 %

MANTENIMIENTO SIN REINDUCCIONES (M-2)

Fecha inicio Fecha finalizacién

Dosis de MP(mg) Dosis de MTX(mg) Madificacién dosis de MP o MTX No/ Si
Causa Dosis real

Infecciones No / Si Tipo

Toxicidad (especificar)

FECHA FINALIZACION MANTENIMIENTO-2

Enfermedad residual al final del tratamiento %
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EVALUACION SEMESTRAL

- 6 MESES DESDE DIAGNOSTICO

- Fecha Estado clinico Aspirado medular

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Plaquetas(x10°/L)
- 12 MESES DESDE DIAGNOSTICO

- Fecha Estado clinico Aspirado medular

- Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L) Plaquetas(xloglL)
- 18 MESES DESDE DIAGNOSTICO

- Fecha Estado clinico Aspirado medular

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Plaquetas(x10°/L)
- 24 MESES DESDE DIAGNOSTICO

- Fecha Estado clinico Aspirado medular

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L) Plaquetas(x10°/L)

- FECHA FINALIZACION TRATAMIENTO
- 6 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO

- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L)

- 12 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L)

- 18 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L)

- 24 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L)

- 36 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L)

- 48 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(xlOQ/L)

- 60 MESES DESDE FIN DEL TRATAMIENTO
- Fecha Estado clinico

- Hb(g/dL) Leucocitos(x10%/L)
ESTADO ACTUAL

OBSERVACIONES

Plaquetas(xloglL)

Plaquetas(x10°/L)

Plaquetas(xloglL)

Plaquetas(x10°/L)

Plaquetas(xloglL)

Plaquetas(xloglL)

Plaquetas(x10°/L)

Fecha:
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7.3 Annex 3: Vocabulari medic

A continuacié presentem un recull de termes megles apareixen en la memoria per

tal de facilitar la comprensié i lectura d’aquesta.

Alo-trasplantament o trasplantament de progenitors hematopoetics (TPH)
al-logénic s’anomena trasplantament al-logenic si els pritgsnhematopoétics que
s’infonen al malalt procedeixen d’'un donant, gelmeat, d’'un familiar compatible o
un donant anonim voluntari compatible procedentndhegistre de donants, o bé
d’'unitats de sang de cord6 umbilical. L'alo-tragpéanent s’associa a un major nombre
de complicacions que l'autoleg, tot i que semblerioimajors probabilitats de curacié

de la malaltia.

-Aspirat de medul-la 0ssia 0 mielogramapuncié 0ssia realitzada generalment en el
estérnum o en la cresta iliaca posterior, amb asiaslocal, mitjancant la qual s’extreu

uns mil-lilitres de sang medul-lar.

- Auto-trasplantament o trasplantament de progenitors hemotopoétics (TPH)
autdleg s’anomena trasplantament autoleg si els progsniteematopoeétics que

s’infonen al malalt procedeixen del propi malalt.

- Blastes:cel-lules inmadures malignes que s’originen ensétma hematopoétic de la

medul-la ossia.

- Citogenética és I'estudi dels cromosomes i les malalties retetes, causades per

un nombre o una estructura anormal dels cromosomes.

- Classificacio FAB: La classificaci6 FAB (Grupo Cooperativo Francanéyicano-
BritAnico) per a leucemies agudes es basa en edsiitjues morfologiques i
citoquimiques, tenint en compte el nivell de maddran el qual es troben els blastes i
la participacio de les diferents linies cel-lulars.

- Fenotip: Realitzacio visible del genotip en un determemrabient.
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HLA: molécules situades en la superficie de les cdl-lgjee defineixen la
compatibilitat entre els individus a I'hora de rear un trasplantament de progenitors

hematopoetics.

- Immunofenotip: técnica per a l'estudi de cel-lules basada enoetdr anticossos

dirigits contra proteines presents en la superéidimterior de la cél-lula.

- Limfoblaste: cel-lula leucemica maligna, precursora dels lim&aue es multiplica

de forma incontrolada en la leucéemia aguda limfstida.

- Malaltia minima residual (MMR): quantitat de cél-lules malignes que queda després
de la administracié d'un tractament. Per a la sdggerminacié poden emprar-se

diverses técniques molt especifiques de laboratori.

- Medul-la ossia:teixit que omple I'espai o cavitat situat a I'intg dels éssos i que
constitueix al lloc on es fabriquen els diferempgi$ de cel-lules sanguinies (leucocits,

plaquetes i globuls vermells), a més d’altres tigpeisel-lules.

- Remissié completa (RC):resposta al tractament. Direm que el malalt assdéei
remissi6 completa morfologica quan desapareixen reanifestacions cliniques
atribuibles a la LAL (hemoglobina > 100 g/L, gravuits > 1.5 x 18/L, plaquetes > 150
x 10°/L i medul-la 0ssia amb menys d’un 5% de blastess8leix la remissié completa
citogenetica quan s’assoleix la remissi6 morfolagic a més, s’aconsegueix una

citogenética normal en el cas que s’haguessin dg¢t@teracions.

- Resposta lenta al tractament d’induccié:presencia de més d’'un 10% de blastes en
'examen morfologic convencional de l'aspirat de dulela oOssia al dia 14 del

tractament de la induccié.

- Resposta estandard al tractament d’inducciépresencia de menys de 10% de
blastes en 'examen morfologic convencional depite de medul-la 0ssia al dia 14 del
tractament d’induccié. En els casos que la medés laipocelular o acelular al dia 14 es

consideraran com a resposta estandard.
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- Tractament de consolidacié (Protocol PETHEMA LALAR-03): tractament en el

qual s’administren tres blocs daimioterapia intensiva, separats per 3 setmanes.

Tractament d’induccio (Protocol PETHEMA LAL-AR-03): tractament de

quimioterapia intensiva.
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7.4 Annex 4: Funci6é de versemblanca parcial

A continuacio definim la funcié de versemblancacprL(f) . Suposem que hi ha

temps fins a I'esdevenime (al que ens referirem com a mort)y temps de censura i

que no hi ha empats. Denotem pgr.t,,...t;,els r temps de mort ordenats, per

R = R{;,) ={i: Y2 t,} al conjunt dindividus a risc de morir en el momept, és a
dir, al conjunt de tots aquells individus que estars i no censurats en el moment
t;, = i pern; =card(R)el nombre d'individus a risc efy,, . Denotem pei al conjunt
format per tota la informacio disponible fins el mment t ;, conjuntament amb el fet de
que una mort hagi succeit &n. Sigui Z;, la variable aleatoria corresponent als valors

del vector de covariables per a l'individu que hartent,, .

El principi basic de la deduccié de la funcié deseenblanca parcial es basa en el fet de

que el coneixement detstemps de mort,.t,,....t,,conjuntament amb les etiquetes
g, &,...,eque indiquen a quin individu correspon la mort gsiwalent a les dades
originals (aixo és veritablement cert si no hi lemsura). La distribucio dels temps
t.;,depen fortament dd,(t) i aquests no proporcionen informacio sobre elsrpatdes

£. Per tant, hem de reduir-nos a pensar en la llisid conjunta de les etiquetes

&, &,...,€0 equivalentment de les covariabfeg, j=1,...r. Denotarem per

Zj: %, §,; les covariables dels; individus del conjunt a ris&(t;)) .

Teorema 1: Si suposem que no hi ha censura (n), la distribucié conjunta de les

etiquetese, e,..., eve donada per

e eddsa)
Prode =i,e=i,..,6 = L}zrl :
" 'DRZ(t(:J))exp{ﬁ ZJ}

per qualsevol permutacig,i,, ..., dels indexq1, 2,... n} .
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Teorema 2: Si suposem de nou que no hi ha censura, la distdilzonjunta de les

etiquetese, e, ..., €és proporcional a

Prob{e =i, = i,....6 = j} O I_J gxpifpl{zg'}%}

IOR(t )

per qualsevol permutacig,i,,...j, dels indexq1, 2,... 1} .

Aleshores, la funcié de versemblanca parcial emeigfcom

r

L(B,.....5,)= |j Prol:{ej =i |rj} = I__l P{Obj) = 4 |r1}

i s’interpreta com el producte, per cada temps dég,de la probabilitat condicionada

de que el individu el qual té vector de covariagtsl a z;, es mori en el momerit;,

sabent que ha succeit una mort entrenglgdividus a risc en el momeyt, .

La funcié de versemblanca parcial és, per tangligu

_ o o817
L(ﬂl,---,/s’p)—D S odp7]
IOR(tj))
0 equivalentment a
o exp{,B'z(i)}
L(,[:’l,...,ﬂp)-l:l z exp{ﬂz}

IOR(Yiy)

i el seu logaritme por expressar-se com

In L(,Bl,...,ﬂp)=ié'i(,8 z-In > exdB Z}j

ICR(Y)

Mitjancant la funcié de versemblanca parcial s'@lianla dependéncia de la funcié de

risc subjacent),(t) . Notem que la funcio de versemblanca parcial escréu com
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‘ exp{Zﬂk J)k}
g

IDR(t(J))

L(B.-.5,)=

on el numerador només depen de la informacié déliolu que experimenta el succés,

mentre que el denominador depen de tots aquellsngara no I'han experimentat.
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7.5 Annex 5: Grafics de I'ajust del temps de supeivencia

Graficament (Figures 11-13) podem veure que el omilgjust pel temps de
supervivéncia de les nostres dades cliniques gamea la distribucié Exponencial,

suposant un bon ajustament si el navol de purgsm@blant a una recta.

Figura 11. Ajust del temps de supervivéncia a la distribucié Exponencial.
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Figura 13. Ajust del temps de supervivencia a la distribucié Log-Normal.
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7.6 Annex 6: Taules de resultats ampliades

Mostrem una ampliacié de les Taules 5 i 6, inclagdnpromig de les estimacions de
I'error estandard teoric en les quals veiem comdislerrors gairebé sén iguals:

Taula 13. Resultats de la simulacié: biaix, error estindard empiric i promig de les estimacions de
l'error estdndard teoric, respectivament, de I'estimacié de I'efecte del tractament per als diferents
ajustaments i escenaris.

Andlisi: Estimacié de I'efecte del tractament en el femps de supervivéncia mitjangant models de Cox

Ajustament
Propensity Score Covariables: blastes i MMR
Escenaris Cap Estimat per  Binari Bindries Continues log(continues)
MLG
1) ZXT 0,0008 0,0009 0,0009 0,001 0,0009 0,0009
0,104 0,104 0105 0105 0,105 0,105
0,103 0,103 0,103 0,103 0,103 0,103
2) Z,X,T, XT 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,008
0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093
0,094 0,094 0,094 0,094 0,094 0,094
3) Z, X, T,ZX, XT -0,001 0,0002 0,002 0,002 0,002 0,001
0107 0,109 0112 0,111 0,109 0110
0,108 0,110 0112 0111 0,110 0,110
4)Z,X, T, ,ZT XT -0,074 -0,055 0,003 -0,017  -0,042 -0,035
0097 0097 0,099 0,100 0,099 0099
0,094 0,095 0,095 0,095 0,095 0,095
5)Z, X, T,ZX, ZT, XT 0,233 0,136 0,008 0,070 0,142 0,122
0107 0,109 0,109 0111 0,109 0,109
0,106 0,108 0,108 0,108 0,108 0,108
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Taula 14. Resultats de la simulacié per a |'escenari 5: biaix, error estandard empirici promig de les
estimacions de l'error estdndard tedric, respectivament, de I'estimacié de I'efecte del tractament
per als diferents ajustaments i escenaris.

Andlisi: Estimacié de I'efecte del tractament en el femps de supervivéncia mitjangant models de Cox

Ajustament
Propensity Score Covariables: blastes i MMR
Cap Estimat per Binari Bindries  Continues log(continues)
n
MLG
n=100 0,231 0,126 0,003 0,074 0,147 0,130
0377 0,390 0377 0,395 0,401 0,398
0,352 0,365 0,361 0,368 0,368 0367
n=125 0,236 0,136 0,006 0,080 0,159 0,138
0,319 0,336 0332 0,341 0342 0342
0312 0322 0,320 0,324 0,324 0,324
n=150 0,231 0,128 -0,003 0,072 0,150 0,127
0279 0,290 0,282 0,294 0297 0,294
0282 0,289 0288 0,291 0,291 0,291
n=175 0,231 0,129 0,007 0,075 0,150 0,130
0,261 0263 0,265 0,270 0,268 0,268
0,258 0,265 0,264 0,266 0,266 0,266
n=200 0,233 0,130 0,0006 0,065 0,147 0,123
0,248 0,258 0,251 0263 0,261 0262
0,243 0,248 0,248 0,250 0,249 0,249
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7.7 Annex 7: Grafics de les simulacions

Presentem a continuacio els grafics obtinguts gedenaris de simulaci6 1, 2, 3i 4.

Per una banda, presentem els histogrames delss \@ddts coeficients de la variable
tractament obtinguts en cada iteracié de la sinul@é@cordem, que el nombre de
repliques ég =1000) per a cadascun dels models conjuntamentl’amtograma dels

corresponents errors estandards (Figures 13-16).

Per altra banda presentem (Figura 17), per a cadadels escenaris, dgdots que
relacionen les estimacions de l'efecte del tractanobtingudes amb el model sense
ajustarversusles obtingudes amb el model ajustat pebpensity Scorebinari: un
relaciona, senzillament, els valors de les estiomcbbtingudes pels dos ajustament i

I'altre relaciona la diferéncia de les estimaciant la mitjana d’aquestes.
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Figura 13. Histograma de les estimacions de I'efecte del tractament i de llurs errors estandards per
al model de Cox segons els diferents ajustaments en I'escenari 1.
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Figura 14. Histograma de les estimacions de I'efecte del tractament i de llurs errors estandards per
al model de Cox segons els diferents ajustaments en I'escenari 2.
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Figura 15. Histograma de les estimacions de I'efecte del tractament i de llurs errors estdndards pel
model de Cox segons els diferents ajustaments en I'escenari 3.
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Figura 16. Histograma de les estimacions de I'efecte del tractament i de llurs errors estandards per
al model de Cox segons els diferents ajustaments en I'escenari 4.
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Figura 17. Plots per veure la relacié de les estimacions de I'efecte del tractament pel model de Cox

sense ajustar versus el model ajustat pel Propensity Score binari en els diferents escenaris.
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7.8 Annex 8: Participants en el Protocol PETHEMA LA_-AR-03

En la Taula 10 mostrem els centres participants| &rotocol PETHEMA LAL-AR-03
en ordre descendent segons nombre d’inclusié daltsial

Taula 10. Centres participants en el protocol PETHEMA LAL-AR-03.

H La Fe, Valéncia 23
H ICO-Duran i Reynals, L'Hospitalet de Llobregat 20
H ICO-Josep Trueta, Girona 14
H Gen. Univ. Alacant, Alacant 12
H Univ. Central Astiries, Astlries 12
H Sant Pau, Barcelona 12
H Marques de Valdecilla, Santander 12
H Clinic Univ. Valéncia, Valéncia 10
H Virgen del Rocio, Sevilla 10
H Clinic de Madrid, Madrid 10
H ICO-Germans Trias i Pujol, Badalona
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7.9 Annex 9: Sintaxi en R

7.9.1 Sintaxi de la simulaci6

Mostrem la sintaxi en R emprada per a la simuladitha part comuna per a tots els
escenaris (en negre) i una part especifica pedascan d’ells (en blau).

HH A Simulacio de j=1000 mostres de n=1000 ma lalts #t#HHHHHH

#Tamany de la mostra
n<-1000

#Nombre de mostres
j=1000

#Inicialitzacié dels vectors resultants

coefl<-rep(NA,j)
RR1<-rep(NA,j)
sel<-rep(NA,))
ICinfl<-rep(NA,))
ICsupl<-rep(NA,j)

coefd<-rep(NA,j)
RR4<-rep(NA,j)
sed<-rep(NA,))
ICinfd<-rep(NA,))
ICsup4<-rep(NA,j)

coefb<-rep(NA,j)
RR5<-rep(NA,j)
se5<-rep(NA,))
ICinf5<-rep(NA,))
ICsup5<-rep(NA,j)

coef6<-rep(NA,j)
RR6<-rep(NA,j)
se6<-rep(NA,))
ICinf6<-rep(NA,))
ICsup6<-rep(NA,j)

coef7<-rep(NA,j)
RR7<-rep(NA,j)
se7<-rep(NA,))
ICinf7<-rep(NA,j)
ICsup7<-rep(NA,j)

coef8<-rep(NA,j)
RR8<-rep(NA,j)
se8<-rep(NA,))
ICinf8<-rep(NA,j)
ICsup8<-rep(NA,j)

#Freqléncies per intervals de la covariable blastes
fb<-cbind(49,41,11,6,6,2,4,8,7,4,2)
pb<-fb/140
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#Probabilitats acumulades de la covariable blastes
k=0

pab=rep(NA,11)

for(iin 1:11)1

pabl[i]l=pbl[i]+k

k=pabi]

}

#Freqléncies per intervals de la covariable malalti
fm<-chind(33,16,3,0,1)

pm<-fm/53

#Probabilitats acumulades de la covariable MMR
k=0

pam=rep(NA,5)

for(i in 1:5){

pam[i]=pm[i]+k

k=pam(i]

}

#INICI DE LA SIMULACIO
for(j in 1:1000){

#Generem la covariable blastes per distribucié emp

blastes<-rep(NA,n)

for(i in 1:n){
r<-runif(1,0,1)
blastes][i]<-ifelse(r<pab[1],blastes]i]<-0,

a minima residual

}

#Generem la covariable MMR per distribucié empiric

ifelse(pab[1]<=r & r<pab[2],blastes][i]<-runif(1,0.1
ifelse(pab[2]<=r & r<pab[3],blastes][i]<-runif(1,100
ifelse(pab[3]<=r & r<pab[4],blastes][i]<-runif(1,200
ifelse(pab[4]<=r & r<pab[5],blastes][i]<-runif(1,300
ifelse(pab[5]<=r & r<pab[6],blastes][i]<-runif(1,400
ifelse(pab[6]<=r & r<pab[7],blastes][i]<-runif(1,500
ifelse(pab[7]<=r & r<pab[8],blastes][i]<-runif(1,600
ifelse(pab[8]<=r & r<pab[9],blastes][i]<-runif(1,700
ifelse(pab[9]<=r & r<pab[10],blastes[i]<-runif(1,80
ifelse(pab[10]<=r & r<pab[11],blastes]i]<-
blastes]i]<-blastes[i]))))))))))

mmr<-rep(NA,n)

for(i in 1:n){
r2<-runif(1,0,1)
mmr[i]<-ifelse(r2<pam[1],mmir[i]<-0,

ifelse(pam[1]<=r2 & r2<pam[2],mmr[i]<-runif(1,0.1,5
ifelse(pam[2]<=r2 & r2<pam[3],mmr[i]J<-runif(1,51,10
ifelse(pam[3]<=r2 & r2<pam[4],mmr[i]<-runif(1,101,1
ifelse(pam[4]<=r2 & r2<pam[5],mmr[i]J<-runif(1,151,2

mmr[il<-mmr(i])))))

}

#Transformacio de les covariables
blastes.per<-blastes/100
log.blastes.per<-log(blastes.per+1)

mmr.per<-mmr/100
log.mmr.per<-log(mmr.per+1)

#Definici6 de les covariables,individualment,com a
blastes.bi<-rep(NA,n)
for(iin 1:n){
blastes.bi[i]<-ifelse(blastes.per[i]>=10,blast
ifelse(blastes.per[i]<10,blaste

,999),
0,1999),
0,2999),
0,3999),
0,4999),
0,5999),
0,6999),
0,7999),
00,8999),

runif(1,9000,9999),

0),

50),
00),
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blastes.bi[i]<-blastes.bi[i]))

}
mmr.bi<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
mmr.bi[i]<-ifelse(mmr.per[i]>0.05,mmr.bi[i]<-1
ifelse(mmr.per[i]<=0.05,mmr.bi[i]<-0,
mmr.bi[i]<-mmr.bi[i]))

#Definicio de les covariables, conjuntament, com a
cov.bi<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
cov.bifi]<-ifelse(blastes.per[i]>=10 | mmr.per
cov.bifi]<-1,
ifelse(blastes.per[i]<10 & mmr.per[i]<=0.05,
cov.bi[i]<-0,
cov.bi[i]l<-cov.bi[i]))

}
A ESCENARI 1 tHHEHHEHHIHHE

#La probabilitat de que el malalt faci trasplantam
alotph<-rbinom(n,1,0.4)

#Generem el temps de supervivencia mitjangant la d
t<-rexp(n,rate=1)

BHHH

BT ESCENARI 2 ##a##HHHHHH

#La probabilitat de que el malalt faci trasplantam
alotph<-rbinom(n,1,0.40)

#Generem el temps de supervivencia mitjancant la d
#segons el tractament que ha rebut
t<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
tli]<-ifelse(alotph[i]==1, t[i]<-rexp(1,rate=2)
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0, t[i]<-rexp(1,rate=1)

}
BHHHH

HH BT A R ESCENARI 3 #HHtHHH IR
n0<-sum(cov.bi==0)
nl<-sum(cov.bi==1)

#Probabilitat de fer trasplantament en funcié de s
#covariables sén alts o baixos

alotph<-rep(NA,n)
alotph[cov.bi==0]<-rbinom(n0,1,0.1)
alotph[cov.bi==1]<-rbinom(n1,1,0.3)

#Generem el temps de supervivéncia mitjangant la d
#segons el tractament que el malalt ha rebut
t<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
tli]<-ifelse(alotph[i]==1, t[i]<-rexp(1,rate=2)
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0, t[i]<-rexp(1,rate=1)

}
B R T R R R R BT T R R R

A ESCENARI 4 #HHEHHEHHIH

#La probabilitat de que el malalt faci trasplantam
alotph<-rbinom(n,1,0.4)

combinacié binaria

[]>0.05,

BHHHH A

ent és del 40%
istribucio Exp
HHAHHHHHHHHHHH

FHHH R R

ent és del 40%

istribucié Exp

Hil<-{i)
A

FHHRT T

i els valors de les

istribucio Exp

Hil<-{])
Y

HHHHBHHHH A

ent és del 40%
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#Generem el temps de supervivencia mitjangant la d
#segons el tractament que el malalt ha rebut i si
#covariables son alts o baixos (mitjancant funcié
t<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
t[i]<-ifelse(alotph[i]==1 & cov.bi[i]==0, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==1 & cov.bi[i]==1, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0 & cov.bi[i]==0, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0 & cov.bi[i]==1, [i]<
tlil<-t{iN)))

}
B R R R R T T T TR TR R

B ESCENARI S #H#HHHHHH AT

n0<-sum(cov.bi==0)
nl<-sum(cov.bi==1)

#Probabilitat de fer trasplantament en funcié de s
#covariables son alts o baixos

alotph<-rep(NA,n)
alotph[cov.bi==0]<-rbinom(n0,1,0.1)
alotph[cov.bi==1]<-rbinom(n1,1,0.3)

#Generem el temps de supervivéencia mitjancant la d
#segons el tractament que el malalt ha rebut i si
#covariables sén alts o baixos (mitjancant funcié
t<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
t[i]<-ifelse(alotph[i]==1 & cov.bi[i]==0, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==1 & cov.bi[i]==1, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0 & cov.bi[i]==0, t[i]<
t[i]<-ifelse(alotph[i]==0 & cov.bi[i]==1, t[i]<
tlil<-t[i)))

}
BHHHH

#Generem el temps de censura (proporcio de censura

c<-rexp(n,rate=1.5)

#EI temps observat
sg<-pmin(t,c)

#Censura (exitus==0) o mort (exitus==1) de I'indiv
exitus<-as.numeric(t<=c)
d<-cbind(alotph,exitus,sg,cov.bi,blastes.bi,mmr.bi
dadesl<-as.data.frame(d)

attach(dades1)

#Propensity Score estimat per models lineals gener

PS.glm<-gim(alotph~log.blastes.per+log.mmr.per,
family=binomial(link=logit), data=dade

PS<-PS.gIm$fitted.values

#Propensity Score per assignacio binaria
PSb<-cov.hi

library(survival)
#Diferents ajustaments per al model de Cox

ml<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph)
m4<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph+PSb)

mb5<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph+blastes.per+mmr.p

istribucio Exp
els valors de les
binaria)

-rexp(1,rate=1),
-rexp(1,rate=3),
-rexp(1,rate=0.5),
-rexp(1,rate=1.5),

FHHH T R

FHHH TR R

i els valors de les

istribucié Exp
els valors de les
binaria)

-rexp(1,rate=1),
-rexp(1,rate=3),
-rexp(1,rate=0.5),
-rexp(1,rate=1.5),

BHHHHHHHH A

del 60%)

idu

alitzats

sl)

er)
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m6<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph+log.blastes.per+l
m7<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph+PS)
m8<-coxph(Surv(sg,exitus)~alotph+blastes.bi+mmr.bi

#Vector de coeficients de la var tractament (betal
#intervals de confianga del 95% per al model 1
coefl[jl<-summary(m2l)$coef]1,1]
RR1[j]<-exp(summary(m1)$coef[1,1])
selfjl<-summary(m1)$coef(1,3]
ICinf1[j]<-summary(m1)$coef[1,1]-1.96*summary(m1)$
ICsupl[jJ<-summary(ml)$coef[1,1]+1.96*summary(m1)$

#Vector de coeficients de la var tractament (betal
#intervals de confianca del 95% per al model 4
coef4[jl<-summary(m4)$coefl1,1]
RRA4[j]<-exp(summary(m4)$coef[1,1])
sed[jl<-summary(m4)$coef[1,3]
ICinf4[j]<-summary(m4)$coef[1,1]-1.96*summary(m4)$
ICsup4[j]<-summary(m4)$coef[1,1]+1.96*summary(m4)$

#Vector de coeficients de la var tractament (betal)
#intervals de confianca del 95% per al model 5
coef5[jl<-summary(m5)$coef{1,1]
RR5[j]<-exp(summary(m5)$coef[1,1])
se5[j]<-summary(m5)$coef[1,3]
ICinf5[j]<-summary(m5)$coef[1,1]-1.96*summary(m5)$
ICsup5[j]<-summary(m5)$coef[1,1]+1.96*summary(m5)$

#Vector de coeficients de la var tractament (betal
#intervals de confianca del 95% per al model 6
coef6[j]l<-summary(mé)$coef]1,1]
RR6[j]<-exp(summary(m6)$coef[1,1])
seb[j]<-summary(m6)$coef[1,3]
ICinf6[j]<-summary(m6)$coef[1,1]-1.96*summary(m6)$
ICsup6[j]<-summary(m6)$coef[1,1]+1.96*summary(m6)$

#Vector de coeficients de la var tractament (betal
#intervals de confianga del 95% per al model 7
coef7[jl<-summary(m7)$coef[1,1]
RR7[j]<-exp(summary(m7)$coef[1,1])
se7[jl<-summary(m7)$coef(1,3]
ICinf7[j]<-summary(m7)$coef[1,1]-1.96*summary(m7)$
ICsup7[j]<-summary(m7)$coef[1,1]+1.96*summary(m7)$

#Vector de coeficients de la var tractament (betal
#intervals de confianga del 95% per al model 8
coef8[j]l<-summary(m8)$coef{1,1]
RR8[j]<-exp(summary(m8)$coef[1,1])
se8[j]l<-summary(m8)$coef(1,3]
ICinf8[j]<-summary(m8)$coef[1,1]-1.96*summary(m8)$
ICsup8[jl<-summary(m8)$coef[1,1]+1.96*summary(m8)$

}

og.mmr.per)

)

), riscs relatius i

coef[1,3]
coef[1,3]

), riscs relatius i

coef[1,3]
coef[1,3]

, riscs relatius i

coef[1,3]
coef[1,3]

), riscs relatius i

coef[1,3]
coef[1,3]

), riscs relatius i

coef1,3]
coef[1,3]

), riscs relatius i

coef[1,3]
coef[1,3]
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7.9.2 Sintaxi per a I'analisi de la clinica real

La sintaxi en R més rellevant emprada per a I'ahale les dades provinents del
Protocol PETHEMA LAL-AR-03 és la seguent:

HiHHHHHEHEHI#H# Dades del Protocol PETHEMA LAL-AR- O3 HiHHHIHEHIHHEHEHE
#Llegim les dades
dades<-read.table("lal-ar-03.dat",header=TRUE, na.s trings="NA")

## Per accedir a les variables
attach(dades)

## Conversi6é de dades numeriques a categoriques
sexe2<-as.factor(Sexe)
PS2<-as.factor(PS)
infeccio2<-as.factor(infeccio)
testes2<-as.factor(testes)
mediast2<-as.factor(mediast)
metge2<-as.factor(Metge)
inclos2<-as.factor(Inclos)
codiexclu2<-as.factor(Codiexclu)
codifab2<-as.factor(codifab)
fenotip2<-as.factor(fenotip)
citog2<-as.factor(citog)
rc2<-as.factor(rc)
bl2<-as.factor(bl)
b22<-as.factor(b2)
b32<-as.factor(b3)
mort2<-as.factor(mort)
codimort2<-as.factor(codimort)
recau2<-as.factor(recau)
CodiB32<-as.factor(CodiB3)
CodiB3_teorica2<-as.factor(opcio_teorica_post_B3)
mieloid[which(mieloid==40)]<-1
mieloid2<-as.factor(mieloid)

## Etiquetes de les variables
sexe2<-factor(sexe2,label=c("Home","Dona"))
infeccio2<-factor(infeccio2, label=c("No","Si"))
testes2<-factor(testes2, label=c("No"))
mediast2<-factor(mediast2, label=c("No","Si"))
codiexclu2<-factor(codiexclu2, label=c("Inclos"))
codifab2<-factor(codifab2, label=c("LAL1","LAL2"))

fenotip2<-factor(fenotip2, label=c("Indeterminat"," Pro-B","Comu","Pre-B","T-no
especificat","Pro-T", "Pre-T", "Timica cortical","T imica madura™))
CodiB32<-factor(CodiB32, label=c("Pendent", "QT+M", "AloTPH", "Mort/recidiva
previa", "Abando toxicitat", "Altres", "Violacié pr otocol"))
CodiB3_teorica2<-factor(CodiB3_teorica2, label=c("P endent", "QT+M", "AloTPH",
"Mort/recidiva previa", "Abando toxicitat", "Altres " "Violacié protocol"))

recau2<-factor(recau2, label=c("No", "Si"))

mort2<-factor(mort2, label=c("No", "Si"))

codimort2<-factor(codimort2, label=c("Viu","Progres sié/Recaiguda”,"Toxicitat
induccid”, "Toxicitat b1", "Toxicitat b2", "Toxicit at b3", "TRM", "Toxicitat
reinduccions”, "Infeccié en RC"))

rc2<-factor(rc2,label=c("No", "Si"))

bl12<-factor(b12,label=c("No", "Si"))

b22<-factor(b22,label=c("No", "Si"))

b32<-factor(b32,label=c("No", "Si"))

citog2<-factor(citog2,

label=c("Normal","Hiperdip>50","Hipoploide","t(1;19 )", "Altres
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traslocacions","Altres trisomies","Altres deleccion
"No creix", "No feta/no valorable"))
mieloid2<-factor(mieloid2, label=c("No","Si"))

dades<-data.frame(dades, sexe2, metge2,inclos2, cod
fenotip2,citog2, rc2,b12, b22, b32,mort2, codimort2
recau2,CodiB32,CodiB3_teorica2, mieloid2,testes2,me

#Seleccionem els malalts que han fet trasplantament

tract<-CodiB32
tractfwhich(tract=="Mort/recidiva previa")]<-NA
tractfwhich(tract=="Pendent")]<-NA
tract[which(tract=="Aband0 toxicitat")]<-NA
tractfwhich(tract=="Violaci6 protocol")]<-NA
tract[which(tract=="Altres")]<-NA
tract2<-as.numeric(tract)

dades<-data.frame(dades,tract,tract2)

#Transformacio de les variables
mmrb3.per<-mmrb3/100
bl4mo.per<-b14mo/100

#Imputacio de missings per a les covariables
mmrb3.per.mis<-mmrb3.per
mmrb3.per.mis[is.na(mmrb3.per)==TRUE]<-4
bl4mo.per.mis<-bl4mo.per
b1l4mo.per.mis[is.na(bl4mo.per)==TRUE]<-999

mmrb3.per.asmis<-mmrb3.per.mis
mmrb3.per.asmis[mmrb3.per.mis==4]<-1.049784
bl4mo.per.asmis<-bl4mo.per.mis
bl4mo.per.asmis[bl4mo.per.mis==999]<-24.57266

#Fem la tranformacié logaritmica (sumant 1) de les
log.b1l4mo.per.asmis<-log(b1l4mo.per.asmis+1)
log.mmrb3.per.asmis<-log(mmrb3.per.asmis+1)

#Nombre de malalts inclosos en el protocol
N=179

#Malalts que fan trasplantament o quimioterapia (n=
x2<-chind(1,2,4,6,7,9,10,12,14,16,18,19,20,24,26,27
40,43,44,45,46,47,49,50,57,58,61,62,63,64,65,66,68,
86,87,88,89,91,94,96,97,98,99,100,101,102,104,105,1
116,117,118,119,120,123,127,132,133,134,135,136,140
7,151,153,155,156,159,162,164,165,166,169,171,172,1

tract4<-tract[x2]
tract5<-as.numeric(tract4)

#Propensity Score estimat mitjancant models lineals
PS.gim<-gim(tract4~log.b14mo.per.asmis[x2]+log.mmrb
family=binomial(link=logit), data=dades)
PS<-PS.gim$fitted.values

#Test de Hosmer-Lemeshow (Bondat d'ajust)

hosmerlem<-function(tract,PS,g=5){
grups<-cut(PS,quantile(PS,seq(0,1,1/g)),include.lo
obs<-xtabs(cbind(1-tract,tract)~grups)
pred<-xtabs(cbind(1-PS,PS)~grups)
chisg<-sum((obs-pred)*2/pred)
P<-1-pchisq(chisq,g-2)
c("X"2"=chisq,Df=g-2,"P(>Chi)"=P)

", "+8", "t(4;11)/11q23",

iexclu2, codifab2,
diast2,infeccio2,PS2)

0 quimioterapia

covariables

106)

,31,32,33,34,37,39,
70,73,74,75,76,79,80,82,84,
06,107,110,111,112,113,114,
,141,143,144,145,146,147,14
73,175,176,179)

generalitzats
3.per.asmis[x2],

west=T)
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#Corba de ROC (Capacitat discriminatoria del model)

library(ROCR)

library(Hmisc)

area.corba<-function(PS.glm,tract5){
somers2(fitted.values(PS.glm),tract5)

}

area.corba(PS.glm,tract5)

corba.ROC<-function(PS.glm,tract5){
pred<-prediction(fitted.values(PS.glm),tract5)
perf<-performance(pred,"tpr","fpr")
plot(perf,avg="threshold",ylab="Sensibilitat",xlab=
Especificitat”,colorize=T,lwd=3)

}

corba.ROC(PS.gIm,tract5)

#Combinacié conjunta de les covariables de manera b

z<-rep(NA,n)

for(i in 1:n){

z[i]<-ifelse(b14mo.per.asmis[i]>10|mmrb3.per.asmis
ifelse(b1l4mo.per.asmis[i]l<=10&mmrb3.per.asmi

}

#Propensity Score binari
PS_binari<-z[x2]

#Covariable blastes com a binaria
b<-rep(NA,n)

for(i in L:n)Y{
b[i]<-ifelse(b14mo.per.asmis[i]>10,bli]<-1,
ifelse(b14mo.per.asmis[i]<=10,b]i]<-0))

blastes_binari<-b[x2]

#Covariable MMR com a binaria
m<-rep(NA,n)
for(i in 1:n){
m[i]<-ifelse(mmrb3.per.asmis[i]>=0.05,m[i]<-1,
ifelse(mmrb3.per.asmis[i]<0.05,m[i]<-0))
}

mmr_binari<-m[x2]

#Variable tractament
tract4<-tract[x2]
tract5<-as.numeric(tract4)

library(survival)

#Temps de supervivéncia
0s52<-05[x2]

#Censura o mort
mort2<-mort[x2]

d<-data.frame(mort2,tract5)

#Diferents ajustaments per al model de Cox
mb5<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5)
coefm5<-summary(m5)$coef[1,1]
sem5<-summary(m5)$coef[1,3]
hrr5<-summary(m5)$coef[1,2]
inf5<-exp(summary(m5)$coef[1,1]-1.96*summary(m5)$co
sup5<-exp(summary(m5)$coef[1,1]+1.96*summary(m5)$co

m7<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+PS)
coefm7<-summary(m7)$coef[1,1]

inaria

[(1>=0.05,z[i]<-1,
s[i]<0.05,z[i]<-0))
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sem7<-summary(m7)$coef[1,3]
hrr7<-summary(m7)$coef[1,2]
inf7<-exp(summary(m7)$coef[1,1]-1.96*summary(m7)$co
sup7<-exp(summary(m7)$coef[1,1]+1.96*summary(m7)$co

m1ll<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+mmrb3.per.asmis[x
bl4mo.per.asmis[x2])
coefmll<-summary(ml1l)$coef[1,1]
semll<-summary(m11)$coef[1,3]
hrrll<-summary(m11l)$coef[1,2]
infl1<-exp(summary(m11)$coef[1,1]-1.96*summary(m11)
supll<-exp(summary(ml1)$coef[1,1]+1.96*summary(m11l)

m12<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+log.mmrb3.per.asm
log.b14mo.per.asmis[x2])
coefml12<-summary(m12)$coef[1,1]
seml2<-summary(m12)$coef[1,3]
hrr12<-summary(m12)$coef[1,2]
infl2<-exp(summary(m12)$coef[1,1]-1.96*summary(m12)
supl2<-exp(summary(m12)$coef[1,1]+1.96*summary(m12)

ml4<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+blastes_binari+mm
summary(mi4)

coefml4<-summary(ml14)$coef[1,1]
seml4<-summary(mi4)$coef[1,3]
hrrl4<-summary(m14)$coef[1,2]
infl4<-exp(summary(m14)$coef[1,1]-1.96*summary(m14)
supl4<-exp(summary(ml14)$coef[1,1]+1.96*summary(m14)

m13<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+PS_binari)
summary(m13)

coefm13<-summary(m13)$coef[1,1]
sem13<-summary(m13)$coef[1,3]
hrri3<-summary(m13)$coef]1,2]
inf13<-exp(summary(m13)$coef[1,1]-1.96*summary(m13)
supl3<-exp(summary(m13)$coef[1,1]+1.96*summary(m13)

#Altres métodes per a tractar els empats
m13b<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+PS_binari,method
m13e<-coxph(Surv(os2,mort2)~tract5+PS_binari,method

# Hipotesis de proporcionalidad de los riesgos
par(mfrow=c(1,2))

cox.zph(m13)

plot(cox.zph(m13))

#Analisi dels residus
r.deviance<-residuals(m13,type=c("deviance"))
plot(r.deviance,xlab="Index d'observacid”,ylab="Res
deviance")

par(mfrow=c(1,2))
r.score<-residuals(m13,type=c("score"))
plot(r.score,xlab="Index d'observacid",ylab="Residu

#Corbes de supervivéncia per als dos grups de tract
surv<-Surv(os2,mort2)~tract5
sg<-survfit(Surv(os2,mort2)~tract5)
plot(sg,conf.int=F,col=c(1,4),xlab="Temps (anys)",y
supervivencia",lty=2:1,lwd=1)
legend(1,0.2,c("QT+M","AloTPH"),lty=2:1,col=c(1,4),
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