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Resumen

Titulo: “Andlisis de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y bioldgicas de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda y su relaciéon con la sobrevida libre de
progresion y sobrevida global en el hospital México entre el periodo 2017 - 2019”
Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda, es una enfermedad hematolégica
heterogénea, caracterizada por una proliferacion de células linfoides clonales. La
estratificacion por factores de riesgo determina el pronoéstico y un mejor enfoque
terapéutico. La meta de la terapia es lograr remisién sin toxicidad indebida, con una
recuperacion hematolégica. La deteccion de la Enfermedad Minima Residual (EMR),
informa sobre quimiosensibilidad y eficacia de la terapia, usado como marcador de
pronoéstico independiente para la duracion de la remision, y toma de decisiones
terapéuticas. La respuesta a largo plazo es mejor en la poblacion infantil, sin embargo,
se ha visto que solo un 25% de los pacientes que son mayores de 50 afios se mantienen
vivos a los 5 afios del diagno6stico lamentablemente.

Justificacion: Los estudios de pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) en
Costa Rica se han realizado solamente en poblacién pediatrica, donde la literatura
reporta una alta tasa de incidencia. Tales datos no estan disponibles para la poblacién
no pediatrica, por lo que es necesario obtener informacion de los adolescentes y adultos
jovenes (AYAs) como de los demas adultos costarricenses. Se tomaran en cuenta las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y biolégicas, para poder analizar la sobrevida
global y libre de progresion y su relacion con las variables propuestas de la poblacion
en estudio. Toda la informacion obtenida permitira brindar un conocimiento
actualizado y mas amplio sobre el comportamiento de la enfermedad, para asi poder
adquirir las herramientas diagnoésticas y de seguimiento mas adecuadas y ademas
identificar el tratamiento dptimo para la poblacién en estudio, y con esto lograr una
mejor tasa de remision, sobrevida global y libre de enfermedad.

Métodos: El estudio es de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo, de los
pacientes con LLA, diagnosticados y tratados en el Hospital México, desde enero 2017

a diciembre 2019. La poblacién inicial fue de 101 casos, obtenidos a través del
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expediente digital unico en salud (EDUS) y expediente fisico del Hospital México. Tras
aplicar los criterios de inclusién y exclusidn, se eliminaron 17 pacientes y se obtuvieron
datos de 84, los cuales fueron analizados. Los datos recolectados se recopilaron en una
base de datos en Excel y se utilizaron tablas y graficos para el uso de estadistica
descriptiva, calculo de incidencias y curvas de sobrevida de Kaplan -Meier. Se definio6
como estadisticamente significativo un valor de punto critico menor a 0.05. Todos los
analisis fueron desarrollados por medio de Stata 15.1 (Stata Corp, 2019 Texas, USA).
Resultados: De los 84 pacientes analizados la edad media de 42 afos. Los AYAs
representaron 44% (37/84), y el resto de los pacientes represent6 un 56%(47/84). El
género predominante fue el masculino. Con una mediana de seguimiento de 30.2 meses,
la sobrevida global (SG) para toda la poblaciéon fue de 45% a 3 afios y la sobrevida libre
de progresion (SLP) de 75% a 3 afios. El protocolo quimioterapéutico mas utilizado fue
el BERLIN (46/84) en un 54.8%, y present6 la menor SG con 35% a 3 afios. E1l AHOPCA
presenta una SG y SLP a 3 afios de 67% en ambos casos. El protocolo Stock reporté una
SGy SLP a 2 afios de 67%. En los subgrupos de edad, los AYA tuvieron tanto en SG y SLP
a 3 afios de 64%. En cuanto a los mayores de 40 afios, la SG y SLP a 3 anos fue de 39%
y los > 55 afios obtuvieron una SG y SLP a 3 afios de 23%. La SG y SLP a 3 afios para los
pacientes con enfermedad minima residual (EMR) negativa post induccion fue de 60%
y 80% respectivamente versus un 33% de SGy SLP en los casos con EMR positiva. Los
pacientes valorados ala semana 16 con EMR negativa obtuvieron una SGy SLP de 64%
versus un 9% de SG y SLP en los casos con EMR positiva. De los pacientes fallecidos
(46/84), 31 pacientes (67%) se encontraban en remision, siendo la principal causa de
muerte fue infecciosay 15 pacientes (32.6%) se encontraban en recaida.
Conclusiones: La baja SG encontrada en el estudio, es similar a descrita en revisiones
internacionales. La alta mortalidad relacionada a tratamiento, ocurrié principalmente
durante la induccién y fue secundaria a sepsis. Los indicadores de mal pronéstico
encontrados en el estudio fueron: la edad, la positividad del CD20, la presencia de EMR
positiva posterior a la induccién y a la semana 16, la obesidad. El uso de protocolos
intensivos basados en estrategias pediatricas en pacientes adolescentes y adultos
jovenes demostraron ser eficaces, ya que la SG y SLP son similares a las reportadas en

a la literatura. Se requiere de estudios prospectivos a nivel nacional, que permitan
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evaluar nuevas estrategias de tratamiento, con la finalidad de mejorar la eficacia y

disminuir la toxicidad del mismo.



Abstract

Title: "Analysis of the clinical, epidemiological and biological characteristics of patients
with acute lymphoblastic leukemia and its relationship with overall and progression-
free survival in Hospital México between the period 2017 - 2019"

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia is a heterogeneous hematological disease,
characterized by a proliferation of clonal lymphoid cells. Stratification by risk factors
determines the prognosis and a better therapeutic approach. The goal of therapy is to
achieve remission without undue toxicity, with hematologic recovery. The evaluation
of the response through the detection of Residual Measurable Disease (RMD), informs
about chemosensitivity and efficacy of the therapy, used as an independent prognostic
marker for the duration of remission, and therapeutic decision making. Long-term
response rates are clearly better in the child population, however, unfortunately it has
been seen that only 25% of patients who are older than 50 years are still alive 5 years
after diagnosis.

Justification: Studies of patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in Costa Rica
have only been carried out in the pediatric population, where the literature reports a
high incidence rate. Such data are not available for the non-pediatric population, so it is
necessary to obtain information from adolescents and young adults (AYAs) as well as
from other Costa Rican adults. The clinical, epidemiological, and biological
characteristics will be considered to analyze the global and progression-free survival
and its relationship with the proposed variables of the study population. All the
information obtained will allow to provide an updated and broader knowledge about
the behavior of the disease, to acquire the most appropriate diagnostic and follow-up
tools and identify the optimal treatment for the population under study, and with this
achieve a better rate. remission, overall survival, and disease free.

Methods: The study is retrospective, observational, and descriptive, of patients with
ALL, diagnosed and treated at Hospital México, from January 2017 to December 2019.
The initial population was 101 cases, obtained through the single digital file in health
(EDUS) and physical file of Hospital México. After applying the inclusion and exclusion



criteria, 17 patients were eliminated and data from 84 were obtained, which were
analyzed. The data collected was compiled in an Excel database and tables and graphs
were used for the use of descriptive statistics, incidence calculations and Kaplan-Meier
survival curves. A critical point value less than 0.05 was defined as statistically
significant. All analyzes were developed using Stata 15.1 (Stata Corp, 2019 Texas, USA).
Results: Of the 84 patients analyzed, the mean age was 42 years. The AYAs represented
44% (37/84), and the rest of the patients represented 56% (47/84). The predominant
gender was male. With a median follow-up of 30.2 months, the overall survival (OS) for
the entire population was 45% at 3 years and the progression-free survival (PFS) was
75% at 3 years. The most widely used chemotherapy protocol was BERLIN (46/84) in
54.8%, and it presented the lowest OS with 35% at 3 years. The AHOPCA presents a 3-
year OS and PFS of 67% in both cases. The Stock protocol reported a 2-year OS and PFS
of 67%. In the age subgroups, the AYA had both OS and PFS at 3 years of 64%. Regarding
those over 40 years of age, the 3-year OS and PFS was 39% and those> 55 years of age
obtained a 3-year OS and PFS of 23%. The 3-year OS and PFS for patients with post-
induction negative minimal residual disease (MRD) was 60% and 80%, respectively,
versus 33% for OS and PFS in patients with positive MRD. The patients evaluated at
week 16 with negative MRD obtained an OS and PFS of 64% versus a 9% OS and PFS in
the cases with positive MRD. Of the deceased patients (46/84), 31 patients (67%) were
in remission, the main cause of death being infectious, and 15 patients (32.6%) were in
relapse.

Conclusions: The low OS found in the study is similar to that described in international
reviews. The high treatment-related mortality occurred mainly during induction and
was secondary to sepsis. The poor prognostic indicators found in the study were: age,
CD20 positivity, the presence of a positive MRD after induction, and obesity at week 16.
The use of intensive protocols based on pediatric strategies in adolescent and young
adult patients proved to be effective, since OS and PFS are similar to those reported in
the literature. Prospective studies are required at the national level, which allow the
evaluation of new treatment strategies, to improve the efficacy and reduce the toxicity

of the treatment.
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ASCO: American Society of Clinical Oncology (Sociedad Americana de Oncologia Clinica)
AYA: Adolescentes y adultos jovenes

AIOEP: Associazione Italiana Hematologia Oncologia Pediatrica (Asociacidn Italiana de
Oncologia Hematologica Pediatrica)

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster

BCR-ABL1: Break Cluster Region-Abelson Tyrosine Kinase 1

ANCC: Aberracion o alteracién en nimero de copias cromosdmicas

CRLF2: Cytokine Receptor Like Factor 2 (Receptor de citoquinas similar al factor 2)
CMF: Citometria de flujo multiparametro

DEX: Dexametasona

Dic: Translocaciones disentéricas de un cromosoma

DIT: Duplicaciones internas en tandem

EMR: Enfermedad Minima Residual

FAB: Grupo Franco Américo Britanico

FDA: Food and Drug Administration (Administraciéon de Alimentos y Drogas)

FISH: Fluorescence in Situ Hybridization (Hibridacién por fluorescencia in situ)
GRAALL: Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (Leucemia linfoblastica aguda en
adultos)

GINEMA: Gruppo italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (Grupo Italiano de
Enfermedades Hematolégicas del Adulto)

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor (Factor estimulante de colonias
granulociticas)

GCS: Glucosa capilar sanguinea

HNF: Heparina no fraccionada
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Hyper CVAD: Quimioterapia hiperfraccionada y el 'CVAD' siendo el acrénimo de los
farmacos utilizados ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona,
metotrexato y citarabina.

HLA: Antigeno leucocitario humano

IKZF1: Ikaros Family Zinc Finger 1 (Proteina de dedos de Zinc 1 de la Familia Ikaros)
iAMP21: Intrachromosomal amplification of chromosome 21 (amplificacion
intracromosomal del cromosoma 21.

IAR: Incidencia acumulada de recaida

IGH: Immunoglobulin heavy chain gene (gen de la cadena pesada de
inmunoglobulinas)

LCR: Liquido Cefalorraquideo

LLA : Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

LMC: Leucemia Mieloide Cronica

MTX: Metotrexato

MLL: Gen de leucemia de linaje mixto

NIH: Instituto Nacional de Cancer

SNG: Secuenciacidn de nueva generacion

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PCR: Polymerase Chain Reaction (reaccién en cadena de polimerasa)

PEG-ASP: polietilenoglicolato - aparginasa o asparginasa pegilada

PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia

Ph+: Cromosoma Filadelfia positivo.

Similar a Ph: Cromosoma similar al Filadelfia

SP: Sangre periférica.

PTT: Precursor temprano de célula T

RC: Remision completa

RC1: Remision completa en primera linea

RMC: Respuesta molecular completa

RMM: Respuesta molecular mayor

SG: Sobrevida global
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SNC: Sistema Nervioso Central

SLP: Sobrevida libre de progresion

SLE: Sobrevida libre de eventos

TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas

aloTCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico
TKI: Tyrosine Kinase Inhibitor (inhibidor de tirosina quinasa)

VCR: Vincristina
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Marco Teorico

La presencia de neoplasias hematoldgicas como las leucemias agudas no solo
corresponden a civilizaciones actuales, el caso mas antiguo descrito data del periodo
delos 2160 -2000 a.c en el antiguo Egipto. Se realiz6 el andlisis de un individuo en 2008
quien se cree fallecié a los 21 afos. El hallazgo crucial fue la presencia de lesiones
osteoliticas, cuya morfologia y distribucién sugerian la presencia de una leucemia
linfoblastica aguda (LLA). ! En la literatura disponible no hay un claro consenso sobre
el momento exacto en que se establece a la leucemia como enfermedad, pero su
heterogeneidad como entidad puede explicar el por qué fue tarea dificil su
descubrimiento. Los reportes mas tempranos asociados a leucemia aguda datan de
1811, cuando el médico Peter Cullen describe el caso de un paciente de 35 afios, en
quien se documenté en sus muestras sanguineas la presencia de un suero lechoso.
Alrededor de 1845-1847 Rudolf Virchow es quien introduce por primera vez el término
leucemia.? Esta enfermedad fue invariablemente fatal hasta alrededor de 1970, pero la
inclusién de diferentes farmacos, ha resultado en mejorias significativas en la sobrevida

de estos pacientes. 3

La leucemia linfoblastica aguda es definida por la Organizacién Mundial de la Salud en
el 2016 (OMS), como una neoplasia de células precursoras linfoides, que infiltra la
medula 6sea, sangre periférica y sitios extramedulares. Con base en la revision, se
clasifican segin el precursor linfoide y presencia de alteraciones genéticas

recurrentes.* (Tabla 1)



Tabla 1: Clasificacion de la leucemia linfoblastica aguda OMS.

Leucemia/linfoma linfoblastico B, no especificado de otra manera

Leucemia/linfoma linfobldstico B con alteraciones genéticas recurrentes
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t (9;22) (q34.1; q11.2); BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11923.3); reordenamiento KMTZ2A
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t (12;21) (p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t (1;19) (q23;13.3); TCF3-PBX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t (5;14) (q31.1; q32.3); IL3-IGH
Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia
Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico B con translocaciones que
incluyen tirosina quinasa o receptores de citoquina (LLA ° similar a BCR-ABL1)
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico B con amplificacion
intracromosal del cromosoma 21( iAMP21)

Leucemia/linfoma linfobldastico T
Entidad provisional: leucemia linfoblastica de célula T precursora temprana
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico de células NK

Abreviaturas: LLA °: leucemia linfobldstica aguda: OMS 2: Organizacion Mundial de la Salud.

Tomado de: Swerdlow SH, C. E. H. N. et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues Special Edition (Revised 4th edition). B&
B&ER = Japanese J. Clin. Med. 78, 455-460 (2017).

Epidemiologia

Presenta una distribuciéon bimodal, con incidencia ajustada parala edad de 1.7 por cada
100, 000 personas; afectando de 4 a 5 nifios por cada 100 000, y con un segundo pico
cerca de la quinta década de vida. El 60% representa a los pacientes menores de 20
anos, siendo mas comun entre los nifios (80% de los casos), quienes tienen una tasa de
curacion mas alta (hasta un 80%). Con respecto a los adultos, la LLA representa el 20%

de las leucemias, con una tasa de curacion entre el 20 - 40%?5

Segin el Instituto Nacional de Cancer (NIH), entre el afio 2013 al 2017
aproximadamente un 0.1% del total de hombres y mujeres en Estados Unidos fueron
diagnosticados con LLA, con una prevalencia de 100,012 casos con LLA vivos. Para el
afo 2020 se estimaron aproximadamente unos 6150 casos nuevos, con una tasa

estimada de muerte de 1520 personas. ¢ La presentacién es aproximadamente de 1.2:1



(hombre: mujer respectivamente) y es mas frecuente en la poblacion pediatrica. Los
resultados presentan una disparidad importante, mientras la sobrevida a 5 afos
alcanzada para los nifios es alrededor de un 90%, solo el 25% de los pacientes mayores
de 50 afios estdn vivos a los 5 afios de realizado el diagnostico. Debido a esto es de
importancia buscar el mejor tratamiento segtn el grupo etario del paciente, lo anterior
es atribuido a las caracteristicas de alto riesgo presentadas por los adultos al
diagnostico; como lo son las comorbilidades, fragilidad y el desarrollo de resistencia a

quimioterapia después de presentar recaidas.>
Etiologia

Existen bases genéticas que apoyan la asociacion de algunas anormalidades congénitas
como factores predisponentes para el desarrollo de una leucemia linfoblastica aguda
(menos de un 5% de los casos), entre ellos: sindrome de Down, sindrome de Klinefelter,
anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia y sindrome de Nijmegen.”
89

Se describen otros factores de riesgo como la exposicion a radiacion ionizante, como
fue evidenciado por el impacto de las bombas atémicas en Japén en 1945 y un riesgo
modesto pero significativo con el uso de la pelvimetria por medio de rayos X durante el
embarazo.10 Los procesos infecciosos también han sido tema de discusién como
posibles causales de la enfermedad, aunque hasta el momento no existe agente
infeccioso que por si solo la desencadene, sin embargo, si se ha descrito que una
respuesta inmune anormal o no regular, a una o mas infecciones ya sean virales o
bacterianas en un individuo susceptible, podria promoverse de manera indirecta el

desarrollo de la enfermedad.!! (Tabla 2)



Tabla 2: Factores predisponentes de leucemia linfoblastica aguda.

Predisposicion genética
-Sindromes congénitos: sindrome de Down, anemia de Fanconi, Ataxia
telangiectasia, sindrome de Bloom, sindrome de Nijmegen.
-Variantes genéticas heredadas: ARID58, IZF1, CEBPE, CDKN2A o CDKN 2B,
PIP4K2A, ETV6.
-Translocacion Robertsoniana constitucional entre cromosomas 15y 21, rob
(15.21)(q10.q10)
-Polimorfismo de un solo nucle6tido: rs1240* 81en miR-3117 y rs62571442
en miR-3689d2

Factores ambientales
-Exposicion a plaguicidas
-Radiacién ionizante

-Infecciones infantiles
Tomado de: Inaba, H., Greaves, M. & Mullighan, C. G. Acute lymphoblastic leukaemia. Lancet 381, 1943-1955 (2013).

A pesar de existir algunos factores predisponentes, la gran mayoria de los casos aparece
como una malignidad nueva en individuos previamente sanos. La presencia de
aberraciones cromosémicas son la marca caracteristica, pero por si solas no son
suficientes para generar leucemia.l? La LLA se caracteriza por presentar alteraciones
cromosOmicas recurrentes que pueden ser de ganancia, pérdida o de rearreglos y
resultan en la desregulacion de oncogenes o expresion de fusion quimérica; cada una
de ellas confiere un pronéstico diferente a la enfermedad. Tanto en las leucemias de
linaje B o T se observan lesiones iniciales que por si solas no generan la patologia, pero
que con la aparicion de otras lesiones somaticas secundarias y mutaciones secuenciales,
contribuyen a la leucemogénesis. Estas alteraciones incluyen la presencia de re-

arreglos cromos6micos.13

Presentacion clinica

La presentacion clinica al momento del diagnéstico no es especifica, puede presentarse
con “sintomas B” que corresponden a fiebre, pérdida de peso no justificada, y
sudoracion nocturna. Asi mismo, pueden presentar procesos infecciosos, sangrado
facil, fatiga, disnea, petequias, equimosis y palidez, esto como consecuencia de los

conteos celulares bajos. La presentacion extra medular puede ocurrir en los testiculos,



sistema nervioso central (SNC), piel o mediastino y puede producir hepatomegalia y/o

esplenomegalia hasta en un 20% de los pacientes. 14
Diagndstico

La evaluacion inicial de estos pacientes debe abarcar: una historia clinica y examen
fisico adecuado, examen testicular y en caso de anormalidad se debe complementar con
ultrasonido de escroto. Los estudios de gabinete deben incluir: conteo sanguineo
completo, cifra plaquetaria, diferencial leucocitario, perfil de quimica con funcion
hepatica, serologias virales (virus de Hepatitis B/C, HIV, CMV); panel para sindrome de
lisis tumoral (acido urico, deshidrogenasa lactica, potasio, calcio y fésforo), panel de
coagulacion intravascular diseminada (dimero- D, fibrindgeno, tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina). La realizaciéon de un ecocardiograma deberia ser
considerado en todos los pacientes, especialmente en aquellos con sintomas clinicos
sugestivos de disfuncién cardiaca, ya que las antraciclinas son un componente
importante del tratamiento y pueden generar cardiotoxicidad. A pesar de que no todos
los pacientes requerirdn trasplante de médula 6sea, es importante considerar la
realizacion de antigeno leucocitario humano (HLA), ademas de la evaluacidon temprana

y bisqueda de un familiar o de un donante alternativo. 1>

Dentro de la valoracién inicial se debe realizar una puncién lumbar (PL) para profilaxis
y/o tratamiento, con el objetivo de eliminar células leucémicas en sitios en los que la
quimioterapia sistémica no tiene acceso adecuado, con el objetivo de prevenir la

enfermedad en SNC o recaida.

El diagndstico se realiza por medio de un procedimiento de varios pasos: la toma de un
aspirado y/o biopsia de médula 6sea para valoraciéon de morfologia, realizacion de
inmunofenotipo, citogenética, genética molecular, inmunoglobulinas, rearreglos del
receptor de células T (TCR) y perfil gendmico, todos estos por medio de aplicacion

simultdnea de multiples técnicas.1¢



La clasificacion de la OMS del 2016 coloca a la LLA y el linfoma linfoblastico como la
misma entidad, distinguido solo por el sitio primario de la localizacion de la
enfermedad, cuando se presenta compromiso de sangre periférica o médula désea, con

un conteo de blastos > 20% se definird como leucemia aguda. 17

Morfologia:

Los linfoblastos se caracterizan por ser células de tamafio pequefio a intermedio, con
nucleos redondos u ovales y escaso citoplasma. 18 La clasificacion morfologica es
basada en la identificacion de la linea celular comprometida y su estadio de
diferenciacion. En 1976 fue creado el primer sistema de clasificaciéon de la asociacion
Britanico-Franco-Americana (“French-American-British"FAB), el cual dividia la
leucemia en dos grupos: mieloide y linfoblastica, esta clasificacion identificaba las
leucemias segun sus caracteristicas citologicas, para el caso de las linfoblasticas:
= L1: Blastos homogéneos, con un nucleo regular, cromatina homogénea, sin
nucléolo o uno pequefio, escaso citoplasma y una basofilia de leve a moderada.
= L2: presentan nucleos irregulares, con cromatina heterogénea y un gran
nucléolo.
» L3: Blastos de gran tamafio, con nucléolo prominente, cromatina homogénea,

con abundante citoplasma vacuolado que cubre el nuicleo.?

Inmunofenotipo

El inmunofenotipo por citometria de flujo (CMF) es un método rapido de diagndstico
para la LLA, en el cual evalia la expresion de diferentes marcadores celulares
antigénicos que son reconocidos por medio de anticuerpos monoclonales y asi permite
brindar las caracteristicas que definen la linea celular. La CMF permite el conocimiento
de las diferentes vias de diferenciacion, estadios madurativos y caracteristicas
anormales de las poblaciones celulares que son clinicamente relevantes para el

diagndstico, si no también permite evaluar el prondstico, la decision de terapia dirigida



y el seguimiento. 20. De acuerdo con la linea celular, las leucemias se clasifican como
LLA delinaje B que representa un 75% y LLA de linaje T aproximadamente un 20%, con
un 5% de célula B madura. 2! Mas adelante, se especificaran los diferentes subtipos de

LLAByT.

Factores prondsticos determinantes en la LLA

En el pasado, tanto la morfologia, como la citoquimica eran factores pronodsticos
determinantes. El inmunofenotipo es un factor crucial para el diagndstico y la deteccion
de enfermedad minima residual (EMR), pero cada vez mas es utilizado en conjunto con

la citogenética y otros determinantes moleculares.

Factores de riesgo relacionados al paciente

Género

Historicamente ha sido reportado como un factor de riesgo independiente, siendo los
hombres los portadores del peor pronoéstico. Es importante mencionar que los estudios
realizados sobre género en LLA han sido en poblacién pediatrica, por lo tanto en los
adultos es incierto. Existe un estudio publicado en 1999, que relaciona el género
masculino con mal prondstico, esto asociado a la posibilidad de recaida testicular. 22
Otro estudios reportan que el pobre prondstico en hombres, esta relacionado con una
inestabilidad cromos6mica asociada al XY y a niveles mayores de testosterona, que van

a contribuir con una proliferacién celular anormal. 23
Linaje

La leucemia linfoblastica aguda se puede dividir en dos subgrupos grandes que son las

LLA de célula B (LLA-B) y de célula T (LLA-T) como antes se ha mencionado.



LLA-T

La OMS define ala LLA-T como TdT positiva con expresion variable de CD1a, CD2, CD3,
CD4,CD5,CD7,CD8, CD3 citoplasmatico y CD7 puede ser también positiva. La presencia
de marcadores segun el inmunofenotipo nos permite distinguir entre los subtipos de

leucemia de célula T: pro-, pre-, cortical y madura o medular. 24 (Tabla 3)

Tabla 3: Clasificacion inmunologica de la LLA-T

cCD3 CD7 CD28 CDla CD34 CD4 CD8

Pro-T + + - - +/- - -
Pre-T + + + - +/- - -
Cortical T + + + + - + +
T madura + + + - - +/- +/-
(medular)

Tomado de: Litzow, M. R. & Ferrando, A. A. How | treat T-cell acute lymphoblastic leukemia in adults. Blood 126, 833—-841 (2015).

El gen NOTCH1 esta asociado con la translocacion cromosémicat (7; 9) (q34; q34) y su
mutacidn ha sido implicada en la patogénesis de la LLA-T en 60% de los casos, al igual
que las mutaciones del gen FBXW?7. La expresiéon de NOTCH1 puede alterar la muerte
celular inducida por glucocorticoides, por lo que se ha demostrado tanto en estudios
pediatricos como de adultos, que las mutaciones de NOTCH1 / FBXW7 presentan una
mejoria en la respuesta temprana al tratamiento y una mayor sensibilidad a la terapia
con corticosteroides, por lo que el bloqueo de la sefalizacion de NOTCH1 con
inhibidores de la g-secretasa podria revertir la resistencia a los glucocorticoides en

algunas LLA-T, pero nada de esto ha logrado traducir a una mejor sobrevida.

Ademas de las mutaciones en NOTCH1, con frecuencia se presentan translocaciones
cromosOmicas del gen del receptor de células T, lo que resulta en expresion aberrante
de oncogenes de factores de transcripcion, pérdida del gen supresor tumoral PTEN,
mutaciones o deleciones de K-RAS o N-RAS, alteraciéon en regulaciéon epigenética,

disregulacion de los inhibidores del ciclo celular (como el CDKN2A, RB y CDKN1B) y



ganancias de oncogenes. El grupo de Leucemia linfoblastica aguda en adultos (Adult
Acute Lymphoblastic Leukemia GRAALL) describié un mayor riesgo de recaida en los
pacientes que tenian niveles de EMR altos y carecian de NOTCH1 / FBXW7 o tenian una

mutacién en los genes N-RAS/ K-RAS y / o una alteracion del gen PTEN. 2526

La revision del 2016 de la OMS afiadié una entidad provisional llamada precursor
temprano de célula T (PTT), el cual se caracteriza por un inmunofenotipo tipicamente
CD7 + pero CD1a- y CD8-, CD5 débiles y expresan> 1 marcador de células madre o
mieloide (es decir, CD34, CD13 0 CD33). 2> Representan el 15% de las LLA-T pediatricas
y el 35% de las del adulto. 26 La LLA-PTT tiene menor frecuencia de alteraciones
genéticas clasicas de LLA-T como NOTCH1 / FBXW?7 / CDKN2A y mayor prevalencia de
FLT3, NRAS / KRAS, DNMT3A, IDH1, IDH2, JAK3, mutaciones de ETV6 y cambios
asociados con la leucemia mieloide aguda (LMA).%7 Esta entidad se ha asociado a EMR
positiva posterior a induccidén y malos resultados, pero el uso de tratamiento basado en
protocolos pediatricos ha demostrado mejorar de manera significativa la sobrevida

tanto en poblacion pediatrica como adulta.2>

LLA -B

En adultos la LLA-B representa alrededor de un 75% de todos los casos. Los
precursores B son clasificados en “pro-B o B nula, B comtn y pre-B o B madura, los 3
subtipos expresan CD19, CD22 Y CD79, la presencia de CD10 distingue a la comun y la
expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas con o sin CD10 y CD20 identifican la
pre B. En cuanto al pronéstico, la presencia de ciertas alteraciones citogenéticas y
mutaciones confieren peor prondstico, como lo son la BCR-ABL1 previo a la era de
inhibidores de tirosina kinasa (TKI), gen de leucemia de linaje mixto (MLL) ,cariotipo
complejo, hipodiploidia y mas recientemente los nuevos cambios genémicos que
incluyen a la LLA “cromosoma filadelfia similar” (similar a Ph), la amplificaciéon
intracromosal del cromosoma 21 (iAMP21), translocaciones de la cadena pesada de

inmunoglobulina y sobre expresion del Cytokine Receptor Like Factor 2 (CRLF2).28



Edad

A pesar de que la LLA es mas frecuente en la edad pediatrica; en adultos la incidencia
de casos puede variar en rangos entre el 16 al 31%. Su presencia en este grupo afiade
mayor deterioro al envejecimiento normal y afecta de manera importante el estado
clinico del paciente, esto sin dejar de lado la asociacién de otros problemas médicos
como: diabetes, hipertensién e isquemia cardiaca previa. Tomando en cuenta que
presentan una tolerancia reducida a la quimioterapia, lo que limita las opciones
terapéuticas.2? El Instituto Nacional de Cancer define como poblacion de pacientes
adolescentes mayores y adultos jévenes (AYAs) por sus siglas en inglés, a aquellos en

edades entre los 15 y 39 anos. 30

Aunque se conoce que la relacidn entre la edad y el pronéstico es un continuo desde los
20 afios hasta los 60 afios, la gran mayoria de estudios usan como corte los 30, 35 0 40
afios. Como se demostré en un estudio realizado por el Consejo de Investigaciones
Médicas (UKALLXII) en Reino Unido y el Grupo de Oncologia Cooperativa del Este
(Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG E2993) en Estados Unidos , el cual valido
factores de riesgo independientes ya conocidos, entre ellos la edad; donde mostré que
los pacientes entre 20-29 afios tenian una sobrevida a 5 afios de hasta un 45%, en tanto
los de 30-39 anos disminuia a un 34% y aquellos mayores de 40 afios su sobrevida

disminuia hasta un 23%.3! (Figura 1)
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Figura 1: Sobrevida general por edad para la LLA con cromosoma Filadelfia

negativo, de 15 a 60 afios.
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Tomado de: Ensayo MRC UKALLXII/ ECOG 2993. Rowe, J. M. et al. Induction therapy for adults with acute lymphoblastic leukemia: Results of more than 1500
patients from the international ALL trial: MRC UKALL XII/ECOG E2993. Blood 106, 3760-3767 (2005).

Estado funcional

Los adultos mayores representan un gran porcentaje de los pacientes diagnosticados
con malignidades hematoldgicas. La fragilidad es un estado de disminucion de la
capacidad funcional, la cual puede surgir como consecuencia de una menor reserva
organica, falta de actividad, mala ingesta nutricional, estrés y/o cambios fisiolégicos del
envejecimiento. Esto permite valorar si el adulto mayor es lo suficientemente “robusto”

como para ser tratado de la manera similar a un paciente de mediana edad. 32 (Tabla 4)

Tabla 4: Parametros cominmente incluidos en la valoracion geriatrica.

Parametro Evaluacion (ejemplo de herramientas
de tamizaje)
Estado Fisico Auto-informe: (ABVD: actividades basicas

de la vida diaria, AID: actividades
instrumentales diarias, preguntas de
movilidad, como ";Puedes caminar una
cuadra o un cuarto de milla?") Medido
objetivamente (es decir, velocidad al

11



Funcioén cognitivo

Comorbilidades

Problemas socioeconémicos

Estado Psicoldgico

Sindromes Geriatricos

Polifarmacia

caminar, prueba bateria corta de
rendimiento fisico [velocidad de marcha,
prueba de equilibrio, soportes para sillas],
fuerza de agarre)

-Prueba de deteccion cognitiva breve,
prueba de concentracion, memoria y
orientacion, memoria de 5 palabras) los
geriatras utilizan la evaluacién cognitiva de
Montreal, pero es una prueba mas larga
-Evaluacion de la capacidad cognitiva.

Numero total de afecciones

-Indice de carga de comorbilidad ( indice
de comorbilidad de Charlson), Tasa de
escala geriatrica de enfermedad acumulada
-Indice de comorbilidad especifico de
trasplante de células hematopoyeéticas,
geriatrico

Condiciones individuales (es decir,
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica)

Cuestiones socioecondmicas
- Apoyo social (cuidadores, transporte)
- Desafios econdmicos e ingresos

Depresion

- Escala de depresion geriatrica,

- Cuestionario de salud del paciente-9,
Historial de salud mental

- Angustia, Ansiedad

-Delirio ( método de evaluacién de estado
confesional)

-Caidas (examen de un solo elemento;
";Cuantas caidas en los ultimos 6 meses?"
-Falla para progresar

-Numero de medicamentos (> 4
medicamentos es un punto de corte comun
para la polifarmacia)

-Medicamentos de alto riesgo (criterios de
Beers)

-Interacciones de medicamentos
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Nutricion -Pérdida de peso (10% del valor inicial) ---
-Indice de masa corporal
-Acceso a apoyo nutricional
-Herramienta de evaluacién nutricional
(Mini Evaluacion Nutricional)

Tomado de: Klepin, H. D. Ready for prime time: Role for geriatric assessment to improve quality of care in hematology practice. Blood 134, 2005-2012 (2019).

Se ha demostrado que la valoracién geriatrica es de utilidad para evaluar de una mejor
manera la escogencia, tolerancia y beneficio de los tratamientos, ya que puede predecir
el riesgo de complicaciones relacionadas al tratamiento, principalmente en el caso de la
toxicidad por quimioterapia, todo esto con el objetivo de mejorar la calidad de atencion

durante el tratamiento activo y la sobrevida. 33

Comorbilidades

Lamentablemente la asociaciéon de otras enfermedades en estos pacientes puede

contribuir en los resultados y el pronostico de la poblacion adulta.

Diabetes

La incidencia de pacientes tratados por diabetes y cancer ha ido en aumento, y muchas
veces su manejo es dificil, ademas se ha observado que el manejo crénico de esta
enfermedad muchas veces se pierde, ya que mantienen un tnico control por su cancer.
Esto genera a su vez un aumento de complicaciones y mortalidad en comparacién con
aquellos pacientes sin diabetes. 34 Por otro lado, la incorporacién de los esteroides a los
protocolos de tratamiento contra la leucemia, presentan un efecto diabetogénico
importante ya que la mayoria de estudios concluyen que la edad adulta mayor es un
factor para desarrollar hiperglicemia por corticoesteroides. 3> La hiperglicemia puede
desarrollarse de manera transitoria y resolver al retirar el tratamiento o mantenerse
sin él. Todo esto puede producir complicaciones que comprometan la vida, como lo son

la cetoacidosis o el estado hiperglicémico hiperosmolar. 36
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Riesgo cardiovascular

Segun la revista “Leucemia, linfoma y mieloma”, los pacientes con leucemia aguda
tienen la mayor incidencia de falla cardiaca. Las razones parecen ser: altas dosis de
antraciclicos brindados en periodos cortos, variaciones en su volumen de carga e
indices de funcién cardiaca levemente disminuidos en comparaciéon con pacientes con
otro tipo de neoplasia, incluso antes del tratamiento y en ausencia de factores de riesgo
cardiaco. Esta susceptibilidad puede ser causada por la misma neoplasia debido a la
secrecion de ciertas citocinas y/o predisposicion genética. Por lo tanto, la evaluacién de
estos pacientes con un ecocardiograma basal permite la aplicacion de una
estratificacion de riesgo, una puntuacioén de 14 a 21 corresponde a alto riesgo, de 7 a 13
ariesgo moderado y de 0 a 6 es de bajo riesgo para presentar falla cardiaca. 37 (Tabla

5)

Tabla 5: Escala de riesgo para determinar falla cardiaca sintomatica en
pacientes con LLA.

Variables incluidas en un modelo de regresion multivariable subdistribucion fina
y gris

HR (95% CI) Valor de Valor de P Puntos de escala
coeficiente 3
Strain 6.91 (3.27- 1.93 <.001 6
longitudinal 14.59)
global -15%
Enfermedad 3.74 (1.82- 1.32 <.001 4

cardiovascular  7.67)
pre-existente

Tipo de 4.10 (1.90- 1.41 <.001 4

leucemia 8.85)

(LMA)

Fraccion de 3.50 (1.64- 1.25 <.001 4

eyeccion <50% 7.51)

Edad >60 afios  1.36 (0.76- 0.31 .300 1
2.44)

Dosis de 1.96 (1.06- 0.67 .030 2

antraciclina 3.61)

>250mg/m2

Tomado de: Scherrer-Crosbie, M. Assessing the risk of heart failure in patients with acute leukemia. Clinical Advances in Hematology and Oncology vol. 18 202-
203 (2020).
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Obesidad

Actualmente se conoce que los adipocitos funcionan para almacenaje de energia, pero
también cumplen un papel como 6rgano endocrino. La adiponectina es una hormona
secretada exclusivamente por el adipocito y esta encargada de modular el metabolismo
de la glucosa y el catabolismo de los acidos grasos. Ella ha demostrado inhibir la
migracion celular y proliferacion endotelial, ademas de inducir la activacién de la
cascada de caspasas y por lo tanto, tiene un papel positivo previniendo mitosis celulares
patoldgicas. Por lo anterior, el estado inflamatorio relacionado a la leucemia, mas un
aumento sérico de lipidos podria suprimir esta hormona y sus niveles disminuidos

facilitar el desarrollo del cancer. 38 39 40

Estudios encontraron un riesgo aumentado en el desarrollo de leucemia en pacientes
obesos, ya que se tiene una mayor carga de células leucémicas en la grasa visceral,
ademas que al estar préximas a los adipocitos son protegidas de la citotoxicidad
inducida por la quimioterapia. Los blastos son posiblemente atraidos por SDF1la o
CXCL12, una citoquina secretada por las células estromales implicada en la migracién
leucocitaria. Estudios con cultivos de adipocitos mostraron un deterioro en el efecto
citotéxico de la Vincristina, asi como de la dexametasona (DEX), Daunorrubicina y

Nilotinib en lineas celulares de LLA murina y también humana.#!

Otra caracteristica importante del tejido adiposo, es la produccién de aminoacidos
como la glutamina. Esto es de suma importancia, ya que los linfoblastos dependen de la
aspargina y glutamina para su sobrevida y proliferacion, siendo muy sensibles a su
deplecion exdgena. Existen drogas pilar en el tratamiento de la LLA, como la L-
asparginasa, la cual hidroliza estos aminodacidos en acido aspartico y glutamico, pero
su eficacia puede verse disminuida debido al papel de los adipocitos, ya que son
abundantes en la médula ésea y contribuyen al microambiente protector de la

leucemia.*?
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Es importante que la obesidad influencia de diferentes maneras la farmacocinética de
las drogas contra LLA: 43
e Incremento en la unién a proteinas en plasma.
e Aumento del aclaramiento hepatico por alteracion del citocromo P450 y de la
tasa de filtracion glomerular.
e Debido al volumen de distribucion de la droga y acumulacién en el tejido puede

ser asociado tanto a toxicidad o afeccién de la eficacia.

La dosificacién de quimioterapia generalmente se basa en el area de superficie corporal,
pero las dosis 6ptimas en pacientes obsesos no se han definido adecuadamente, algunos
medicamentos son lipofilicos y pueden acumularse en el tejido adiposo. El peso
corporal y el aumento desproporcionado de la grasa en relaciéon con superficie en
pacientes obesos, pueden afectar las concentraciones de la quimioterapia y estas

podrian ser sub6ptimas. #4

Un estudio realizado entre el 2008 y 2013 en una poblacién entre 1 a 21 afios de edad
en el Children’s Hospital Los Angeles, (Hospital Pediatrico de Los Angeles), observé que
los pacientes obesos diagnosticados con LLA-B tenian el doble de riesgo de tener la EMR
positiva al final de la induccién en comparaciéon con los que no eran obesos. El cambio
en el peso durante la inducciéon no demostro ser un predictor significativo de EMR, pero
sila obesidad al inicio del tratamiento. Mas adelante se hara mencién en el tratamiento,
las recomendaciones sugeridas en cuanto a la regulacion del peso corporal. Por dltimo,
el estudio antes mencionado document6 que la sobrevida libre de eventos (SLE) fue
peor en el grupo con sobrepeso y obesidad que en el grupo control con peso normal. 4>

(Figura2)

Un estudio realizado en la Clinica de Mayo entre 1994 y 2011 sugirié que la obesidad

se asocié a menor sobrevida en adultos, especialmente en aquellos con LLA-T. 46
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Figura 2: Estado de Peso corporal y la probabilidad de sobrevida libre de
enfermedad.
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Tomado de: Orgel, E. et al. Obesity is associated with residual leukemia following induction therapy for childhood B-precursor acute lymphoblastic leukemia.
Blood 124, 3932-3938 (2014).

Estado socioeconémico

La gran mayoria de estudios se han centrado en poblacién pediatrica, a pesar de que no
se pueden extrapolar todos los datos a la demas poblacién, este podria ser de
importancia en los paises en vias de desarrollo.” Un estudio publicado en la Revista
Europea de Prevencién del Cancer en el 2004, document6 que condiciones como la
deprivacion nutricional, el factor sociodemografico, las distancias largas entre la
residencia y el centro médico y el nivel de educaciéon pueden afectar la sobrevida de la
LLA. 48 La educacion sobre el cAncer impacta en la percepcion de la enfermedad de los
pacientes, también influyen los estigmas sociales asociados al diagnéstico y la

interaccion con los profesionales de la salud. La consulta médica tardia al momento de
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presentar un episodio de neutropenia puede aumentar la mortalidad al no ser

valorados de manera oportuna. 4

Factores relacionados con la enfermedad

Conteo leucocitario

Esta caracteristica es un importante factor de riesgo, los cortes que han sido tomados
de manera arbitraria son 30 x 109/1 leucocitos para el linaje By de 100 x 109/1 para
linaje T. 50 Existen estudios que han descrito el conteo leucocitario elevado como un

factor de recaida posterior a una EMR positiva persistente. 51 También se plantea que
el conteo leucocitario sea en parte un reflejo de otros factores de prondstico, como lo
es la translocacion t (4; 11) (q21; g23), la cual es asociada con conteos leucocitarios

altos y caracteristicas desfavorables. 52

Inmunofenotipo

La mayoria de casos muestran una expresion fuerte de multiples marcadores entre
ellos: los precursores de células hematopoyéticas (CD34, HLA-DR, TdT); los
marcadores linfoides B (CD19, CD10 el cual puede ser mas fuerte que los linfocitos
maduros, CD20, CD22, cCD79a); marcadores de superficie, como inmunoglobulinas
(Ig), podrian estar presentes al existir re-arreglos del gen de los marcadores linfoides

T (CD3, CD5, CD7, CD1a,CD2, CD4, CD8) y los células natural Killer (NK) (CD56) 53

Las anormalidades genéticas recurrentes pueden conformar un patrén de marcadores
sugestivos de asociacion a ciertas mutaciones como en las leucemias de linaje T. Se ha
relacionado la expresion de CD117 a mutaciones del FLT3, ademas de la expresion de
CD1a y ausencia de CD13 se ha relacionado con sobrevida®3. Los re-arreglos del gen

MLL producto de la t(v;11q23) son tipicamente CD9 POS,CD34 POS TdT POS , CD10

negativo y podrian expresar antigenos mieloides como los son el CD15 P9S y/o CD65
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POS, La translocacion (12;21)(p12;q22) con el resultado de la fusiéon de genes TEL-
AML1 tiene una expresion de CD19P0S | CD34POS | TdTPOS and CD10POS, en algunos

casos pueden estar presentes CD33P0S y/0 CD13P0S, y su presencia también se podria

predecir con la negatividad o expresién parcial del CD9 y CD20. Las proteinas de fusion

del BCR/ABL suelen expresar antigenos CD9POS, TdTPOS , CD10 y marcadores usuales
de precursores B, la expresién de CD25 es mayor que en otras LLA, y tienen expresion
de CD13 y/o CD33 como marcadores mieloides asociados.>* El andlisis de los blastos
con la t(4;11) revela la presencia de las fusién de alelos MLL/AF4 con un
inmunofenotipo (CD19+, CD10-, CD15, y/o CD65+,NG2+)3> . En cuanto a la expresion
de la proteina de fusiéon E2A/PBX secundaria a la translocacion (1;19) (q23; p13) el
inmunofenotipo corresponde usualmente a la presencia de cyCD79a1, CD19+, CD9+,

CD10+, CD34-, CD20+/-. 56 57

La presencia de aberraciones inmunofenotipicas no es algo infrecuente. La base de
datos de CMF de la Universidad del Centro Médico del Suroeste de Texas, mostré que
alrededor de 200 pacientes con LLA-B pre-tratamiento tenian la presencia anormal o
asincronica de antigenos asociados a hematogones normales, con expresion
inapropiada de antigenos mieloides en un 86.5% (de estos un 19.0% expresaban 3 o
mas antigenos), T-linfoides 9.0% y de célula NK. El estudio también identific6 que en
los adultos, la expresiéon de CD10 ocurre con menor frecuencia, con un CD45 sobre-

expresado. Todo esto con gran importancia para diagnéstico y seguimiento. >8

Presencia de CD20 positivo

Definido como la presencia de mas de un 20% de CD20 en las células leucémicas, esto
ocurre en aproximadamente entre un 40 a 50% de las LLA-B. Su pronéstico ha sido
controversial, ya que algunos estudios reportan que su positividad se ha relacionado
con una mala SLE, mientras otros describen un ligero pronéstico favorable.>° La llegada
de nuevas terapias dirigidas, como los anticuerpos monoclonales anti- CD20, han

logrado demostrar una mejoria. Un estudio retrospectivo realizado en pacientes
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mayores de 18 afios en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, en Ciudad
de México entre el 2008 al 2016, demostré que los pacientes que usaron Rituximab
lograron el 100% remision completa (RC) y sin alcanzar SLP y SG; mientras que en los
pacientes CD20+ tratados solo con quimioterapia se reporté un SG y SLP 7.2 meses y
3.9 meses respectivamente.®® Hasta el momento el nimero, adecuado de dosis de
rituximab para lograr el mayor beneficio se desconoce, usualmente varian entre 8 - 16
aplicaciones, dependiendo del protocolo escogido. El desarrollo de nuevos anti-CD20,
como lo es el Obinutuzumab, han sido estudiados en combinacién con protocolos como
el de Hyper CVAD (quimioterapia hiperfraccionada con ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, dexametasona, metotrexato y citarabina), que sugieren una alta
efectividad en pacientes LLA CD20 positivo, sin embargo, se deben realizar mas
estudios.®! El estudio retrospectivo realizado por el departamento de hematologia del
hospital King Fahad en Arabia Saudi, entre el 2008 y 2017, reporté que los pacientes
CD20+ que usaron Rituximab tuvieron una sobrevida global a 3 afios mayor que el
grupo que no lo usd; esto sin que influyera la edad, los conteos leucocitarios o el
régimen de tratamiento utilizado. Lo mismo se demostro en la tasa de SLP a excepcion

del grupo con conteo leucocitario mayor a 30 mil.62

Citogenética

En la practica la citogenética tiene un uso un poco mas limitado en la poblacién adulta
y existe una relativa infrecuencia en la presencia de alteraciones citogenéticas
recurrentes en los adultos. Siendo mas frecuente la presencia de t(9; 22) (q44; q11) en
la poblacién de adultos, con la importancia que se cuenta actualmente con la
disponibilidad de inhibidores de tirosina quinasa (TKI) que pueden mejorar el

pronoéstico de esos pacientes. 13
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Alteraciones cromosomicas recurrentes

La LLA-B presenta alteraciones citogenéticas recurrentes, que se pueden subdividir en

grupos: riesgo favorable, riesgo intermedio y alto riesgo. (Figura 3)

Figura 3: Frecuencia de los subgrupos mayoritarios de citogenética en BCP-ALL.
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Tomado de: Schwab, C. & Harrison, C. ]. Advances in B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia genomics. HemaSphere 2, (2018).

Translocacién t(4:11)(g21:923), gen leucemia de linaje mixto (MLL) v MLL-AF4

El gen MLL o también conocido como (KMT2A, HRX, o ALL1) se encuentra localizado en
el cromosoma 1123 y estd presente entre un 5 - 10% de las LLA. Las translocacién o
re-arreglo mas recurrente del (MLL-r ) tanto en nifios como adultos, es con el gen del
AF4 en el cromosoma 4q2, producto de la translocacion t(4;11)(q21;q23), ademas de
esta existen mas de 80 re-arreglos en los cuales después del AF4 se encuentran: AF9,
ELL y ENL como resultado de las translocaciones t(4;11)(q21;923), t(9;11)(q22;923),
t(11;19)(q23;p13.1) y t(11;19)(q23;p13.3) respectivamente. La quimera obtenida
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MLL-AF4 es considerada como el contribuyente principal para iniciar y mantener la
neoplasia; generalmente se presentan conteos leucocitarios elevados, expresion de
marcadores mieloides, presentacion extramedular y progresion rapida mas agresiva, lo
que conlleva a un peor prondstico en comparacién con otras leucemias, principalmente

en pacientes mayores. 3

Translocacion t(12;21)(p13;g22), proteina de fusién ETV6-RUNX1

La anormalidad genética mas frecuente en la edad pediatrica es la translocacion
t(12;21)(p13;922), que conlleva a la formacién de la proteina de fusién ETV6-RUNX1
la cual puede estar presente aproximadamente en un 70% de los casos de LLA. Se
desarrolla de manera temprana como un evento en la etapa prenatal, esta clona pre-
leucémica puede desarrollar una LLA después de adquirir una anormalidad genética

secundaria, o el también llamado “segundo hit”. El ETV6-RUNX1, .64

Translocacion t (1;19) (g23; p13.3), proteina quimérica E2A-PBX1

El gen E2A (también conocido como TCF3), codifica para un factor de transcripciéon que
juega un papel esencial en el desarrollo de la célula B. Existen dos translocaciones
identificadas, la t (1;19) (q23; p13.3) y t(17;19) (q22;p13), en la que el gen E2A
localizado en el cromosoma 19, se fusiona con el gen de PBX1 del cromosoma 1 y
también con el gen HLF del cromosoma 17, produciendo las proteinas quiméricas E2A-
PBX1 y E2A-HLF. Los estudios indican que el E2ZA-PBX1 es detectado en alrededor de
un 5% de los pacientes con LLA-B, y posee potencial oncogénico en varios tipos de
progenitores hematopoyéticos.®> Aunque no siempre la presencia de la translocacién
es indicativa de inclusién del gen TCF3, ya que entre un 5-10% de los casos son TCF3-
PBX1 negativos. Inicialmente su pronéstico fue descrito como malo, pero debido a la
intensificacion de los tratamientos actuales, la sobrevida ha mejorado principalmente
en los casos de translocaciones no balanceadas en la poblacién pediatrica. ¢ El estudio
realizado por el Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan de Argentina, durante

los afios 1990-2010 que incluy6 pacientes con la t(1;19) (q23;p13.3), demostré

22



resultados favorables que no parecian ser influenciados por el tipo de translocacion
(balanceada o desbalanceada), llegando a la conclusién que esta poblacién no requeria
ajustes de tratamiento seglin su riesgo; esto en el contexto del uso de protocolos

basados en el Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM).67

Leucemia linfoblastica aguda similar al cromosoma Filadelfia “similar a Ph/BCR-

ABL1-similar”)

Se trata de aquellos pacientes que presentan una expresion génica similar a la LLA Ph
positiva sin tener el BCR-ABL1, ademas de otras alteraciones genéticas heterogéneas;
este grupo representa alrededor de un 15%.%8 Debido a su pronédstico adverso la
clasificacion de la OMS (2016) de leucemia aguda reconoci6 e incorporo6 la LLA similar

a Ph en la clasificacion de LLA de progenitores B.

Se caracteriza por reordenamientos, mutaciones en el nimero de copias y mutaciones
en la secuencia que activan la sefializacion del receptor de tirosina quinasa y que son
potencialmente susceptibles a la terapia dirigida con TKI. Las alteraciones mas
frecuentes son delecion o mutacion de secuencia de los genes del factor de
transcripcion linfoide B (IKZF1) y subgrupos basados en la quinasa activada y sus vias
de sefializacién, que incluyen: reordenamientos de CRLF2 (hasta en un 50%), siendo
mas prevalentes con el aumento de edad y en la poblacién con sindrome de Down.
También se observan fusiones que involucran genes de la clase ABL, reordenamientos
de JAK2 o EPOR y mutaciones que activan las vias de senalizacion de JAK-STAT.
Alrededor un 4% de los casos tienen mutaciones de genes que activan la sefializacién
de RAS (KRAS, NRAS, NF1, PTPN11 y CBL), ademas de alteraciones gendmicas en FLT3,
incluidas las mutaciones de duplicaciones internas en tdndem (DIT) que se observan
con frecuencia en la leucemia mieloide aguda (LMA). En el 2009 dos grupos
independientes utilizaron diferentes enfoques de perfiles genémicos para poder
identificar pacientes con mal prondstico, los que fueron identificados se caracterizaron
por translocaciones disentéricas de cromosomas, como la translocacién dic (9; 20) y

amplificacién intracromosémica del cromosoma 21 (iAmp21), con deleciones menos
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frecuentes de IKZF1 (~ 40%), reordenamientos de CRLF2 y fusiones de tirosina
quinasa. Estos pacientes suelen presentar caracteristicas clinicas adversas, tanto en
nifios como en adultos. Se asocia a niveles elevados de ERM y a sobrevida global
deficiente a 5 afios del 58% en comparaciéon con el 84% para la LLA sin estas
caracteristicas. 6°

El IKZF1 codifica para el factor de transcripcion IKAROS miembro de una de las familias
de proteinas necesarias para la homeostasis y ontogenia del linaje linfoide; su
prevalencia en LLA de adultos es de hasta un 30-50%, siendo un gen que actiia como
factor de supresion tumoral, la pérdida de su funcién coopera con la presencia de

eventos genéticos para el desarrollo de leucemia.”?

Las alteraciones cromosdmicas son clave para la leucemogénesis, pero anormalidades
adicionales son necesarias para el desarrollo de la leucemia. Se han estudiado en LLA
las mutaciones de secuencia, alteraciones en el numero de copias (ANC) y pérdidas de
heterocigosidad en genes implicados en el desarrollo linfoide, el ciclo celular y la
supresion tumoral. En el estudio realizado por el Programa Espafiol de Tratamientos
en Hematologia (PETHEMA), se estudiaron 142 pacientes para valorar la frecuencia e
impacto prondstico de las aberraciones o alteraciones en el numero de copias
cromosomicas (ANCC), donde se demostr6 que las deleciones mas frecuentes en
pacientes adolescentes y adultos con LLA -B son: el inhibidor de kinasa dependiente de
ciclina ( “cyclin- dependent kinase inhibitor 2A/B” CDKN2A/B), IKZF1 y PAX5 (del
inglés “paired box 5”) quien tiene funcién de regulador transcripcional durante la
diferenciacion de las células B. EL 1KZF1 fue la delecién con mayor frecuencia en
pacientes Ph positivos, y las deleciones focales fueron las que tuvieron mas prevalencia.
Se observaron también deleciones del factor de célula B temprana (“early B-cell factor
1” EBF1) asociadas a resistencia de la quimioterapia. Todos estos marcadores
moleculares tuvieron importancia prondstica independiente de la edad, el recuento de
leucocitos y los subtipos citogenéticos sin importar el TCMH. Las deleciones del IKZF1
han sido asociadas con mayor incidencia acumulada de recaida (IAR) y

predominantemente en aquellos con > de 3 ANCC. 71 (Figura 4)
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Figura 4: Incidencia acumulada de recaida y (B) supervivencia global segiin la

delecion de IKZF1.
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Tomado de: Ribera ], et al.; Spanish PETHEMA Group and the Spanish Society of Hematology. Prognostic significance of copy num ber alterations in adolescent
and adult patients with precursor B acute lymphoblastic leukemia enrolled in PETHEMA protocols. Cancer. 2015 Nov 1;121(21):3809-17

El Grupo italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto GINEMA (Grupo Italiano de
Enfermedades Hematolégicas del Adulto) y la Associazione italiana Ematologia
Oncologia Pediatrica AIOEP (Asociacién Italiana de Oncologia Hematolégica Pediatrica)
realizaron un estudio que incluia en la cohorte 45 nifios, 56 adolescentes y adultos

jovenes (AYAs) y 56 adultos; el cual no confirmé que la delecién del IKZF1 tuviera
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impacto prondstico negativo, debido a que la sobrevida libre de enfermedad (SLE) en
pacientes con IKZF1 mas otra deleciéon fue peor (un 33.7% vs 75% ) a la delecidn sola.
Esto sugiere que el pronostico desfavorable del IKZF es ligado a la combinacién con
otras alteraciones cromosdmicas. 72

Puede que existan cambios en la biologia de la enfermedad segin edad, pero en realidad
se ha descrito como un continuo entre nifios y adultos, por ejemplo:

= En la LLA infantil, la amplificacion del brazo largo del cromosoma 21 (iAMP21)
es de alrededor de un 2%, mientras se hace mas frecuente en nifios mayores y
adolescentes, llegando en estudios hasta un 12% entre los 17 y 45 afios, esto se
asocia a un mayor riesgo de recaida, que podria ser parcialmente disminuido por
la intensificacion del tratamiento, aun asi, la SLE a 5 afios es de
aproximadamente un 61% vs un 85% para los casos no iAMP21.

» Losreordenamientos del gen de la cadena pesada de inmunoglobulinas IGH (de
sus siglas en inglés “immunoglobulin heavy chain gene”), son mas frecuentes en
la poblaciéon AYA y también se asocian con resultados desfavorables y pueden
estar asociadas a otros genes como CRLF2, asi como genes de la familia de la
proteina CEBPB (de sus siglas en inglés "CCAAT/enhancer-binding protein
beta")73 (Figura5)

Figura 5: Biologia de la LLA-B de acuerdo a la edad.
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Figure 1. Biology of BCP-ALL according to age. HR, high risk SR, standard risk
Reprinted from lacobucci and Mullighan” with pemission.

Tomado de: Boissel, N. & Baruchel, A. Acute lymphoblastic leukemia in adolescent and young adults: Treat as adults or as children? Blood 132, 351-361 (2018).
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Alteraciones en el numero de cromosomas
El analisis citogenético de los blastos de médula ha sido una técnica donde se identifica
la estructura y nimero de cromosomas comunes, algunas de estas tienen significado

pronostico.

Hiperdiploidia

Definida por cantidad de cromosomas entre 51-67 por célula, o un indice de ADN de
mas de 1.16, se observa aproximadamente un 30% de las LLA-B, estos linfoblastos
acumulan cantidades aumentadas de MTX y tienen tasas basales mas altas de apoptosis,
ademas de asociarse con conteos leucocitarios bajos y edades cortas. Estas
caracteristicas contribuyen a mejores resultados con un prondstico mas favorable y una
sobrevida de >90%.74 Puede ser evaluado tanto por medio del indice de ADN, cariotipo
o en el caso que este uUltimo no sea satisfactorio, se podria realizar Hibridacién
fluorescente in situ (FISH). Las ganancias involucran cualquier cromosoma pero en mas
de un 70% es un +X,+4,+6,+10,+14,+1, +18 o +21. El efecto leucemogénico generado
por las copias extra permite un aumento en la expresién de genes del cromosoma

implicado, que hasta el momento es un proceso complejo y poco entendido. 74 7>

Hipodiploidia

Definido como la presencia de < 45 cromosomas y es subdividido en: casi-haploide (24-
31 cromosomas) e hipodiploidia-baja (32-39 cromosomas), presentando incidencias
de aproximadamente en 1 a 6% de las LLA B pediatricas. Previamente presentaba un
alto riesgo de recaida, independientemente de la EMR al final de la induccion, pero su
pronostico ha mejorado posterior a la aplicacion de quimioterapia intensiva y el uso de
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH). En un estudio realizado por el
centro de salud pediatrico de Atlanta (Children’s Healthcare of Atlanta) entre 2004 y el
2016, se demostré que los pacientes con EMR negativa tratados con quimioterapia que

lograban una remisién completa en primera linea (CR1), no tenian un beneficio
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significativo en la sobrevida con el uso de TCMH, siendo este ultimo una opcion

razonable para aquellos que sin mantienen una EMR positiva al final de la induccién.”6

LLA filadelfia positiva

Considerada un subtipo de LLA agresivo, representa al menos un 25% de los casos de
LLA del adulto, siendo el 50% de estos adultos mayores. La lesion caracteristica es la
translocacion reciproca t(9;22)(q34;q11) con la presencia de la proteina de fusion BCR-
ABL1, con dos puntos de ruptura: (p210) que representa aproximadamente un 25% y
el (p190) un 75%. Esta proteina codifica a una tirosina kinasa cuya disregulacion
contribuye a la proliferaciéon y crecimiento tumoral generando una enfermedad que
tipicamente tiene mala respuesta a la quimioterapia y presenta alto riesgo de recaida.
En la era previo a inhibidores de tirosina kinasa (TKI), la gran mayoria de los regimenes
lograba una respuesta completas en so6lo 2/3 de los pacientes con sobrevida global a
cinco afios entre un 8 - 12%. Previo al uso de TKI, la posibilidad de curacién de estos

pacientes dependia de un trasplante alogénico de células madre en primera remision.

77 78

Infiltracion de Sistema Nervioso Central

La presencia de enfermedad al momento del diagnéstico es de aproximadamente un
5% en los pacientes adultos, la cual es evaluada por medio de la toma de una puncién
lumbar (PL), sin embargo, hay que tomar en cuenta que entre un 10 - 30% de estos
procedimientos tienen riesgo de contaminacién sanguinea por medio de trauma
causado por la aguja. Hasta un 80% de los pacientes con leucocitos en el liquido
cefalorraquideo (LCR) no tienen sintomas y dichos sintomas dependerdn de la
localizacién de los blastos. 7° Como factores de riesgo de importancia, se ha observado
que los hombres desarrollaron infiltracién del SNC con mas frecuencia que las mujeres,
en una proporcion de 3:1, y que el conteo elevado de leucocitos, inmunofenotipo de

célula T y altos niveles de DHL. El uso de métodos diagndsticos como la resonancia
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magnética, que puede valorar lesiones dispersas en la masa encefalica, la presencia de
alteraciones citogenéticas que hayan sido relacionadas con una incidencia aumentada
de infiltracion a SNC o la presencia de blastos similares al diagnéstico en CMF; auin no
pueden sustituir el analisis citolégico convencional del LCR por medio de PL, ya que

este sigue siendo el estandar de oro. 79 80

La clasificacion por citologia se reporta de la siguiente manera:
- SNC-1: < 5 leucos/uL con blastos negativos en frotis de liquido
cefalorraquideo (LCR) o > 10 Eritros/uL con blastos negativos en frotis.
- SNC-2: < 5 leucos/uL con blastos positivos en frotis, o > 10 Eritros/uL
con blastos positivos en frotis, o > 10 Eritros/uL, > 5 leucos/uL pero
negativo para el algoritmo de Steinherz/Bleyer y blastos positivos al
frotis.
- SNC-3: > 5 leucos/uL con blastos positivos en frotis, o > 10 Eritros/uL, >
5 leucos/uL pero positivo para el algoritmo de Steinherz/Bleyer y blastos
positivos al frotis.
Si el paciente tiene presencia de blastos en sangre periférica, la PL es traumatica y los
leucocitos totales son > 5/mcl en el LCR con blastos, se debe realizar el algoritmo de
Steinherz/Bleyer, se calcula de la siguiente manera:®81
Leucos/uL LCR. >2X  Leucos/uL sangre periférica (SP).
Eritros/uL LCR. Eritros/uL SP.

En estudios previos se ha reportado que la citometria de flujo de SNC (SNCflujo) es
positiva en 17-28% de pacientes LLA pediatricos, comparado con solo un 3-10% de
casos con citologia positiva de SNC (SNCcito+). La CMF permite distinguir los pacientes
sin infiltracion de SNCy su posibilidad de recaida. Un estudio prospectivo multicéntrico
del grupo Noérdico con el protocolo ALL 2008, en pacientes de uno a dieciocho afios, fue
el primero en demostrar que SNCflujo + se asocia con un mayor riesgo de recaida en la

infancia, por lo que recomiendan incorporar la citometria de flujo en la practica clinica
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junto a citologia para documentar infiltracion de SNC al diagnéstico y estratificacion de

la terapia dirigida. 82

La profilaxis es parte importante del tratamiento, la irradiacién craneal es una forma
directa y efectiva aunque con tasas altas de neoplasias secundarias, enfermedades
endocrinas, alteraciones de crecimiento y neurocognitivas. Otros tratamientos como el
metotrexate (MTX) y la citarabina (ARA-C) a dosis altas permiten penetrancia a través
de la barrera Hemato-encefalica. El tratamiento intratecal permite que la quimioterapia
discurra desde el saco en la region lumbar hasta la regién subaracnoidea, brindado
cobertura a la totalidad del cerebro, las drogas utilizadas son: MTX, ARA-C y esteroides
(hidrocortisona) como terapia triple, pero pueden ser utilizados de manera
independiente, el nimero de colocaciones depende del protocolo escogido. Se ha

demostrado que la SLE fue de un 80% a 6 afios tanto en grupos de IT triple vs solo MTX

83 84

Factores pronosticos basados en repuesta

Enfermedad minima residual

Se define como las células leucémicas persistentes posterior a la terapia que fue
brindada, estas pueden ser detectadas hasta en un 30-50% de los pacientes que
lograron Remision completa (RC). Lo anterior informa sobre la quimio sensibilidad y
eficacia del tratamiento.8> Su medicion se realiza por medio técnicas sensibles como la
CMF multiparametro, la reaccién de cadena de polimerasa (PCR) y secuenciacién de

nueva generacion (SNG). (Tabla 6) 83

Tabla 6: Métodos y sensibilidad para medir enfermedad minima residual en LLA.

Método Sensibilidad
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Secuenciacion de nueva 106
generacion

Citometria de Flujo 104
PCR para genes especificos 10
PCR Inmunoglobulina / 10%a10°

Genes del receptor células T

Tomado de: Advani, A. S. & Copelan, E. A. Navigating the nexus of MRD and novel agents in ALL. Hematol. (United
States) 2019, 9-16 (2019)

La EMR es un factor que ha confirmado tener significado pronostico. La combinacion
de quimioterapia mas el uso de terapias moleculares dirigidas y/o terapia basada en
anticuerpos, mejora la EMR postinduccion, permitiendo lograr una remisién molecular

completa (RMC), y asi ser una guia para toma de decisiones terapéuticas.8¢ (Tabla 7)

Tabla 7: Resultados del analisis de pronéstico multivariado para el riesgo de
recaida / SLE de ensayos europeos prospectivos basados en EMR en LLA en
adultos Filadelfia negativa.

Referencia (Grupo) EMR-evaluable (EMR Método; n = 1437), n Factores pronosticos en analisis
multivariado (riesgo de recaida/sobrevida
libre de enfermedad

Bruggemann et al (GMALL) 261 (PCR, 2 muestras moleculares) EMR (p<.05)

Bassan et al (NILG) 200 (PCR, 1 0 2 muestras EMR (p=.001)
moleculares) Leucocitos > 30/100 (p=.006-

.001)

Gokbuget et al (GMALL) 580 (PCR, 1 0 2 muestras EMR (p<.001)
moleculares)

Ribera et al (PETHEMA) 234 (Cartometria de Flujo EMR (p=.003)

Multiparametro)

Beldjord et al (GRAALL) 423 (PCR, 1 0 2 muestras EMR (p=.001-.002)

moleculares) Oncogenética (p=.05-.003)

Tomado de: Bassan, R. et al. Minimal Residual Disease Assessment and Risk-based Therapy in Acute Lymphoblastic Leukemia.
Clin. Lymphoma, Myeloma Leuk. 17, S2-S9 (2017).

En caso de la LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) la monitorizacién de la fusiéon
del BCR-ABL1 es de suma importancia, ya que lograr su negatividad de manera

temprana, reduce la incidencia acumulada de recaida.
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Los niveles de EMR posterior a la induccién y a los tres meses predicen la recaida y
definen como grupo de alto riesgo a aquellos con positividad persistente, hablando de
una enfermedad mas agresiva que podria beneficiarse de trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH). El mayor problema de la estrategia basada en EMR es que
aproximadamente un 20% de los pacientes negativos pueden presentar recaida, sin
embargo, suelen ser tardias (>12 meses), y normalmente ocurren en la fase de
mantenimiento. Grupos de investigacion llegaron a la conclusién que la evaluacién de
la ERM al final de la terapia de induccidn es mas significativa para prondstico de recaida
cuando los niveles superan el 0,01% y esta evaluacién debe continuarse en diferentes
momentos durante la terapia como herramienta para estratificar el riesgo de los

pacientes. 87 88

El momento que se ha definido en este estudio para valorar el punto de medicion de la
EMR, ha sido posterior a término de induccién y alrededor de la finalizaciéon de la
consolidacion, que en los protocolos utilizados para el actual estudio, es alrededor de
la semana 16. Sin embargo, esta puede evaluarse como antes se mencioné en diferentes

momentos de la terapia. 88

Tratamiento

Através de los afios se halogrado una mejor comprension de la fisiopatologia de la LLA,
los nuevos avances biolégicos, citogenéticos, en farmacocinética y farmacodinamia,

han permitido mejorar los tratamientos y asi la sobrevida de estos pacientes.

Historicamente, la remision que se lograba alcanzar era solo temporal. Segin datos
obtenidos del Hospital de Investigacidon Infantil del St. Jude, en 1962 el tratamiento de
la LLA incluia una fase de inducciéon a la remisién, de terapia dirigida a SNC (con
radiacién craneal y metotrexate intratecal), una terapia de consolidacién y un

tratamiento de continuacidn. Hasta el dia de hoy estas fases se mantienen como el pilar
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para todos los tratamientos actuales. Las tasa de curacion fue aumentando con los afios,
asi como la incorporacién de nuevas fases o medicamentos a los protocolos, esto por
parte de diferentes grupos de investigacion, como lo fue el Berlin-Frankfurt-Miinster
que introdujo la fase de reinduccion, mientras que otros como el Centro de cancer Dana-
Farber, incorpora el uso de asparaginasa semanal a sus protocolos. Ademas del objetivo
de curacién, otra meta fue evitar complicaciones inducidas por tratamiento, como
ejemplo se desarroll6 el uso de terapia intratecal (IT) y metotrexate intravenoso, en

lugar de radiacién profilactica a SNC, por las complicaciones inducidas por esta. 81

El tratamiento de todos los protocolos tipicamente se extiende entre 2 a 3 afios y
comprende diferentes fases, pero en general son: Induccién, consolidacidn,
intensificacion, y mantenimiento. Como antes se ha mencionado existen medicamentos
fundamentales en el manejo de la LLA, los regimenes modernos inspirados en
protocolos pediatricos tienen diferencias claves con respecto a los de adultos, donde se
incluye la intensificacion de muchos de estos medicamentos, esto puede mejorar los
resultados en cuanto a remisidn y sobrevida, pero pueden aumentar su potencialmente
su toxicidad y el desarrollo de efectos secundarios. Se desarrollara de manera breve la

importancia de estas drogas y efectos secundarios mas relevantes.

Corticoesteroides

Los glucocorticoides son anadlogos sintéticos del cortisol, los mas utilizados en LLA son
la prednisona y dexametasona (DEX). Tradicionalmente, la prednisona ha sido el
glucocorticoide mas utilizado en la induccién de remision, mientras la DEX se ha
aplicado durante la fase de reintensificacion. =~ Ambas difieren en varios aspectos
importantes como su composicion molecular, actividad mineralocorticoide y su vida
media en plasma 8°. En cuanto a su eficacia en los protocolos, el estudio AIEOP-BFM ALL
2000, demostro que el reemplazo de la prednisona por dexametasona en la fase de
induccién, logré una reduccidn significativa de la tasa de recaida en aproximadamente

1/3 de la poblacién estudiada. La DEX parece ser mas efectiva en la prevencion de
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recaida extramedular ya que se distribuye mas uniforme y tiene una mejor penetracion

de la barrera hematoencefalica.®®

Lamentablemente, ambas siguen teniendo un perfil de efectos secundarios potente, sin
olvidar que el uso concomitante de otros medicamentos puede potenciar este efecto,
esto puede variar segun la dosis y la duracion del tratamiento. La exposicién
prolongada a DEX en dosis altas asociado a terapia mielosupresora puede causar
infecciones graves durante la terapia de induccién, en el AIEOP-BFM ALL 2000 se
asocié con aumento de la mortalidad en gran parte por infecciones bacterianas y
fangicas severas. La incidencia acumulativa de muerte durante la induccion fue del 2%
en el grupo de dexametasona y al 0,9% en la prednisona. También se observé un
aumento en la toxicidad Osea: fracturas y osteonecrosis siendo mas significativa

cuando la dexametasona se sustituyé por prednisona 89.

El monitoreo glicémico es necesario para hacer un diagnéstico de manera oportuna
de hiperglicemia, estos controles se pueden realizar por medio de glucosa capilar
sanguinea (GCS) o medicién urinaria. Una de las recomendaciones dependiendo del
patrén de la hiperglicemia, es iniciar tratamiento con bolos de insulina ya que es una

opcion efectiva y flexible. 3°

Asparginasa

Este farmaco es uno de los mas importantes en LLA y es utilizado en varias fases del
tratamiento. Su mecanismo de accion es catalizar y agotar la L-aspargina extracelular,
por lo que depleta de manera efectiva a las células leucémicas; estas células son
incapaces de sintetizar el aminoacido esencial, debido a la falta de la enzima sintasa de
L-asparagina; se inhibe la sintesis de proteinas, hay arresto del ciclo celular y muerte
apoptética en los linfoblastos. 91 Actualmente estdn disponibles tres preparaciones

diferentes: preparaciones de Escherichia coli nativa (E. coli) y la polietilenoglicolato -
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aparginasa (PEG-ASP), también de E. Coli, y existe una tercera preparacion la Erwinia
aparginasa, derivada de la bacteria Erwinia Chrysanthemi, la cual esta disponible para

los pacientes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad a PEG-ASP. 92

Debido a alta imnuogenicidad, se han realizado nuevas formas de la enzima, como la
calaspargasa pegol, que fue aprobada por Administracion de drogas y alimentos (FDA)
en diciembre de 2018. De igual manera que en otros farmacos, se han identificado
varios mecanismos de resistencia, como la produccion de anticuerpos neutralizantes,
ya que los linfoblastos pueden degradar la L-asparaginasa, potenciar los antigenos y asi

desencadenar una respuesta inmune, entre otros.?3

La presencia de anticuerpos por asparginasa, muchas veces se asocia con sintomas de
enfermedad clinica, como los signos de “alergia”, que son denominados de inactivacion
silenciosa o hipersensibilidad subclinica, aunque es cierto que existen pacientes que no
desarrollan efecto externo, pero si anticuerpos. La hipersensibilidad puede ocurrir en
un 29% de los pacientes con LLA durante el tratamiento de primera linea con la
asparginasa, por lo tanto, la variabilidad de las concentraciones asociado a la
hipersensibilidad puede resultar en una actividad sub6ptima e impactar de manera

negativa en los resultados.

La incidencia de anticuerpos en pacientes tratados con la de E. coli nativa se estima en
un 60% durante todo el curso de la terapia y para la de Erwinia chrysanthemi o PEG-
ASP es menor con rangos entre 8 al 33% y 2-18% respectivamente. Se han sugerido
varias estrategias para reducir el riesgo de formacidn de anticuerpos: °1

1) Tratamiento previo con glucocorticoides, ya que se sugiere que el efecto
inmunosupresor de los esteroides podria disminuir el riesgo inmunogénico,
pero también podrian enmascarar la hipersensibilidad subclinica.

2) Tratar a los pacientes de forma intensa y programa de dosis continua

3) Cambiar a un asparginasa alternativa cuando sea apropiado.

4) Medir los niveles de actividad asparginasa y de anticuerpos.
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La administracion puede ser intramuscular (de preferencia en los norteamericanos) o
intravenosa (en los europeos), una de las ventajas de la via intravenosa, es que, ante
anafilaxia grave, la infusion del farmaco puede ser detenida de manera inmediata
evitando al paciente una exposicién completa, lo que no se puede hacer con la

intramuscular. °1

Dentro de los efectos deletéreos de este medicamento podemos encontrar toxicidad
como  pancreatitis, tromboembolismo, hiperamonemia y  encefalopatia,
hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia e hiperlipidemia.®3 Se han
reportado casos de tromboembolismo durante la terapia de induccién entre un 1 a
37%, esto secundario al uso de asparginasa de E. Coli y esteroides. El mecanismo de
accién es resultado de la deficiencia de antitrombina adquirida inducida por la
deplecion de la asparginasa. E1l THROMBOTECT, un estudio multicéntrico realizado
desde el 2002 al 2011 con 949 pacientes (con edades entre el 1 afio y los 18 afos),
valoro la terapia antitrombdtica preventiva durante induccién en nifilos con LLA. Este
estudio demostr6 que mantener la actividad de la antitrombina a un 80% o mas durante
la induccién, podria proteger de manera significativa a los pacientes del
tromboembolismo, la edad result6 ser un factor de riesgo importante para
tromboembolismo. Existe un beneficio en la reducciéon del riesgo ya sea con
enoxaparina o antitrombina, en comparacién con la heparina no fraccionada (HNF), asi
como para minimizar también trombosis silenciosas y morbilidad a largo plazo. Lo
anterior proporciona una justificacion para el uso de tromboprofilaxis durante la

terapia de induccién, tanto para nifios como adolescentes.?*

Vincristina

Es un alcaloide que se obtiene de un arbusto llamado Vinca, este medicamento altera la
formacién de microtubulos, adhiriéndose directamente a la tubulina y produce una
despolimerizacion que lleva a citotoxicidad. Asi mismo, este antineoplasico interviene

en los procesos de transporte celular, lo que impide un ciclo celular normal y apoptosis
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en células mitoticas?s. La Vincristina se utiliza en el esquema de quimioterapia contra

LLA en nifios y adultos con un rango de dosificacion de 1.4-1.6 mg/m?2, hasta 2 mg.?¢

La limitacion terapéutica radica en los efectos adversos que presentan estos pacientes,
los cuales son dosis dependiente. El principal efecto adverso es la neuropatia sensitiva
o sentivo-motor, presente hasta en un 60% de los pacientes, cuando la dosis
acumulada se alcanza entre 30 - 50 mg.°” La neuropatia puede ser transitoria,
reversible y en casos aislado irreversible. Se han propuesto varios medicamentos
preventivos o adyuvantes en el tratamiento de la neuropatia, sin embargo, los estudio
que apoyan su uso son contradictorios o poco reproducibles, dentro de ellos
encontramos la Gabapentina, Duloxetina, Piridoxina y Acido glutamico. Entre otros
efectos adversos encontramos la neuropatia autonémica, manifiesta como un vaciado
gastrico prolongado, constipacién y disfuncion vesical. El efecto vesicante sobre la piel
es de importancia ya que su extravasacion podria provocar necrosis de la piel. 98 El
metabolismo de la Vincristina es a nivel hepatico en el citocromo CYP3A, ( como el de
los anti fungicos) por lo que medicamentos que se asocien a metabolismo en dicho

citocromo podrian producir un metabolismo erratico del quimioterapéutico.>

Metotrexate / Mercaptopurina

El metotrexate es un quimioterapéutico que inhibe la dehidrofolato reductasa (DHFR),
por lo que la regeneracién de tetrahidrofolato estd disminuido y finalmente esto
provocara una menor sintesis de purinas y timidinas, que llevara a muerte ceular.’® La
Mercaptopurina es un antimetabolito no nucleosidico que funciona como un falso
sustrato de purinas, esto interfiere en la fase S del ciclo celular y finalmente lleva a

apoptosis celular00,
La combinacion de estos 2 medicamentos es parte de la mayoria de los regimenes de

mantenimiento. Habitualmente, el metotrexate es de administracion semanal con dosis

20 - 40 mg/m?/diaria y la mercaptopurina de 50-75 mg/m2/d. Las dosis acumuladas
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a nivel intracelular han demostrado buenos resultados0l. La toxicidad del uso de esta

terapia se relaciona con leucopenia, trombocitopenia, hepatotoxicidad.102

Antraciclinas

La quimioterapia con antraciclinas mantiene un papel destacado en el tratamiento de
muchas formas de cancer, entre ellos la LLA. Estos medicamentos presentan varios
mecanismos de accién anti neoplasicos, dentro de los que se encuentran:

1) Inhibicidén de la sintesis de ADN.

2) Alquilacion en la unién con el ADN.

3) Unioén cruzada con ADN.

4) Interferencia con la separacion de las bandas de ADN y la actividad de la helicasa

5) Formacién de radicales libres y peroxidacién de lipidos.103

Los efectos secundarios cardiotéxicos limitan su dosificacién, debido a que aumentan
la morbilidad y mortalidad cardiovascular. El mecanismo exacto no esta claro, pero la
hipétesis mas aceptada es la interferencia con el ciclo (6xido-reduccién), que dana el
ADN debido a la produccién de especies reactivas de oxigeno. Mas recientemente, se ha
sugerido que la topoisomerasa 2 es el principal mediador de la cardiotoxicidad, aunque
también contribuyen otros mecanismos. Los subtipos de cardiotoxicidad ocurren como
descompensacion clinica en 2-4%, cambio estructural subclinico en 9-11%, arritmia en
> 12% y aumento de biomarcadores en 30 a 35% de los pacientes con quimioterapia
por cancer.104 La morbilidad y la mortalidad cardiotéxica ocurren con dosis mas altas
de epirrubicina que con la doxorrubicina. La insuficiencia cardiaca congestiva ocurre
en una mediana de inicio de 57 dias con una mortalidad general del 38% y una mediana
de supervivencia de 162 dias y 125 dias si los pacientes habian recibido radioterapia.

La mortalidad cardiaca es un determinante cada vez mas importante del prondstico

general después del cancer.105106
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Tratamiento para adolescentes y adultos jovenes

El Instituto nacional de cancer de adolescentes y adultos jovenes en el 2006 describe
que la poblacién diagnosticada con cancer entre los 15 a los 39 afios se considera como
AYA. Ademas, se compararon los resultados obtenidos en pacientes AYA Ph negativo
tratados con protocolos pediatricos versus adultos, donde se lleg6 a la conclusion de
que los mejores resultados se obtuvieron en aquellos pacientes que recibian el
tratamiento basado en estrategias pediatricas. 107 108 E] éxito y las limitantes en el uso
de estos protocolos en la poblacion AYA, se ha observado a través de diferentes estudios
clinicos que han sido presentados en los ultimos afios. Previamente, estos pacientes
eran tratados con protocolos de adulto, los cuales eran menos intensivos y por lo tanto

menos eficientes, reportando SLP y SG lamentablemente mas bajas.

El protocolo GINEMA LAL-1308, basado en el ALL-2000, incluy6 pacientes entre los 18
y 35 afos, contemplando madas exposicidn a agentes entre ellos los siguientes
medicamentos: asparginasa/vincristina/Prednisona y menos mielotoxicos como las
antraciclinas y etopdsido. Los resultados demostraron una mejor tasa de RC, con mejor
adherencia y menor tasa de muerte en la induccién. Se demostré que una EMR positiva
al dia +78 fue un predictor fuerte de respuesta, con una SG para los que tenian una EMR
+ de un 30% versus 74% EMR negativa, y una SLE de un 25% versus un 71%
respectivamente. Ademas, la intensificacion de la consolidaciéon con altas dosis de
quimioterapia mejoré la tasa de SG y SLE en las LLA-T, sobrepasando su mal pronéstico

histérico. 109

El protocolo GRAALL-2003, incluy6 una poblaciéon de pacientes entre los 15 y 60 afios
del 2003 al 2005, para una totalidad de 225 pacientes, donde comparé los resultados
de manera retrospectiva con los obtenidos por el grupo Franco-Belga de Leucemia
Linfoblastica Aguda en adultos 94 (LALA-94) por sus siglas en inglés. Se concluy6 que,
el uso de un tratamiento mas intensificado podia mejorar los resultados con respecto a

los obtenidos con protocolos de adultos, esto debido a las ventajas en el incremento de
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dosis acumuladas de la quimioterapia utilizada, que en general comprendio 16 veces
mas uso L-asparaginasa, 3,7 veces mas vincristina y 8,6 veces mdas prednisona que el
protocolo LALA-94 para adultos.

Se brind6 también una fase de intensificacion tardia (la cual comprende una
combinacién de los medicamentos usados en inducciéon pero con modificacion de
dosis), que no habia sido probada en adultos previamente, pero fue relativamente bien
tolerada, ademas no solo se realizaron cambios en dosis sino también en los horarios y
modalidades de administracién de los diferentes fairmacos. Sin embargo, se logran
mantener algunas caracteristicas del tratamiento de adultos, como la irradiaciéon
craneal y administracién temprana de factores de crecimiento. Al final del estudio se
reportd una SG de un 60% y una SLE de un 55%, siendo estas mas favorables con

respecto al estudio comparado. 110

El protocolo CALGB 10403, realizado por cooperacion de 3 grupos: el Grupo de Cancer
y Leucemia B (Cancer and Leukemia Group B CALGB), los Grupos de Oncologia
Cooperativa del Este (Cooperative Oncology Groups ECOG) y el Grupo de Oncologia del
Sureste (Southwest Oncology Group SWOG), incluyé un grupo de pacientes que
comprendia edades entre los 17 a 39 afios, desde noviembre del 2007 hasta setiembre
del 2012, para un total de 318 pacientes.
El tratamiento consiste en una induccidn a la remision, una extensién a la remision (en
caso de requerirse), una consolidacion de la remision, un interin de mantenimiento, una
intensificacion tardia y por dltimo un mantenimiento prolongado. La sobrevida global
estimada a tres afios para estos pacientes fue de un 73%, en comparacion con la tasa
historica de 58%, la sobrevida libre de eventos (SLE) fue de 78 meses, siendo este dato
mas del doble del control histérico reportado, que habia sido de 30 meses, ademas de
lograr una SLE a 3 afios de un 59%. También se examinaron las caracteristicas pre
tratamiento del paciente y su impacto en los resultados obtenidos, donde las siguientes
caracteristicas fueron asociadas a peor tasa de SG, SLE y sobrevida libre de enfermedad:

= Conteo mayor de 30 mil leucos al diagnostico pero solo para LLA-B

» Obesidad IMC >30kg/m2, (cerca de 1/3 de los pacientes eran obesos).

= Presencia de caracteristicas de LLA similar Ph.
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En cuanto a diferencias de sobrevida libre de enfermedad, global y libre de eventos:

No hubo diferencias entre fenotipo T o B

Por subgrupo de edad los resultados fueron discretamente mejores en los
pacientes entre 16 a 20 afios y una diferencia no muy significativa entre 20-29
anosy 30-39.

La expresidon de CD20 no correlacioné con SG, SLE.

El riesgo citogenético fue clasificado de la siguiente manera:

o Riesgo desfavorable: t (4; 11) (q21; q23) o cualquier otra translocacién

balanceada que incluyera la banda 11g23, monosomia del cromosoma 7
(-7) o trisomia de cromosoma 8 (+8) y / o cariotipo hipodiploide,
definido el nimero cromosomas < 43 con o sin una clona casi triploide
(es decir, cerca de 69 cromosomas) o tener una clona casi triploide, pero
sin clon hipodiploide.

Riesgo intermedio: presencia de cariotipo normal o anomalias
estructurales que involucran el brazo corto del cromosoma 9 (9p), t (1;
19) (923; p13.3) o una translocacién reciproca derivada del cromosoma
19 [der (19) t (1; 19) (q23; p13.3)], deleciones del brazo largo del
cromosoma 6 [del (6q)] y del brazo largo del cromosoma 13 [del (13q)],
trisomia del cromosoma 21 (+21) e hiperdiploidia alta, definida como un
nimero de cromosomas = 50 (excluyendo casi triploidia y casi
tetraploidia).

Riesgo favorable: presencia de anomalias que involucren bandas 14q11,
7p14- 15 o 7q34- 36 y deleciones y translocaciones que involucra el
brazo corto del cromosoma 12 (12p).

No clasificado: los que no cumplieran con las alteraciones cromosémicas

antes mencionadas

La mejor SLE fue para el riesgo favorable, de segundo el riesgo intermedio y por ultimo

el no favorable.111
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Con el fin de mejorar la SLE y SG en los pacientes jovenes menores de 40 afios, nuestro
pais adoptd en su practica el uso del protocolo pediatrico AHOPCA LLA-2008, el cual
pertenece a la Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centro América
(AHOPCA), basado en la experiencia de los diferentes paises que constituyen la
asociacion (Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Panama y
Republica Dominicana) y las recomendaciones de AIEOP y de los miembros fundadores
del grupo internacional BFM. Las edades comprendidas para este protocolo fueron
desde el nacimiento hasta los 17 afios, se estratificaron segin edad, recuento de
glébulos blancos, inmunofenotipo B o T, translocaciones, respuesta a la prednisona al
dia 8, compromiso SNC, infiltracion testicular, hipodiploidias y EMR al dia 15 y 33. Al
final eran clasificados de acuerdo con el riesgo de recaida en: riesgo bajo, riesgo

intermedio y riesgo alto. 112

El perfil de tratamiento fue basado segun el riesgo en:
» El riesgo estandar cuenta con cinco fases: pre-fase, induccién, consolidacién,
reinduccién y mantenimiento.
» El riesgo intermedio con siete fases: pre-fase, induccién, consolidacién,
reinduccidn interin i, reinduccidn ii y mantenimiento.
» Elriesgo alto con nueve fases: pre-fase, induccién, consolidacién, reinduccién i,

interin i, reinduccion ii, interin ii, reinduccién iii y mantenimiento.

Se incluyeron los farmacos pilares en el tratamiento para LLA entre ellos: Prednisona,
Vincristina y L-asparginasa en dosis incrementas en comparacion con los protocolos de
adultos. En general en nuestro pais no existen datos previos con que comparar el uso
de protocolos pediatricos en poblacion AYA, ni reportes o resultados en cuanto a

sobrevida.
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Tratamiento pacientes adultos mayores

La incidencia de LLA en la poblacién mayor ha ido en aumento y el manejo en los
pacientes mayores de 55 afios no es facil, por lo que definir cudl es el régimen mas
adecuado se vuelve un reto. A pesar de que las LLA en su mayoria son de novo, las
leucemias agudas se han incrementado generalmente en pacientes mas afiosos. En un
estudio observacional realizado por el Registro de Cancer de California de Estados
Unidos, se documenté que el antecedente de una neoplasia, podia ser un factor
predisponente para el desarrollo de una LLA, con SG lamentablemente baja, algunas de

menos de un 1 aio.113

El tratamiento 6ptimo para los pacientes adultos mayores puede verse afectado por
multiples factores como: presencia de comorbilidades, uso de multiples medicamentos
que aumenten el riesgo de interacciones medicamentosas, cambios fisiologicos
relacionados con la edad que pueden alterar o hacer menos flexible el tratamiento, una
recuperacién hematopoyética lenta debido a los bajos conteos de células madre y una
menor capacidad regenerativa de tejidos como la mucosa. Otro punto importante es el
alto riesgo de toxicidad por quimioterapia como por ejemplo: la polineuropatia y
constipacion asociados a la vincristina, la diabetes e hiperglicemia asociados al uso de
esteroides, la toxicidad cardiaca por antraciclinas y la toxicidad hepatica por
asparginasa, metotrexate o analogos de purinas. 114 Gran proporciéon de adultos
mayores no logran tolerar la intensidad del tratamiento estandar, por lo tanto, obtienen
resultados subdptimos y no los esperados en poblaciones mas jovenes. Al final, muchos
pacientes son excluidos de programas de investigacion terapéutica y reciben

Unicamente tratamiento paliativo.
Los protocolos disefiados para estos pacientes tienen como objetivo brindar la

posibilidad de curacién, limitando la toxicidad, la mortalidad temprana y la duracién de

las hospitalizaciones, para asi lograr tener la mayor calidad de vida posible. En cuanto
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al tratamiento intensivo, se conoce que la terapia de induccién es la fase mas critica del
manejo, debido a que busca llegar a la remisién completa con una restauraciéon normal
de la hematopoyesis. Muchos pacientes mayores mueren durante esta fase, siendo la
sepsis la causa mas frecuente de fallecimiento, por lo tanto la aplicaciéon de estimulantes
de colonias granulociticas (“Granulocyte colony-stimulating factor” G-CSF), ha

demostrado una reduccion significativa en la mortalidad durante la induccién. 11>

Se realizé una revision de los resultados de 15 estudios de tratamiento con intensién
curativa, con un rango medio de edad entre los 65 y 74 afios, donde los pacientes
mayores de 54 afios eran un total de 668, de los cuales 528 fueron tratados con
protocolos de intencién curativa (LALA 87). La muerte durante la inducciéon fue de un
22%, ademas de que obtuvo un peor SG a 3 afios, en comparacion con los pacientes
adultos jovenes (tratados con este mismo protocolo) de un 10% versus un 36%
respectivamente. Esto podria explicarse no solo por la biologia de la enfermedad segun
la edad, sino también a la presencia de comorbilidades y la alta prevalencia de

enfermedad refractaria a tratamiento estandar. 116

Los resultados del estudio cooperativo International MRC UKALL XII/ECOG2993 en
donde se compararon pacientes mayores de 55-65 afios con jovenes entre los 14-54
afios con LLA, se mostro6 que los adultos mayores presentaban mayor tasa de infeccion
durante la induccién y mayores modificaciones en el tratamiento, fueran reduccién de
dosis, retrasos frecuentes o interrupciones por complicaciones graves. A pesar de que
la citogenética adversa en estos pacientes juega un papel importante, existe una
morbilidad y mortalidad aumentada con la quimioterapia de induccidn, hasta el punto
de realizarse interrupciones parciales o totales del tratamiento por complicaciones

graves. 117

El grupo espafiol PETHEMA informé sobre los resultados del estudio ALL-96 en el 2007,
usando un régimen de induccién intensivo a base de vincristina, daunorrubicina,
prednisona, ciclofosfamida y ciclos repetidos de asparaginasa para pacientes >55 afios,

pero la ciclofosfamida y asparaginasa fueron retirados de la induccién después de 1999
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por toxicidad, especialmente hepatica y pancreatica. La RC se logré en 57% de los
pacientes y fue similar a la observada en otros estudios. Posterior al retiro de los
medicamentos antes mencionados, se observo un incremento significativo en la tasa de
RC de un 30% a un 70%, asi como una disminucién en la tasa de muerte de un 70%
versus un 22%. El estudio demostro6 que a pesar del mal pronoéstico de estos pacientes,
el tratamiento con quimioterapia multidroga es posible, especialmente cuando agentes
reconocidos con potencial toxicidad hepatica o renal son removidos de la induccién,
ademas de que las nuevas drogas liposomales y el uso de factores de crecimiento puede

influenciar en una menor mortalidad durante la induccién. 118

El estudio para pacientes mayores de 55 afios Ph negativo, por parte del grupo
PETHEMA, denominado tratamiento en pacientes fragiles LLA Ph 'negativo de mas de
55 afios (ALL Treatment In Fragile Patients Ph' Negative Over 55 Years-LAL-07FRAIL),
un estudio intervencional fase IV, realizé modificaciones en base al protocolo previo
(ALL-96), dentro de las que destacan: una prefase con DEX intravenosa, una fase de
remision a la induccion con solo DEX, Vincristina, mas la terapia IT triple, para luego
iniciar 1 afilo de mantenimiento con mercaptopurina y metotrexato en asociaciéon a una
“mini-reinducciéon” cada 3 meses y al concluirla el paciente debe completar 1 afio mas
de mantenimiento, pero sin la “mini-reinduccién. Tiene como primer objetivo, valorar

la eficacia en términos de tasa de respuesta a 5 afos.11?

Debido a los buenos resultados obtenidos con el BFM en LLA pediatrica, regimenes
similares a este comenzaron a usarse en la poblacion adulta. En un estudio comparativo
entre el protocolo hyper-CVAD versus el BFM con pacientes que tenian edades entre 18
y 59 afos. Se documentd una SG a 5 afios de 34%, en el régimen hiper-CVAD versus del
62% para el BFM, la mayoria pacientes logré tolerar este tltimo protocolo, aunque si se
observaron efectos secundarios, especialmente en pacientes de edad avanzada

con hepatopatias preexistentes. 120

En nuestro centro se ha utilizado de manera histdrica el protocolo del LLA-87 el cual

fue ajustado a las condiciones de nuestra poblacién al momento de su inclusién y es
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conocido como el Berlin modificado, el cual fue utilizado en pacientes no pediatricos
(mayores a 13 afios que son los que los centros de adultos valoran en Costa Rica),
independientemente del rango de edad con diagnodstico de LLA. Existe un estudio que
valoré el LLA-87, entre 1989 y 1995, donde incluy6 pacientes entre los 15 y 65 afios
se realiz6 para valorar la eficacia de este protocolo, el cual incluye cinco fases:
induccién, consolidacién, refuerzo, mantenimiento y profilaxis del sistema nervioso
central (SNC) con metotrexato intratecal e irradiacidon. Este estudio reportd que la

mediana SLP fue 16 meses; siendo a 3 afios un 28% y una SG de 34%.121

Tratamiento de LLA Filadelfia positivo

La introduccion de agentes con diana molecular claramente ha cambiado el panorama
para muchas neoplasias, como lo es asi con la introducciéon de los inhibidores de
tirosina quinasa, los cuales se han establecido como una piedra angular en la estrategia

de tratamiento para asf lograr los mejores resultados.

Existen 5 diferentes TKIs (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutininb, ponatinib), su
introduccion en el uso de la LLA-Ph+ ha logrado mejorar de manera significativa la tasa
de respuesta completa hematoldgica, la SLE y SG. Se debe tener como primera meta
lograr la remision, la cual es alcanzada hasta en un 90% con el uso de cualquier TKI. En
muchos paises se hace uso de imatinib ya que es el inico que cuenta con aprobacion
por su bajo costo en comparacion con los de segunda generacién, que son reservados
para cuando se presenta resistencia y/o intolerancia a imatinib,dasatinib,nilotinib y o
ponatinib a aquellos con mutaciones del T3151. Se cuestiona si con el uso de estas
nuevas terapias es necesaria la asociacion de quimioterapia; el grupo GINEMA hizo
estudios con esquemas libres de quimioterapia, a base de monoterapia con TKI +
corticoesteroides. La adopcion de esta modalidad de tratamiento puede ser efectiva,
ademas de ser menos téxica, pero lamentablemente la sobrevida reportada ha sido
menor, lo que probablemente es secundario a un mal control la enfermedad a largo

plazo. Mencionado lo anterior, se debe tener como objetivo lograr una remision
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completa, asociado a un respuesta molecular también completa (mejor si es profunda),
ya que lograr su negatividad es un determinante prondstico, para mantenerse en

remision de manera duradera 122 123

La eleccion del TKI ideal debe tomar en cuenta tanto las comorbilidades del paciente,
como el perfil de toxicidad de cada uno de los medicamentos. En la mayoria de reportes
el uso de imatinib mas quimioterapia en primera linea, tiene una tasa de respuesta de
hasta un 90% y generalmente es bien tolerado. El Dasatinib es un TKI de segunda
generacion, tiene gran potencia y selectividad para el BCR-ABL1, ademas de tener el
beneficio de cruzar la barrera Hemato-encefalica, lo cual permite brindar prevencién y
manejo de la enfermedad en SNC, con su uso se ha observado una respuesta molecular
mayor (RMM) de hasta un 80% y citogenéticas de un 30-58%. La combinaciéon de
Nilotinib con quimioterapia convencional logra una respuesta molecular completa
(RMC) de 77% y RMM cerca del 80%. Por ultimo el ponatinib alcanza RMC entre el 60-
80% y una RMM de hasta un 97%. 124

Tratamiento para LLA similar a Ph

Al ser una LLA de alto riesgo, tiene una alta probabilidad de mantener una EMR positiva
posterior a induccidn. Se han evaluado farmacos como el Blinatumomab (un anti CD19
y CD3) para erradicar la EMR en primera linea. A pesar de que ain no estan aprobados
para la LLA similar a Ph, han demostrado ser efectivos. Para la minoria de pacientes
con LLA similar a Ph, que presentan aberraciones que activan BCR, los inhibidores de
TKI pueden ser utiles en algunos casos, aunque no hay que olvidar que estas clonas son
genéticamente complejas. Con lo mencionado anteriormente, este tipo de pacientes
tienen alto riesgo de recaida y se recomienda que sean llevados a un trasplante
alogénico en primera remisién completa, tomando en cuenta que los resultados son
superiores en aquellos con una EMR negativa previo al trasplante, por lo tanto, se

deberia intensificar la terapia con el objetivo de erradicar la EMR.125
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Tratamiento en Obesidad

Los adipocitos se consideran un combustible que permite la rapida proliferaciéon de
células de la LLA, se han realizado estudios sobre el beneficio de la manipulacién
metabdlica en la leucemia, por lo tanto, un indice glicémico bajo o dietas restrictivas de
calorias podrian resultar eficaces sobre todo en pacientes obesos, al sensibilizar a las
células de la LLA a la quimioterapia.

Un estudio mas reciente ha investigado si existe un impacto al restringir el 10% de las
calorfas de la dieta y aumentar en un 10% el gasto de energia por medio de ejercicio,
con el objetivo de reducir la acumulacion de grasa corporal, disminuir la incidencia de
EMR y ofrecer una potencial via para aumentar la sensibilidad a la quimioterapia, con
pocos efectos secundarios y con la finalidad de reducir las recaidas y mejorar la

sobrevida global. 126

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology -
ASCO) recomienda; en cuanto a la dosificacion basada en el peso total:

e Utilizar el peso corporal real al seleccionar la quimioterapia citot6xica, ya que la
mayoria de los datos indican que la mielosupresion es la misma o menor entre
los obesos que entre los no obesos.

e Las dosis deben ser basadas en el peso completo si el objetivo es la cura, ya que
dosis reducidas pueden traducirse a peor SLP y SG. Tomando en cuenta que no
se dispone de datos para abordar esta situacién en todos los tipos de
malignidad.127

e Sedebe tomar en cuenta cudl es las dosis maxima o tope para cada farmaco y asi
evitar toxicidad, en el caso que se presente se deberia reducir la dosis
independientemente de la obesidad, esto va a depender del tipo y gravedad de
la toxicidad, ademas de tomar nuevamente en cuenta si la intencién de

tratamiento es curativa o paliativa.

Aun asi, se necesitan mas estudios para evaluar los tipos de agentes y combinaciones

6ptimas de quimioterapia, para pacientes obesos. Actualmente existen
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recomendaciones en cuanto al uso de asparginasa y modificacion de dosis segun IMC
>30, edad >50 afios, alteraciones de las enzimas hepaticas y/o diabetes, disminuyendo

la dosis a 500 unidades/m?2. 128

Trasplante de células madre Hematopoyético

La monitorizacién de la EMR estd incorporada actualmente en practicamente todos los
protocolos, la posibilidad de monitorizar la persistencia de enfermedad residual o de
una recurrencia molecular ha permitido tomar decisiones con respecto al trasplante en

primera remision, siendo las indicaciones las siguientes (Tabla 8)

Tabla 8: Indicaciones de Trasplante de Médula Osea en LLA.

Recomendacion Grado de Nivel mas alto de
Recomendacion Evidencia

Enfermedad con Ph-negativo

;Deberia ofrecerse trasplante No es claro A 1++
alogénico a paciente con LLA de

riesgo estdndar, en primera

remision completa?

(Deberia ofrecerse trasplante Si A 1++
alogénico a paciente con LLA de

riesgo alto, en primera remision

completa?

(Deberia ofrecerse trasplante Si D 2+
alogénico a paciente con LLA en

segunda o mas de remision

completas?

;Deberia ofrecerse trasplante No es claro D 2+
alogénico con LLA refractarias?

Enfermedad con Ph-

positivo

;Deberia ofrecerse trasplante Si B 1+
alogénico a paciente con LLA

Ph+ en primera remision

completa, quien recibié

inhibidores de tirosina kinasa?
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;Deberia ofrecerse trasplante No es claro B 24+
alogénico a paciente con LLA

Ph+ en primera remision

completa, quien recibié

inhibidores de tirosina kinasa y

hayan  obtenido  remision

molecular completa?

Adolescentes y Adultos jovenes con enfermedad Ph-negativo

;Deberia considerarse No A 1++
trasplante alogénico en
pacientes AYA con riesgo
estandar, EMR negativa en
primera remision completa; si
fue tratado con un esquema

pediatrico?

;Deberia considerarse Si A 1++
trasplante alogénico en

pacientes AYA con

caracteristicas de alto riesgo o

EMR persistente después de la

induccion?

Auto Trasplante de células madres hematopoyéticas

¢Deberia ofrecerse trasplante No A 1++
autélogo para pacientes LLA

Ph-negativos en  primera

remision completa?

;Deberia ofrecerse trasplante No es claro C 2+
autélogo para pacientes LLA

Ph-positivo en primera

remision completa?

Tomada de: DeFilipp, Z. et al. Hematopoietic Cell Transplantation in the Treatment of Adult Acute Lymphoblastic Leukemia: Updated 2019 Evidence-Based Review from

the American Society for Transplantation and Cellular Therapy. Biol. Blood Marrow Transplant. 25, 2113-2123 (2019). 129

La persistencia de EMR posterior a la induccién y/o consolidacidon es asociada a una
corta duracion de la remision completa. En el PETHEMA ALL-ARO3 los pacientes con
LLA Ph-negativa de alto riesgo con buena respuesta morfoldgica temprana al dia 14 y
una EMR menor de 5 x 10-4, se les brindé fase de consolidacién y mantenimiento, y se
difirié el trasplante alogénico, siendo reservado unicamente para aquellos con mala
respuesta morfolégica y EMR positiva (especialmente esto ultimo, ya que su incidencia
de recaida fue de un 45%). 130 A pesar de las mejorias en el tratamiento, la recaida
todavia ocurre en el 20 al 30% de pacientes, mas que todo en aquellos que al momento

del diagndstico presentan caracteristicas clinicas y biolégicas de alto riesgo. Por lo que
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ante esta probabilidad de recaida estos pacientes son llevados a un trasplante de células

madre hematopoyéticas alogénico (aloTCMH).131

Decidir si hacer o no trasplante en presencia de primera remisiéon de la LLA Ph+ no es
tan claro, el estudio GRAAPH-2005, observé y sugirié que los pacientes con bajos
conteos leucocitarios, una exposiciéon prolongada a TKI y una buena respuesta
temprana en la EMR, representaban un grupo favorable, apoyando las opciones no
alogénicas, como autotrasplante y uso de TKI de mantenimiento, estas opciones se
asociaron con menor morbilidad y mortalidad a corto plazo. Aun asi, se ha visto el
beneficio de combinar la actividad inmunolégica del aloTCMH con los TKI en primera
remision para disminuir el riesgo de recaida, especialmente en aquellos con una EMR
persistentemente positiva.132 Existe la evidencia que sustenta que lograr una RMC a los
3 meses es el mejor discriminante para SLE y SG, ya que a pesar de no ser sometidos a

trasplante son capaces de lograr una excelente supervivencia a largo plazo.133

Historicamente el alotrasplante es ofrecido a pacientes que tengan un donante
disponible, en estudios recientes como el UKALLXII/EC0G2993, se demostr6 que con
el uso de imatinib aquellos pacientes elegibles para trasplante tuvieron un SG a 10 afios
de un 47% vs los no trasplantados de un 12%. La mortalidad relacionada a trasplante
(MRT) ha sido una barrera importante en la poblaciéon adulta mayor, el desarrollo de
protocolos de acondicionamiento de intensidad reducida ( AIR ) permite limitar la MRT
aprovechando el efecto injerto versus leucemia, con una disminucién del riesgo de
muerte hasta de un 50%, eso si con mayor riesgo de incidencia de recaida, y con SG
similar entre el uso de acondicionamiento intensivo versus AIR ( 35% vs 39%). 134 En
cuanto al trasplante autélogo de células madre se podria considerar en aquellos
pacientes: sin evidencia de EMR positiva previo a la recoleccién, en caso de ser Ph
positivos (mantener una respuesta molecular profunda) y que no tengan caracteristicas
del alto riesgo como leucocitosis u otras anormalidades citogenéticas. En estos

pacientes se podria valorar el beneficio de una terapia de mantenimiento prologada 134

135
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Justificacion

Hasta el momento no se tienen datos estadisticos sobre leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en la poblacién adulta costarricense y los unicos estudios reportados en la
actualidad, son de la poblacién pediatrica, realizados por el Hospital Nacional de Nfios.
Por lo que el estudio se centrara en la poblacién adolescentes/adultos jovenes (AYAs)
y adultos mayores de 40 afios con el diagndstico de LLA. Es necesario obtener
informacion sobre el comportamiento biologico, epidemioldgico y clinico de los
pacientes con LLA en nuestra poblacién. Se tomaran en cuenta cuales fueron los
protocolos de tratamiento utilizados, el nimero pacientes que logré una remision
hematoldgica completa, asi como de enfermedad minima residual, aquellos que
requirieron trasplante de médula 6sea, y cuales fueron la razones del fallecimiento de

los pacientes.

Se tomaran las variables propuestas y se analizaran para poder conocer su relacién con
la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global, toda esta informacién obtenida
permitira brindar un conocimiento actualizado y mas amplio sobre el comportamiento
de la enfermedad en la poblacién de estudio. La importancia de lo antes descrito radica
en adquirir las herramientas diagndsticas y de seguimiento mas adecuadas para
nuestros pacientes. Ademas de identificar el tratamiento 6ptimo para la poblacién en
estudio, y asi se podria lograr una mejor tasa de remision, sobrevida global y sobrevida

libre de enfermedad.

Objetivo General

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bioldgicas de los pacientes

diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda en el servicio de Hematologia del
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Hospital México y su relacion con la sobrevida global y sobrevida libre de progresion

durante el periodo 2017 al 2019

Objetivos especificos

1. Establecer la tasa de remisiéon completa hematoldgica y de enfermedad minima
residual, al final de la induccién y a la semana 16 del tratamiento, en los
pacientes con LLA.

2. Examinar los protocolos de tratamiento quimioterapéutico recibidos.

3. Determinar la cantidad de pacientes que requirieron trasplante de médula.

4. Mostrar las causas de muerte de los pacientes con LLA.
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Metodologia

Diseiio del estudio

El estudio expuesto es de tipo retrospectivo, observacional y descriptivo, conformado
por todos los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, quienes fueron
diagnosticados y tratados en el Hospital México de enero de 2017 a diciembre de 2019,

sin distincién por sexo, edad o etnia.
Poblaciéon

La poblacién inicial fue de 101 casos, obtenidos a través de la base de datos del
expediente digital dnico en salud (EDUS) y expediente fisico del Hospital México. Tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se eliminaron 17 pacientes, de los cuales:
3 no tenian diagndstico de LLA (1 timoma, 1 leucemia mieloide aguda y 1 diagndstico
oncolégico no hematoldgico), 8 pacientes cuyos expedientes estaban extraviados
(todos ellos ya fallecidos), 5 pacientes que no completaron el 50% de los datos
requeridos y una paciente que recibio el tratamiento de induccién un centro diferente
al Hospital México. Finalmente, se obtuvieron datos de 84 pacientes, los cuales fueron

analizados en el presente estudio. (Figura 6)

Figura 6. Flujograma del estudio

101 pacientes
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Criterios de inclusion

- Rango de edad: mayor o igual a los 13 afios.

- Género: Todos.

- Etnia: todas

- Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: El trabajo utiliza
datos recopilados de expedientes de pacientes con el diagnéstico de leucemia
Linfoblastica aguda de los cuales algunos podrian ser pacientes vulnerables.

- Pruebas de laboratorio y Gabinete:

- Hemograma que incluya el frotis de sangre periférica, donde se
documente la presencia de blastos.
- Estudio de médula 6sea por medio de aspirado, con citometria de flujo que

confirme el diagnostico de la leucemia linfoblastica aguda

Criterios de exclusion

- Pacientes cuyos expedientes clinicos no contribuyan con al menos el 50% de la
informacion necesaria de las hojas de recolecciéon de datos de acuerdo con las
variables que se quieren estudiar, y que por ello pueda interferir con un analisis
adecuado de la informacién.

- Pacientes que no recibieran tratamiento en el Hospital México.

- Pacientes que perdieron control durante el tiempo de tratamiento.

- Pacientes de poblacion pediatrica (menores de 13 afios)

- Pacientes que se diagnostiquen fuera de los rangos de fechas establecidos.

- Paciente con diagndstico de leucemia Linfoblastica en recaida.

- Pacientes con diagnostico de otra neoplasia hematoldgica no LLA o no

hematologica.
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Recoleccion, procesamiento de datos y variables

Con el fin de obtener la informacion, se confeccioné una hoja de recoleccién de datos;
toda la informacién fue resguardada de forma adecuada a la cual solo tuvo acceso el
investigador y subinvestigador. Los datos se recolectaron de forma codificada; a cada
paciente se le asignaron siglas para ser registrados.

Posteriormente se cred una base de datos en Excel que incluy6 el marco muestral inicial
y las variables a analizar, tanto cualitativas como cuantitativas, por medio de la
estimacion de la media y la desviacién estandar. Para las variables cualitativas se
determind las frecuencias y porcentajes. La Uinica variable cuantitativa analizada fue la
edad y dentro de las variables cualitativas fueron analizadas la provincia de residencia,
indice de masa corporal, nimero de leucocitos al diagnéstico, presencia de CD20 al
diagnostico, clasificacion de inmunofenotipo, citogenética, biologia molecular,
infiltracién a sistema nervioso central, infiltracién a testiculo, radioterapia Holo
craneal, protocolo recibido, enfermedad minima residual posterior a la induccidn,
tiempo en negativizar la enfermedad minima residual para aquellos positivos post
induccién, enfermedad minima residual posterior a la semana 16, trasplante de células
madres hematopoyéticas, defuncion, causa de defuncidn, sobrevida libre de progresion

y sobrevida global.

Los datos fueron recolectados de los siguientes bases de datos: Sistema de laboratorio
digital de la CCSS LABCORE, sistema de laboratorio especializado de citometria de flujo
del Hospital Nacional de Nifios, expediente fisico debidamente solicitado al archivo del
Hospital México, el expediente digital inico en salud (EDUS), ademas de la pagina web
del Tribunal Supremo de Elecciones de Costa Rica, para corroborar fechas de defuncidn.
En mayo del 2021 se finaliza el periodo de seguimiento de la condicion del paciente ya

fuera vivo o fallecido.
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Analisis de datos

Los datos recolectados se archivaron en Excel, siempre bajo el principio de
confidencialidad, esto mediante la codificacion y el uso responsable del expediente en
el momento de revision. La sobrevida fue estimada por medio de las curvas de Kaplan-
Meier tanto para sobrevida global como para la sobrevida libre de progresion. Para la
sobrevida global, el periodo de seguimiento se estim6 desde la fecha de diagndstico
hasta la fecha de defuncién para los casos fallecidos y desde la fecha de diagndstico

hasta la Gltima de fecha de control del paciente para los casos sobrevivientes.

Parala sobrevida libre de progresion el periodo de seguimiento fue estimado desde la
fecha de diagnostico hasta la fecha de progresién o la fecha de ultima evaluacion
médica. Las curvas de sobrevida fueron comparadas por medio de la determinacién de
la prueba de log-rank y se defini6 como estadisticamente significativo un valor de punto
critico menor a 0.05. Todos los analisis fueron desarrollados por medio de Stata 15.1

(Stata Corp, 2019 Texas, USA).
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Resultados

Un total de 84 pacientes fueron evaluados, donde la distribuciéon segin afo de
diagnéstico fue de: 41.7%(35/84) para el 2019, 35.7%(30/84) para el 2018 y de
22.6%(19/84) para el 2017. El afno 2019 fue el que presentdé mayor cantidad de

pacientes registrados. (Tabla 9)

Tabla 9: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun incidencia
por afo. Hospital México, 2017 - 2019.

N = 84!
Aiio de diagnéstico
2017 19 (22.6%)
2018 30 (35.7%)
2019 35 (41.7%)

n (%); Media (DE)

En el presente estudio se documenté para el afio 2019 una incidencia de 0.60 x 100 000
habitantes para San José, 0.76 x 100 000 habitantes para Alajuela, 1.96 x 100 000
habitantes para Heredia, 3.40 x 100 000 habitantes para Guanacastey 3.50 x 100 000 x
100 000 habitantes para Puntarenas. (Tabla 10)

Tabla 10: Incidencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda segtn provincia.
Hospital México 2019.

: . o N = 847 X 100 000
Incidencia por provincia

habitantes
San José 0.60
Alajuela 0.76
Heredia 1.96
Guanacaste 3.40
Puntarenas 3.50

La distribuciéon segun provincia de residencia demostré6 que el 38.1%(32/84)
corresponde a la provincia de Alajuela, un 21.4%(18/84) a Guanacaste, un
15.5%(13/84) a Heredia y Puntarenas y por ultimo San José fue la provincia con menos

casos 9.5%(8/84). (Tabla 11 y Figura 7)
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Tabla 11: Pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun distribucién geografica.
Hospital México, 2017 - 2019.

distribucion geografica N = 841
Provincia de residencia

Alajuela 32 (38.1%)
Guanacaste 18 (21.4%)
Heredia 13 (15.5%)
Puntarenas 13 (15.5%)
San José 8 (9.5%)

In (%); Media (DE)

Figura 7: Distribucion de pacientes por provincia.

PROVINCIAS

San José
10%

Puntarenas
15%

Alajuela
38%

De los 84 pacientes evaluados segin caracteristicas demograficas, la edad media al
diagnostico fue de 42 afios (DE: 19.3) y tomando en cuenta los criterios de inclusion se
documentd que los adolescentes y adultos jovenes (AYAs) representaron un 44%
(37/84) de los pacientes, entre los 40 y 54 anos fueron el 22.6% (19/84) y el 33.4%
(28/84) de los pacientes tenian mas de 55 afios. (Tabla 11 y Figura 8).

En cuanto a la distribucion segin genero se observé que los hombres representaron un
68% (57/84) y la mujeres un 32% (27/84). Por ultimo, se encontrd una distribucién
segun la clasificacion del indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m?

de 19%(16/84) y < de 30 kg/m? 73.8%(62/84). (Tabla 12)
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Tabla 12: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun
caracteristicas demograficas. Hospital México, 2017 - 2019.

Caracteristicas demograficas N = 84!
Edad (afos) 42(19.3)
AYAs 37 (44%)
40 -54 19 (22.6%)
> 55 afos 28 (33.4%)
Género

Mujer 27(32%)
Hombre 57(68%)

indice de Masa Corporal (kg/m2)

> 30 kg/m? 16(19%)
< 30 kg/m? 62(73.8%)
No hay datos 6(7.1%)

In (%); Media (DE)

Figura 8: Distribucién de pacientes por grupo de edad

Grupo de edad

33%

B AYAs m40-54 m>55 afos

En cuanto a las caracteristicas biologicas de la enfermedad, la clasificacién segin
inmunofenotipo evidencié que un 93.1% corresponde a leucemias de linaje B,

predominando la LLA-B Comun en el 79.8% (67/84) de los casos, seguido de Pro-B en
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el 8.3% (7/84) y de Pre-B 4.8% (3/84). Las LLA-T representaron un 6% de los casos,
de la cuales la Pre-T fue un 3.6%(3/84) y Pro-T 3.6% (3/84). La distribucién de
pacientes segun la determinacion del marcador de superficie CD20, fue negativo en el
53.6%(45/84), positivo en el 40.5%(34/84) y un 6.0%(5/84) no aplicaba para la
determinacion. Dentro de la poblacion de pacientes con LLA-B con leucocitos mayores
o iguales a 30 000, la distribucion fue de un 32%(27/84), y los casos de LLA-T con
leucocitos mayores o iguales a 100 000 representé un 3.6%(3/84) de los casos. (Tabla
13)

Tabla 13: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segin
caracteristicas bioldgicas de la LLA, Hospital México, 2017 - 2019.
Caracteristicas biologicas N = 841

Clasificacion segin inmunofenotipo

B-Comun 67 (80%)
Pro-B 7 (8.3%)
Pre-B 4 (4.8%)
Pro-T 3 (3.6%)
Pre-T 3 (3.6%)
Presencia de marcador CD20
Negativo 45 (53.6%)
Positivo 34 (40.5%)
No aplica 5(6.0%)
LLA B leucocitos = 30 mil
No 49 (58.3%)
Si 27 (32%)
No hay datos/ no aplica 8 (9.6%)
LLA T leucocitos mayor 100mil
Si 3 (3.6%)
No 3 (3.6%)
No aplica 78 (92.8%)
n (%)

La distribucién de los casos segun la citogenética fue clasificada como normal en el
26.2%(22/84) de los pacientes, con la presencia de t (9; 22) (q23; p13.3) en el
17.9%(15/84) y sin datos disponibles en el 11.9%(10/84). Se documentaron entre

otros 10.7% (9/84) anormalidades citogenéticas no recurrentes como: la delecién del
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ABL, translocacién dicéntrica (9;20) [dic(9;20)], +21, delecién del 12p13,t (9;22) y -20,
extra sefial del cromosoma 22, monosomia del cromosoma 20 y ETV5 RUNXI,
46,X,der(X)t(X;Y)(p22.3;q11), no crecieron cromosomas ni se hizo FISH, del (9q-). La
hiperploidia representé 9.5% (8/84) de los casos y el cariotipo complejo un 3.6%
(3/84). (Tabla 14)

Tabla 14: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun

citogenética. Hospital México, 2017 - 2019.

Citogenética N = 841
Normal 22 (26.2%)
t(9;22) (q23; p13.3) 15 (17.9%)
No se tomé 13 (15.5%)
No datos disponibles 10 (11.9%)
Otros T 9 (10.7%)
Hiperdiploidia 8 (9.5%)
Cariotipo complejo 3 (3.6%)
Hipodiploidia 2 (2.4%)
t(9;22) (q23; p13.3) y Hiperdiploidia 1(1.2%)
t(9;22) (q23; p13.3) y Otro 1(1.2%)

1 n (%). + delecién del ABL, translocacién dicéntrica (9;20) [dic(9;20)], +21, Delecién del 12p13, t (9;22) y -20, extra sefial del cromosoma 22,
monosomia del cromosoma 20 y ETV5 RUNX1, 46,X,der(X)t(X;Y)(p22.3;q11), no crecieron cromosomas ni se hizo FISH , del (9q-).
La evaluacion de las determinacién de biologia molecular demostré ser negativa en el
48.8%(41/84) de los casos, seguido en un 13.1%(11/84) de mutaciones del BCR-ABL
p190 presente y de 9.5%(8/84) para mutaciones del IKZF presente. No se encontraron
datos en el 7.1%(6/84) y no se tomaron en el 14.3%(12/84) de los pacientes evaluados.
(Tabla 15)

Tabla 15: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segin
caracteristicas de biologia molecular. Hospital México, 2017 - 2019.

Biologia molecular N = 84!
Negativo 41 (48.8%)
BCR-ABL p190 presente 11 (13.1%)
IKZF presente 8 (9.5%)
BCR-ABL p210 presente 3 (3.6%)
MLL-AF4 presente 1 (1.2%)
BCR-ABL p210 presente y IKZF presente 1 (1.2%)
BCR-ABL p190 presente y IKZF presente 1 (1.2%)
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No hay datos/ No se tomaron 18 (21.4%)

1n (%)

La invasién a sistema nervioso central se documenté en el 14.3%(12/84) de los

pacientes y en ninglin caso se presento invasion testicular al diagnoéstico. (Tabla 16)

Tabla 16: Distribucion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segtn sitio de
invasion. Hospital México, 2017 - 2019

Sitio de invasién N = 841
Sistema Nervioso Central
Si 12 (14.3%)
No 60 (71.4%)
No hay datos/No se tom6 12 (14.3%)
Testicular
Si 0(0.0%)
No 55 (65.5%)
No aplica Pacientes femeninas 29 (34.5%)
n (%)

De los protocolos utilizados, en el 54.8%(46/84) de los pacientes fue BERLIN,
21.4%(18/84) utilizo el Stock y un 20.2%(17/84) el AHOPCA. No se indic6 el nombre
del protocolo utilizado en el 3.6%(3/84) y en un caso se indic6 otro protocolo. (Tabla

17)

Tabla 17: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segtin protocolo
de tratamiento quimioterapéutico indicado. Hospital México, 2017 - 2019.

Protocolo utilizado N = 84!

BERLIN 46 (54.8%)

Stock 18 (21.4%)

AHOPCA 17 (20.2%)

No se indico el nombre. 3 (3.6%)
1n (%)

Se encontro que los pacientes con remision hematolégica y EMR negativa (<0,01% por
CMF) posterior a la induccién, tuvo un porcentaje de 56.0%(47/84) de los casos,
seguido de no haberse tomado por fallecimiento en un 19.0%(16/84) y aquellos que

tuvieron una remisién hematoldgica con una EMR positiva ( > 0.01% pero < a 5%) fue
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del 13.1%(11/84) de los casos y hubo 8.3% (7/84) que no logro la remision
hematoldgica. De los 18 pacientes con una EMR positiva al final de la induccién (con o
sin remision hematolégica) el 50% logré negativizar (9/18) la EMR a la semana 16.

(Tabla 18)

Tabla 18: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda segtin porcentaje
de enfermedad minima residual al término de la induccién y a las 16 semanas de
seguimiento. Hospital México, 2017 - 2019.

Enfermedad minima residual en médula 6sea N = 84!
Post induccion
Negativa: <0.01% 47 (56.0%)
No se tomo por fallecimiento 16 (19.0%)
Positiva: > 0.01% y < 5% 11 (13.1%)
Positiva > 5% 7 (8.3%)
No hay datos 3 (3.6%)
Semana 16
Negativa: <0.01% 50 (59.5%)
No se tomo por fallecimiento 24 (28.6%)
Positiva: > 0.01% y menor a 5% 4 (4.8%)
No se tomé 5 (6.0%)
n (%)

La determinacion de pacientes en los que se realizé el trasplante alogénico de células
madre fue de un 3.6%, un 9.5%(8/84) se encontraba a la espera del procedimiento y

no se realiz6 en el 87.2%(73/84). (Tabla 19)

Tabla 19: Distribucién de pacientes con leucemia linfoblastica aguda y que recibieron
trasplante de médula 6sea alogénico de células madre. Hospital México, 2017 - 2019.

Trasplante de médula alogénico de células madre N = 841

No se trasplantaron 73 (87.2%)

En espera de trasplante 8 (9.5%)

Si se trasplantaron 3 (3.6%)
n (%)

Con respecto a la mortalidad, se document6 que el 54.8%(46/84) de los pacientes

fallecio, de los cuales el 67% (31/46) murid en remision, de este grupoun 55% (17/31)
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ocurrio durante la induccion. El 60% de estos pacientes, correspondia a personas
mayores de 55 afos. En cuanto a las causas especificas de muerte: se desconoce en el
30.4% (14/46) de los casos, un 19.5% (9/46) fue relacionado a infeccién y el 17.4%
(8/46) fue por otras causas: 2 pacientes con Tromboembolismo Pulmonar masivo, 1
anafilaxia, 2 shock cardiogénico, 1 Sangrado Digestivo alto con shock hipovolémico, 1

sindrome de distrés respiratorio agudo, 1 infarto agudo de miocardio. (Tabla 20)

Tabla 20: Distribucion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda fallecidos segiin
causa de defuncion. Hospital México, 2017 - 2019.

Causa de defuncion N = 46!

Muerte en remision 31 (67%)

Muerte en recaida 15 (32.6%)
n (%)

65



Al evaluar la sobrevida global se determin6 que la mediana alcanzada fue de 30.2 meses,
con un 42% de los pacientes vivos a 51.8 meses, siendo este la cifra maxima

seguimiento. (Figura 9)

Figura 9: Determinacién de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global
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Con respecto a la sobrevida libre de progresion se determin6 que el nivel mas bajo
alcanzado fue de 75% a los 35 meses de seguimiento y que se extendié este porcentaje

hasta mas de los 50 meses de seguimiento. (Figura 10)

Figura 10: Determinacién de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Hospital México, 2017 - 2019
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La determinacion de la sobrevida global segun inmunofenotipo CD-20 presentd una
mediana de 25.4 meses para el grupo con CD-20 positivo y 34.6 meses con CD20
negativo, con una comparacion de las curvas de sobrevida que demostroé diferencias

significativas entre grupos (p<0.001). (Figura 11)

Figura 11: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segin inmunofenotipo CD-20. Hospital México, 2017 -
20109.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda segun inmunofenotipo CD-20. Hospital México, 2017 - 2019
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La sobrevida libre de progresion segun inmunofenotipo CD-20 no alcanz6 la mediana
para ninguno de los grupos y la comparacién entre grupos no demostré diferencias

significativas. (p=0.06). (Figura 12)

Figura 12: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segiin inmunofenotipo CD-20. Hospital

México, 2017 - 2019

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en pacientes
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La sobrevida global segiin IMC present6 una mediana de sobrevida para el grupo de
pacientes con IMC menor de 30 kg/m? de 37.3 meses y de 21.2 meses para el grupo con
IMC mayor a este valor. La comparacion de la sobrevida segiin grupos definidos por IMC

evidencié contar con diferencias significativas (p<0.001) Figura 13

Figura 13: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segliin indice de masa corporal (IMC). Hospital México,

2017 — 2019

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
segun presencia de obesidad. Hospital México, 2017 - 2019
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La determinaciéon y comparacion de la sobrevida libre de progresion segun la
clasificacién del IMC, present6 diferencias significativas entre grupos (p=0.003) y
evidencié una mediana de sobrevida de 34.6 meses para el grupo con obesidad y sin
alcanzar la misma en el grupo con IMC normal. La mayor SLP se presenté en el grupo

con IMC menor a 30 kg/m?, que alcanz6 mas de 51.8 meses de seguimiento. Figura 14.

Figura 14: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresiéon en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segin indice de masa corporal (IMC).

Hospital México, 2017 - 2019
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100% 1 —
______ T Log-Rank p=0.003

75% -

50%

Porcentaje de sobrevida

25%

0%

T T T

T I T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tiempo de Sobrevida(meses)

————— Normal ——— Obesidad

71



Segun el protocolo de tratamiento, este evidencio que la sobrevida global a los 36
meses con AHOPCA fue de un 67%, BERLIN un 35% y el STOCK no llegé al tiempo de
corte debido a menor seguimiento. La comparacion de la sobrevida segtiin protocolos

demostroé diferencias significativas entre grupos (p<0.001). (Figura 15)

Figura 15: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda segtin protocolo. Hospital México, 2017 - 2019
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A los 36 meses los 3 protocolos tuvieron los siguentes porcentajes de sobrevida libre
de progresion: BERLIN un 78%, AHOPCA un 75% y el STOCK no lleg6 al tiempo de corte,
debido al tiempo de seguimiento. La comparacion segin protocolos no demostro

diferencias significativa segiin sobrevida (p=0.09). (Figura 16)

Figura 16: Determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segiin protocolo. Hospital México, 2017 -
2019
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En relacion con el nivel de leucocitos en la LLA-B, se presenté una mediana de 27.3
meses para el grupo con conteos menores a 30 000 y de 34.6 meses para el grupo con
conteo superior o igual a este valor. La comparacion de las curvas evidencié contar con

diferencias significativa entre grupos (p<0.001). (Figura 17)

Figura 17: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segin conteo de leucocitos B. Hospital México, 2017 -

2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
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En relacion con el nivel de leucocitos en la LLA-B, la SLP para pacientes con conteos
mayor o igual a 30 000 en relaciéon con un nivel inferior a este, no evidencié alcanzar
la mediana para ninguno de los grupos y la comparacién segtin protocolos no demostro

diferencias significativa segiin sobrevida (p=0.11). (Figura 18)

Figura 18: Determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segin conteo de linfocitos B. Hospital

México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en pacientes
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100% 4 —
I [ Log-Rank p=0.11

75% -

50%

Porcentaje de sobrevida

25% A

0%

T T T T T

T I I T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tiempo de Sobrevida(meses)

————— < 30 000 leucocitos B — 2 30 000 leucocitos B

75



La sobrevida global evaluada segun citogenética presenté una mediana para el grupo
de pacientes con t(9;22) de 27.3 meses, de 25.4 meses para el grupo de pacientes con
hiperplodia y 34.3 meses para el grupo con otros resultados. El grupo de pacientes con
resultado normal no alcalz6 la mediana. La comparacién de las curvas evidencié contar

con diferencias significativas entre grupos (p<0.001) (Figura 19)

Figura 19: Determinacién de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda segun citogenética. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
segun citogenética. Hospital México, 2017 - 2019
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En relacion con la citogenética ninguno de los grupo alcanzd la mediana de sobrevida
y la comparacién de las curvas no conté con diferencia significativa entre grupos

(p=0.37). (Figura 20)

Figura 20: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun citogenética. Hospital México, 2017 -

20109.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun citogenética. Hospital México, 2017 - 2019
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La sobrevida global deteminada segun el resultado de biologia molecular present6 una
mediana dnicamente en el grupo con BCR-ABL positivo, el cual fue de 6.1 meses. La
comparacion de las curvas evidencid contar con diferencias significativas entre grupos

(p<0.001). (Figura 21)

Figura 21: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segin resultado de biologia molecular. Hospital México,
2017 -20109.
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La sobrevida libre de progresion segun el resultado de biologia molecular present6 una
mediana Unicamente en el grupo de pacientes con resultado IKZF mutado alcanzando
22.1 meses de sobrevida. La comparacion de las curvas no desmotrd contar con

diferencias significativas entre grupos (p=0.64) (Figura 22)

Figura 22: Determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segln resultado de biologia molecular.
Hospital México, 2017 - 2019.
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La determinacion segin grupo de edad presentd una mediana para el grupo de
pacientes con 13 a 39 afios de 51.8 meses, para el grupo de 40 a 54 afios fue de 25.4
meses y para el de 55 afios o mas fue de 6.1 meses. La comparacion de las curvas

evidencid contar con diferencias significativas entre grupos (p<0.001) (Figura 23)

Figura 23: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda segtin grupos de edad. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
segun grupo de edad. Hospital México, 2017 - 2019
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Para la determinacién segun grupo de edad, ninguno alcanz6 la mediana de sobrevida
y la comparacidn si cuenta con diferencias significativas entre grupos (p=0.05) (Figura

24).

Figura 24: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segiin grupo de edad. Hospital México, 2017
- 20109.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun grupo de edad. Hospital México, 2017 - 2019
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La presencia de enfermedad minima residual al término de la induccién evidencié una
mediana de sobrevida de 51.8 meses para el grupo de pacientes negativos y de 15.0
meses para el grupo con resultado positivo. La comparacion de las curvas de sobrevida

conté con diferencias significativas (p<0.001) (Figura 25).

Figura 25: Determinaciéon de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segliin enfermedad minima residual al término de la

induccién. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
segun enfermedad minima residual al término de la induccion. Hospital México, 2017 - 2019
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La sobrevida libre de progresion segin la presencia de enfermedad minima residual al
término de la induccidn no alcanz6 la mediana para el grupo de pacientes negativos y
fue de 33.6 meses para el grupo de pacientes positivos. La comparacién entre las curvas
de sobrevida evidenciar6 contar con diferencias significativas entre grupos (p<0.001)

(Figura 26).

Figura 26: Determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segun enfermedad minima residual al

término de la induccién. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en pacientes con
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La determinacién de la sobrevida global segiin presencia de enfermedad minima
residual a la semana 16 cont6 con una mediana de 51.8 meses para el grupo con
resultado negativo y de 1.3 meses para el grupo con resultado postivo. La comparacién

de las curvas evidencio diferencias significativas entre grupos. (p<0.001) (Figura 27).

Figura 27: Determinacién de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda segin presencia de enfermedad minima residual a la

semana 16. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida global en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
segun enfermedad minima residual a la semana 16. Hospital México, 2017 - 2019
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La evaluacién de la sobrevida libre de progresién segiin la presencia de enfermedad
minima residual a la semana 16, no alcanzé la mediana de sobrevida para el grupo de
pacientes negativos y fue de 33.6 meses para el grupo de pacientes positivos. La
comparacidon entre las curvas de sobrevida evidenciaron contar con diferencias

significativas entre grupos (p<0.001) (Figura 28).

Figura 28: Determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresién en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda segin enfermedad minima residual a la

semana 16. Hospital México, 2017 - 2019.

Estimado de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion en pacientes con leucemia linfoblastica ag
segun enfermedad minima residual a la semana 16. Hospital México, 2017 - 2019
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Discusion

La LLA es un desorden hematolégico maligno que tiene una alta tasa de curacién en la
edad pediatrica, no asi en la poblacion adulta, con probabilidad de curaciéon en menos
de un 40%. Sin embargo, la mejor comprension de su biologia y avances en el

tratamiento, han mejorado los resultados de los pacientes con esta enfermedad. 13¢

En el presente estudio se exponen los datos obtenidos de manera retrospectiva, de
caracteristicas clinicas, bioldgicas y epidemiolégicas de un grupo de 84 pacientes
evaluados entre los afios 2017 al 2019 en el Hospital México, de la Caja Costarricense
de Seguro Social. Tras describir y analizar los resultados, se hara énfasis en las variables
que influyen de manera significativa en los grupos de estudio, para asi ofrecer las
posibles razones que han dado a lugar a dichos resultados. La mediana de seguimiento
de los pacientes fue de 30.2 meses, sin embargo, se debe tomar en consideraciéon que
no todos los pacientes incluidos en el estudio iniciaron su protocolo de tratamiento en
el mismo afio, ya que algunos de estos protocolos son de uso mas reciente. De forma

arbitraria el estudio se detuvo el 31 de mayo del 2021.

Segun la distribucién por afio, el 2019 fue el que cont6 con la mayoria de los casos. Hasta
el momento nuestro pais no cuenta con un registro de incidencia de LLA en poblacién
adolescente, adulto joven y adulto mayor. En forma general, l1a base de datos del registro
nacional de tumores del Ministerio de Salud costarricense, reporta para el afio 2014
una incidencia en neoplasias del sistema hematopoyético y reticulo endotelial de 167
casos en hombres y 103 en mujeres, con una incidencia de 6.93 por cada 100 mil
habitantes y 4.36 respectivamente.137 En este registro no se especifica el tipo de
neoplasia hematolégica, sin poder distinguir a los pacientes con LLA. Actualmente, el
Unico registro dirigido a leucemia fue el de mortalidad del 2015 del Ministerio de Salud,
donde se documentd la muerte por diagnoéstico de leucemia linfoide en 37 mujeres con
una incidencia de 1.55 por cada 100 mil habitantes y de 46 hombres con una incidencia

de 1.89 por cada 100 mil habitantes, hay que recalcar que no se especifica si los casos
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correspondientes fueron leucemias agudas o cronicas, por lo tanto, se continua sin

tener una incidencia real.

El presente estudio logroé registrar los pacientes con LLA de 3 afios consecutivos en el
Hospital México, donde se evidencié que en el transcurso de los afios la cantidad de
pacientes diagnosticados fue en aumento, esto puede ser explicado por una mayor
densidad poblacional, ya que el Instituto nacional de estadistica y censo (INEC), reporto
un aumento entre el afio 2017 al 2019 de 150 mil habitantes.138 La mayor sospecha
clinica podria llevar a un incremento en las referencias a nuestro centro y asi, a un
mayor diagnéstico, también podria existir un subregistro de afios previos y

actualmente se lleva una mejor estadistica.

Con respecto a la distribucién geografica, el mayor nimero de pacientes corresponde a
Alajuela con un total de 32 pacientes. A pesar de que la mayor cantidad fue
diagnosticada en esta provincia, esto no se refleja en la incidencia, ya que la densidad
poblacional supera el millon de habitantes. Las provincias de Guanacaste y Puntarenas
rondan entre los 300 mil habitantes, con densidad poblacional menor con respecto a la

provincia de Alajuela, por lo anterior la incidencia es mayor.138

Muchas de estas zonas se caracterizan por actividad agricola, en donde se utilizan gran
cantidad de agroquimicos 139 Diferentes estudios han demostrado que una proporcion
de la poblacién esta indirectamente expuesta a estos agentes, a pesar de no ser
trabajadores directos.140 Investigaciones realizadas en el afio 1996, documentaron un

riesgo elevado de presentar cancer de cérvix y leucemia en mujeres.141

En cuanto a la distribucién por edad, se ha descrito a nivel mundial que la LLA tiene una
presentacién bimodal, donde esperariamos una alta incidencia en poblacion pediatrica
y un segundo pico en la poblacién adulta mayor, sin embargo, este estudio no abarca a
la poblacion pediatrica. Con base en lo anterior podemos observar que el 44%
corresponde a los adolescentes y adultos jovenes, un 23% a los pacientes de 40 a 54

afios y por ultimo un 33% los > de 55 afios.
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Conforme aumenta la edad de nuestra poblacion, se vio reflejada una caida en la
incidencia, ya que el 60% de los diagndsticos de LLA ocurren en los menores de 20
afios.> Los pacientes mayores de 40 afios representaron un 31% de la poblacidn,
mientras que la literatura reporta que un 25% de los casos corresponde LLA del
adulto.1* Con lo anterior se observa que la tendencia de presentacion por edad de
nuestra poblacién fue continua, sin una distribucién bimodal mas marcada como la

descrita internacionalmente.

Segun las caracteristicas demograficas de esta poblacion, la distribucion de género se
acerca a lo reportado en la literatura; siendo ligeramente mayor en nuestro caso, de

2:1 (hombre: mujer respectivamente). >

La poblacidn total es heterogénea, debido a la inclusion de los AYA y adultos mayores.
La SG general fue de 45% a 3 afios, semejante a la mayoria de las revisiones
internacionales, que reportan una sobrevida para adultos entre el 30-40%.12 Se realizé
una comparacion con un estudio mexicano del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, en 94 pacientes que compartian caracteristicas de etnia y edad similar al

nuestro, con una SG de 31.1% a 5 afios. 142

La SLP a 3 afios fue de un 75%, valor elevado en comparacion con la SG, lo cual se puede
explicar ya que el 67% de la poblacién falleci6é en remision. En el estudio murieron 31
pacientes por complicaciones relacionadas al tratamiento, lo cual nos traduce la
existencia de toxicidad por quimioterapia. Un dato a destacar es que la mitad falleci6 en
la fase de induccidén, siendo esta la mas critica, y en donde se observan la mayor
cantidad de las complicaciones en el adulto mayor, con una tasa de mortalidad

reportada en la literatura que puede alcanzar hasta un 42%.114

En el protocolo del Grupo de trabajo europeo de LLA de adultos (European Working
Group for Adult ALL, EWALL) se documentd citopenias grado 3-4, que implicaron sepsis
y muerte. 115 A pesar de que los pacientes pueden presentar otros factores de

pronostico adverso, se logra concluir que la quimioterapia de induccion es un factor de
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mortalidad temprana, de ahi la importancia de realizar ajustes al tratamiento y asi
evitar complicaciones. El grupo espafiol PETHEMA, inicialmente con el estudio ALL-96
en el 2007, ya habia demostrado que retirar ciertos farmacos de la induccion, disminuia
la mortalidad de un 70% a un 22%.118 Actualmente, se esperan los resultados del LAL-
07FRAIL que junto a otros estudios pivote, podrian modificar el tratamiento actual de

los pacientes en nuestro centro en beneficio de sobrevida.

La LLA de linaje celular B fue la mas comun, representando un 93% de los casos
observados; dato similar al de la literatura internacional.43 La B Comun fue el subtipo
mas frecuente en un 80%. La LLA-T tuvo la menor cantidad de casos, es descrita en la
literatura como de alto riesgo, sin embargo, recientes estudios han evidenciado que la
quimioterapia intensiva es la piedra angular para mejorar su sobrevida. 144 En este caso,
no se realizé6 una determinacion de Kaplan-Meier para sobrevida, por la pequefia
muestra, pero si se tiene documentado que de los 6 pacientes, el 66%(4/6) al corte del
estudio estaban vivos y en remision completa, y el 33%/(2/6) restante, solo 1 paciente
falleci6 por recaida. Se destaca que cinco de los seis pacientes se trataron con
protocolos basados en estrategias pediatricas, lo que denota la importancia de hacer

uso de este tipo de tratamiento en esta subpoblacion.

La presencia del marcador de superficie CD20, ha tenido una mayor importancia debido
al advenimiento de nuevas terapias dirigidas. Su presencia ha sido considerada como
un factor pronostico adverso, con SG de 27% a 3 afios.°9 En nuestro estudio se demostré
que la presencia de marcador CD20 representa un factor adverso estadisticamente
significativo con una SG de 38 % a 3 afios versus un 49% de los pacientes negativos. En
cuanto a la SLP, la mediana no fue alcanzada y entre curvas no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa, pero ambos grupos se mantuvieron por encima del 70%.
El estudio cooperativo del Grupo de Cancer y leucemia B (CALBG 10403) no present6
diferencia significativa entre grupos para la SLP. 111 E] uso de Rituximab o alglin otro
tipo de anti- CD20, no fue evaluado segun el disefio del presente estudio, ya su uso se

inicié en nuestro centro en octubre del 2019. Seria importante evaluar en un futuro
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proximo los resultados obtenidos de los pacientes que si han utilizado este farmaco

versus el histérico, que seria el estudio presente.

La obesidad es un factor de riesgo desfavorable, el cual afecta los resultados y el
prondstico de la enfermedad.3® La prevalencia en nuestra poblacion es menor en
comparacién con la poblaciéon de AYAs contemplada en el estudio CALGB 10403 (19%
vs u 31%). La curva de SG y SLP para obesidad presenta diferencia estadisticamente
significativa, obteniendo respectivamente un 54% y 82% a 3 afios para IMC menor a 30
kg/m2 versus 29% y 37% a 3 afios en pacientes = a 30 kg/m2. Lo cual concuerda con lo
obtenido en el CALGB 10403 donde se reporté una SG a 3 afios segun subgrupo de IMC
de: <30 un 78.8%; de 30-40 un 64% y por ultimo los obesos moérbidos un 45.5%.

Al analizar la curva de SG para cada uno de los protocolos, llama la atencién como dos
de ellos que son basados en estrategias de tratamiento pediatrico, lograron una
sobrevida alta, teniendo la particularidad de que el grupo etario comprendido en ambos
protocolos es el de adolescentes y adultos jovenes, el cual obtuvo una SGy SLP a 3 afios
de 64%. Mientras el protocolo AHOPCA tuvo una SG de 67% siendo un resultado
satisfactorio, el Stock no alcanza la mediana de sobrevida a 3 afios, porque fue incluido
en nuestro centro que fue partir de 2019, por lo tanto su periodo de seguimiento es mas

corto.

Si evaluamos la SG al segundo afio, esta es de un 67%, lo que demuestra un resultado
favorable. Al comparar los resultados con estudios recientes en poblaciones AYA, la
diferencia es poca y es bastante alentadora, la SG reportada por el Grupo de CALGB
10403 fue de 76%, y por el Grupo de Investigacion sobre Leucemia Linfoblastica Aguda
en Adultos (GRAALL-2003) de 60%. 110111 [,0s resultados obtenidos en nuestro centro
fueron realmente alentadores y muy similares a los obtenidos en estudios a nivel
internacional, esto demuestra la importancia de utilizar en esta poblacién protocolos
intensivos pediatricos, ya que al contar con dosis incrementadas de fArmacos como los
glucocorticoides, Vincristina, Asparginasa, y una profilaxis intensiva y prolongada de

SNC, se logra mostrar un beneficio en sobrevida.
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Segun curva de SLP se demostré que el AHOPCA alcanz6 el 75% a los 3 afios, esta cifra
podria explicarse porque los pacientes o se encontraban fallecidos en remision o aun
seguian vivos al momento del seguimiento. La SLP reportada por el CALGB fue de 66%
y el GRAALL-2003 un 55% a 3 afios. Por ultimo, el protocolo Stock no la alcanz6 por un
seguimiento corto. La comparacién entre protocolos no demostré diferencias
significativas p=0.09. Esto confirma el impacto que generan los protocolos intensivos

en sobrevida.

El protocolo Berlin fue el que obtuvo la peor SG con un 35% a 3 afios. Los grupos de
edad contemplados en este protocolo, presentaron la siguiente sobrevida: grupo
intermedio (mayores de 40 hasta los 54 afos) una SG de 39% y el mas afoso (55 en
delante) fue de un 23%. Estos datos demuestran como el grupo mayor de 55 afios
presenta una sobrevida significativamente menor. Paraddjicamente, seria mas
esperable que los pacientes adultos mayores de mas de 70 afios, con una mayor carga
de morbilidad, fueran mas vulnerables y propensos a fallecer. Por lo anterior se genera
la interrogante del porqué de los resultados en este grupo intermedio, aunque como ya
ha sido descrito en la literatura, no se cuenta con una respuesta de cual es el

tratamiento 6ptimo.

Si evaluamos en conjunto los resultados de ambas curvas (segtin protocolo y edad), se
observa una disparidad entre SG y SLP, ya que la mortalidad no es principalmente
secundaria a recaida. Se identifica que la toxicidad de los protocolos afectan de manera
significativa a los pacientes adultos mayores, por lo que se deben plantear estrategias
de manejo ajustadas a esta poblacion, con el objetivo de llevar al paciente a remision
completa, permitir una recuperacién hematolégica y no aumentar el riesgo por

toxicidad.

Los conteos de leucocitos totales han sido descritos como factores de riesgo, siendo
cortes diferentes segun el linaje celular de la LLA. 48 De la totalidad de LLA-B un 32%

tuvo conteos mayores o iguales a 30 mil. En la curva de SG la mediana alcanzada para
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el grupo considerado de alto riesgo fue de 27.3 meses, menor al de su contraparte, por
lo que a pesar de que es estadisticamente significativa, no traduce a que esta
caracteristica se observe como una factor de riesgo en nuestra poblacion. Es
importante destacar que la leucocitosis al diagnéstico muchas veces no es mas que una
manifestacion de otra alteracion adversa propia de la leucemia, como lo son algunas
translocaciones. 57 En cuanto a la SLP la mediana no fue alcanzada y no hubo una diferencia

estadistica significativa entre los grupos.

Las alteraciones citogenéticas han permitido realizar clasificaciones de riesgo y
predecir pronéstico de una forma mas eficiente. 68 En el estudio presente existe un
sesgo de aproximadamente un 27%, donde se desconocen los datos o estos no fueron
tomados, por lo que se produjo una curva de sobrevida de 3 variables que pudieran
representarse adecuadamente en el estimado de vida de Kaplan-Meier. Existié una
diferencia significativa entre los grupos, siendo la SG a 3 afios para el grupo con
citogenética normal de 62%, de lo cual se infiere que no tener alteraciones citogéticas

confiere un pronostico favorable.

La LLA filadelfia positiva ha sido considerada un subgrupo agresivo con sobrevida baja
y con posibilidad de curacion solo con trasplante, esto claramente ha cambiado desde
la introduccién de los inhibidores de tirosina quinasa (TKI). Segun la literatura la LLA-
Ph representa un 25% de las LLA del adulto.”” El porcentaje representado en nuestra
poblacién fue de un 20% de la totalidad de leucemias, la edad media aparicion fue de
60 anos, como es descrito en la literatura. Donde la SG y SLP a 3 afios fue de 38%, al
comparar con algunos estudios como el GRAAPH 2005 que valor6 dos regimenes de
tratamiento, uno de intensidad reducida y otro intensivo ambos con Imatinib, se obtuvo
una SG a 5 afios de 48% y 43% respectivamente. Aunque muchos estudios han
reportado con el uso de TKI una SG a 5 afios de aproximadamente el 30%77 El GIMEMA
LAL 1205 utiliz6 dasatinib y esteroides en induccion, logrando una disminucién rapida
y profunda de la carga de enfermedad y mostré alos 20 meses una SG de 69%.

Hasta el momento ha sido debatido el realizar o no aloTCMH en primera remision

completa para LLA Ph+ en el contexto del uso de TKI, pero sigue siendo la mejor opciéon
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terapéutica para lograr la curacion por el momento.146 Es importante destacar que el
estudio no fue disefiando para valorar las caracteristicas especificas de esta poblacion,
como el tipo de TKI recibido o la realizacidon de trasplante, pero se infiere que al
momento del estudio ninguno de los pacientes vivos fue llevado aloTCMH. Esto se pude
ser explicado ya que los pacientes eran mayores, lo cual pudo ser un condicionante para
no ser aceptados dentro del programa de TCMH, o la presencia comorbilidades,
situacion social y/o psicologica que los descalificara para el procedimiento. Hasta el
momento 6 pacientes se mantienen libres de enfermedad a pesar de no haberse
trasplantado. Nuestro centro no cuenta con datos historicos de sobrevida de pacientes
LLA-Ph+ previo al uso de TKI, por lo tanto, no podemos comparar la mejoria observada

en otros paises.

La hiperploidia, ha sido descrita como un factor favorable o de buen pronéstico, siendo
relevante para la poblacion pediatrica. 7> Lamentablemente, esta caracteristica no
confirié una mejor sobrevida a nuestra poblacién ya que la mediana de SG fue de 25.4
meses. En la variable “Otros”, se incluyen varios subgrupos con diferentes
caracteristicas de citogenética, pero se debe tomar en cuenta que se trata de un grupo

mixto y poco valorable.

La biologia molecular ha permitido identificar los genes de fusion que se forman como
consecuencia de reordenamientos cromosdmicos aberrantes e identifica alteraciones
moleculares no observables mediante la citogenética. En nuestro estudio casi un 49%
de la poblacion obtuvo una biologia molecular negativa para la presencia de alguna
alteracion, que no alcanz6 la mediana de sobrevida. Lo cual brinda a los pacientes un
beneficio en el prondstico, en comparacidn con los portadores de alguna otra alteracion
como lo es la proteina quimérica BCR-ABL1, que si confiere un mal pronéstico, como se
menciono previamente al correlacionar con citogenética. La SG y SLP fue de 25% a 3
afios, a pesar de la correlacion que existe entre la t (9; 22) y BCR-ABL, hubo una
diferencia entre la SG y SLP entre las variables, lo cual se explica porque no son
analizadas como univariable y pueden estar en combinacién con otras que le confieran

diferente prondstico.
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Las mutaciones en el gen IKZF1, estan presentes segun la literatura hasta en un 30% de
los adultos y se han relacionado con peor pronoéstico, pero segin estudios recientes su
presencia debe estar ligada a otras deleciones o a deleciones focales del gen, para asi
aumentar su caracteristica desfavorable.14” La SG y SLP a pesar de no alcanzar la
mediana fue de un 67% a 3 afios. Es importante recalcar que los casos reportados
fueron pocos, ya que la incorporacién en el panel de reporte de biologia molecular se
inici6 hasta el Il semestre del 2019 y ademas que no se tiene conocimiento sobre el tipo
de delecion presentada o de la presencia de una alguna otra alteracidn genética afiadida.

Por lo que se recomienda realizar una revision mas completa de esta variable.

Conrespecto alainfiltracién de la enfermedad a SNC, se destaca que ocurrié en el 14.3%
de los pacientes al diagnostico, que en comparacion con lo reportado por la literatura
(alrededor de un 5%) se identific6 un porcentaje mayor.”® De los 12 con infiltracién 8
pacientes recibieron radioterapia en algiin momento del protocolo. Es importante

valorar en el futuro si este hallazgo es una caracteristica propia de nuestra poblacion.

La infiltracion a testiculo no fue documentada por sospecha clinica o biopsia en ningin
de los pacientes del estudio; la literatura describe que al diagnéstico un 2% de los
pacientes varones presentan enfermedad testicular, pero estos reportes y estudios han

sido en nifios y no contamos con estudios previos para comparar. 148

Muchos estudios han demostrado la importancia en cuanto a prondstico, de medir la
ERM en la LLA. La positividad de la EMR en diferentes momentos durante el
tratamiento, es altamente predictivo de recaida y malos resultados. El Hospital de
Investigacion St. Jude en conjunto con la Asociacion [taliana de Hematologia y Oncologia
Pediatrica y el grupo Berlin-Frankfurt-Miinster Berlin-Frank (AEIOP-BFM) definieron
que el mejor momento para evaluar la EMR es al final de la inducciéon y con esto poder

estratificar la terapia segun el riesgo. 149

En nuestro estudio, obtener una EMR negativa posterior a la inducciéon evidencia

excelentes resultados, ya que la poblacion alcanz6 el tiempo maximo de seguimiento
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que fue de 51.8 meses, con una SG y SLP a 3 afios de 62%. Si valoramos como un
continuo estos pacientes en un segundo punto de evaluacién, en la semana 16 se
observa que los que lo pacientes que mantienen una EMR negativa persisten con
resultados favorables tanto de SG como SLP (64% a 3 afios para ambas). Nuestro
estudio evidenci6 la importancia de lograr negativizar la EMR, ya que esto tiene un

impacto importante desde el punto de vista prondstico.

Los resultados obtenidos de la revision retrospectiva realizada en pacientes con edades
entre los 15-86 afios, tratados en el Centro Oncoldgico M.D. Anderson entre enero de
2000 y enero de 2015, donde se evalu6 el estado de la EMR al dia 24y 110, reportaron
resultados en los pacientes con EMR negativa con SLP y SG a 3 afios de 65% y 75%
respectivamente, mientras que los respondedores tardios lograron un tasa un poco mas
baja de 42% y 58% respectivamente. Haciendo referencia a lo anterior, nuestros
resultados son completamente comparables con la literatura internacional e inclusive

podrian ser mejores para los pacientes respondedores tardios.

En el estudio se documentd que 18 pacientes tuvieron una EMR positiva posterior a la
induccion y de estos, 8 pacientes lograron estar negativos a la semana 16. Con lo
anterior, podemos valorar que ante una remisién hematolégica, la presencia de una
EMR positiva no es indicacidon para cambio de protocolo, ya que como se mostro en el
estudio existe un porcentaje alto (50%) que lograra negativizar la EMR. Sin embargo,
cabe recalcar que la EMR es un predictor de recaida y que estos pacientes se benefician
mayoritariamente de aloTCMH en primera remision completa, teniendo en cuenta que
una EMR negativa previo al trasplante se traduce en una mayor probabilidad de

supervivencia posterior al mismo 150

En esta investigacion se report6 que 4 pacientes mantuvieron positividad de la EMR a
la semana 16, por lo que en aquellos pacientes en quienes persista la EMR positiva, se
deben valorar el uso de nuevas terapias diana como lo es el Blinatumomab, entre otros.

150 Esto con el objetivo de erradicar la persistencia de enfermedad sin aumentar la
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morbimortalidad asociada a toxicidad, retrasando la posibilidad de fallecimiento previo

a ser llevados a trasplante.
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Conclusiones

La incidencia de casos de LLA ha aumentado con el paso de los afos, siendo
mayor en el afilo 2019, con una mayor prevalencia en Guanacaste y Puntarenas.
La SG a 3 afios fue de 45%, con una SLP de 75%, asociado a una alta mortalidad
de pacientes en remisién completa, debido a complicaciones relacionadas a
tratamiento, principalmente por procesos infecciosos durante la fase de
induccion.

La presencia de inmunofenotipo CD20+, la obesidad, la edad, la presencia de
EMR positiva al final de la inducciéon y a la semana 16, son marcadores
independientes de mal pronéstico.

La estratificacién adecuada por medio de citogenética y biologia molecular es de
importancia para la clasificacion de riesgo. Se demostré que la ausencia de
alteraciones citogenéticas o genes de fusiéon brinda una sobrevida mayor,
Lamentablemente, la presencia de t (9; 22) y BCR-ABL sigue demostrando ser
un factor adverso con una baja sobrevida.

Los protocolos basados en un tratamiento intensivo segun estrategias
pediatricas demostraron ser efectivos en los pacientes AYA.

Se demuestra una mala sobrevida global en los pacientes mayores de 40 afios
tratados con el protocolo Berlin, con una importante mortalidad relacionada a

toxicidad.
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Recomendaciones

Al momento del diagndstico es fundamental valorar al paciente de forma
completa (citogenética, biologia molecular, inmunofenotipo, IMC, infiltracion a
SNC) para realizar una estratificacién adecuada segun riesgo del paciente.
Establecer un grupo interdisciplinario que permita realizar una valoracién
integral inicial y continua por parte de: Trabajo Social, Nutricién, Psicologia,
Geriatria, Medicina Paliativa, Enfermeria, Odontologia, Rehabilitacion,
Cardiologia, entre otros.

En el caso de los adolescentes y adultos jovenes se debe continuar con
protocolos intensivos basados en estrategias pediatricas, que han demostrado
mejores resultados.

Se deben revisar los protocolos de manejo de pacientes mayores de 40 afios,
para poder identificar a quienes se les puede intensificar o en su defecto
modificar el tratamiento con el fin de disminuir la toxicidad y lograr mayor
efectividad.

Las complicaciones infecciosas siguen siendo un factor determinante de
mortalidad, por lo que se debe valorar el uso de profilaxis y un mejor manejo
del paciente infectado.

Identificar la toxicidad de los agentes quimioterapéuticos, sus posibles
interacciones con otros medicamentos, la necesidad de ajuste de dosis por
edad e IMC, para disminuir posibles complicaciones que pueden aumentar la
morbimortalidad.

Se demuestra que los protocolos intensivos son efectivos, por lo que no se
recomienda realizar interrupciones innecesarias en el tratamiento.

En caso de que el paciente mantenga remisién hematolégica a pesar de una

EMR+ se puede continuar con el protocolo de tratamiento ya instaurado, para
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evitar toxicidad de protocolos mas agresivos, planteando el uso de terapias que
permitan erradicar la EMR y para consolidar la respuesta con alotrasplante.
Los pacientes de alto riesgo, entre ellos Ph+ se benefician de un aloTCMH, ya
que en caso contrario la sobrevida es mala.

Es importante continuar con la investigacion clinica para evaluar los resultados
obtenidos, analizarlos y con estos desarrollar nuevas estrategias dirigidas que

permitan mejorar estos resultados.
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Sesgos y limitaciones

El presente estudio es de caracter descriptivo y observacional por lo que
Unicamente se puede describir e inferir probables explicaciones de los
resultados.

En algunas variables no se logro significancia estadistica, que esta pudo haberse
alcanzado con una poblacion de estudio mayor.

El estudio recopil6 datos de los pacientes del drea de atraccién del Hospital
México, por lo que se desconocen datos de otras regiones del pais.

En algunos pacientes no se logré completar el 100% de las variables de estudio,
sin embargo, si cumplian el criterio de inclusidon de tener mas del 50% de la
variable.

De los pacientes excluidos, un grupo eran pacientes fallecidos, lo cual puede
afectar datos de sobrevida.

En el caso de los protocolos utilizados, los pacientes tuvieron un tiempo

diferente seguimiento.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccién de datos

Codigo de Identificacion: Dx:

Sexo
1. Masculino 2. Femenino

Edad

Provincia
1.5an José 2. Alajuela 3.Cartago 4. Heredia 5.Guanacaste 6.Puntarenas 7.Limoén

indice de Masa Corporal
1. Normal 2.Sobrepeso. 3. Obesidad grado | 4. Obesidad grado Il 5. Obesidad grado lll 6. No
hay datos

Cifra Leucocitaria al diagnostico

Leucocitosis mas 30 mil para B y 100 mil para T
1. sl 2.NO

Clasificacién con Inmunofenotipo
1. Pro-B 2.PreB 3.Bcomun 4.Bmadura. 5.Pre-T. 6.Cortical T. 7.Pro-T. 8 ETP

Inmunofenotipo CD20 por Citometria de flujo
1. CD20 Positivo. 2.CD20 Negativo 3.NoaplicaT

Biologia molecular
1. MLL-AF4 presente 2. EA2-PBX1 presente 3. BCR-ABL p190 presente 4. BCR-ABL p210
presente 5. TEL-AML1 presente 6. IKZF presente 7. Negativo 8. No haydatos 9.Nose
tomo 10. Otro

Citogenética
1. t(12;21) (p13; q22. 2.t(1;19) (g23; p13). 3.1(9;22) (q23; p13.3) 4. KMT2A(MLL). 5.
Hiperdiploidia. 6. Hipodiploidia 7. Cariotipo complejo. 8.0tro 9. Nosetomo 10. Normal.
11. No hay datos

Infiltracién de Sistema Nervioso Central al diagnostico
1. Si. 2.No. 3. No hay datos 4. No se tomo

Infiltracién testicular al diagnostico
1. Si. 2. No 3. No aplica

Radioterapia a Sistema Nervioso Central.
1. Si 2.No 3.No aplica
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e Protocolo de tratamiento
1. AHOPCA 2.BERLIN 3.Stock 4.0tro 5. No loinicio

e Maedula dsea con el porcentaje de enfermedad minima residual al termino de la induccién.

Medula ésea con el Porcentaje de 1. 1. Negativa: <0.01%

porcentaje de enfermedad minima 2. 2. Positiva: > 0.01% y menor a 5%
enfermedad minima resudug! al termino dela '3 3 positiva mayor de 5%

residual al termino de la | induccién en médula 4 o

. . osea . 4., No se toma por fallecimiento
induccion. 5

5. No se tomo

¢ Medula 6sea con el porcentaje de enfermedad minima residual a la semana 16.

Medula 6sea con = Porcentaje de 1. 1. Negativa: <0.01%
el porcentaje de equrmedaq 2. 2. Positiva: > 0.01% y menor a 5%
enfermedad minima residuala | 3 3. No se tomo por fallecimiento
minima residual a  la semana 16. 4. No se tomo del todo
la semana 16.

« TMO

1.8 2.NO 3.Enespera 4.Noaplica

e Tiempo de respuesta para negativizar la enfermedad minima residual en aquellos pacientes positivos
posterior a la induccién.
1. Colocar Meses.
2. Noaplica
e Trasplante de medula alogénico de células madre:
1. Si 2.No 3.Noaplica 4.Enespera de trasplante
e Sobrevida libre de progresion:
1.
e Sobrevida global:

e Fallecié
1.5i. 2. No
e Causas de muerte
1. Relacionada a Infeccidon 2. Relacionada a recaida de la enfermedad 3. Relacionada a
tratamiento 4.0Otra 5. Se desconoce
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