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Titulo: “Adecuacion de los puntos de corte para los factores prondsticos en leucemia

agudas: cohorte HGMLALQ7”.

Introduccidn: La edad y la cifra de leucocitos son dos de los factores prondsticos de mayor
relevancia y facilidad de uso en pacientes con leucemia aguda. Sin embargo los puntos de
corte empleados para estratificar el tipo de riesgo son basados en largas series
anglosajonas, a pesar del hecho comprobado que la poblaciéon hispana posee mayor

incidencia y casi siempre un peor prondstico.

Objetivo: establecer la cifra de corte de leucocitos y edad con implicaciéon pronostica en

adultos con LLA.

Material y Método: Estudio observacional, descriptivo y analitico anidado en la cohorte
retrospectiva de pacientes con LLA tratados mediante el protocolo institucional
HGMLALO7 durante el periodo 2007-2015 en dos hospitales de referencia de la zona
metropolitana de la ciudad de México. Para el anadlisis de supervivencia se utilizé el

método de Kaplan-Meier, la significancia se establecié mediante el test log-rank.

Resultados: Se estudiaron 255 pacientes, el 52.9% (n=135) correspondieron al género
femenino y 47.1% (n=120) al género masculino. La media de edad fue de 31 (16-80) afos.
La supervivencia libre de la enfermedad (SLE) disminuyd en ambos géneros a partir de los
20 afios (p=0.001). La media de leucocitos fue 56.1 x 10°/L (0.1-850 x 10°/L). La SLE

disminuyd significativamente a partir de una cifra igual o mayor de 20 x 10°/L (p<0.05).

Conclusiones: Emplear puntos de corte para leucocitos y edad obtenidos en poblaciones
de distinto origen étnico pudiera condicionar una mala clasificacion pronostica y un
consiguiente tratamiento subdptimo. Seran necesarios estudios prospectivos que pongan
a prueba la efectividad de reducir los puntos de corte de edad a 20 afios y una cifra de

leucocitos igual o mayor 20 x 10%/L leucocitos.
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La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una neoplasia considerada actualmente por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una neoplasia de precursores linfoides.
Su diagndstico de forma general se basa tanto en los hallazgos morfoldgicos como en
los marcadores detectados a través de citometria de flujo. A través de los afos el
tratamiento ha consistido en diversos regimenes de quimioterapia, pero gracias a los
avances en el entendimiento de la biologia de la enfermedad diversos blancos
moleculares se han desarrollado y combinado con los esquemas de quimioterapia
mejorando drasticamente la supervivencia.2 Actualmente el tratamiento de la Leucemia
Linfoblastica Aguda consiste en una combinacién de multiples agentes de
guimioterapia, inmunoterapia e inhibidores de tirosin-kinasa con la finalidad de integrar
remision hematoldgica y en caso de contar con un donador HLA-compatible ser

sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos a la brevedad posible.>*

La incidencia acumulada de LLA ajustada a la edad en los Estados Unidos es de 1 por
cada 100,000 personas con picos, el primero entre 2 a5 afios y el segundo en aquellos
pacientes por encima de los 50 afios.” En un estudio reciente publicado por Dores y
colaboradores basandose en los registros epidemiolégicos de 6 afos en los Estados
Unidos estimaron que la incidencia de LLA en poblacién hispana es mayor en
comparacion con la poblacién no latina (IR=10.2).° En México, acorde al registro mundial
de Cancer (GLOBOCAN, 2008) la incidencia acumulada de leucemia es de 6.3 casos por
100,000 personas, con una tasa de mortalidad de 4.8/100,000 personas.7 Un segundo
registro, acorde al Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas del 2002, se
registraron un total de 1720 casos de LLA encontrandose por encima de los casos de
Leucemia Mieloide Aguda (944 nuevos casos), concluyendo que la LLA es la leucemia
aguda mas frecuente a diferencia de otras regiones del mundo.®® El Hospital General de

México es un centro de referencia para la atencién de Leucemias Agudas establecido en
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el Distrito Federal y que atiende principalmente a pacientes que son procedentes del
centro de la Republica. Un estudio reciente de nuestra institucidén evalué la frecuencia de
leucemias agudas en dos periodos de tiempo con 16 anos de diferencia, coincidiendo de

que laLLA es la variante mas frecuente a pesar del tiempo (62% versus 38%).2

La mortalidad asociada a leucemia ha disminuido en los ultimos 30 afios, debido en su
mayoria a la implementacién de nuevas combinaciones de quimioterapia, nuevos
blancos terapéuticos (inmunoterapia, inhibidores de cinasa de tirosina) o la modificacién
quimica de medicamentos vya existentes (pegilacion).’? La principal reduccién de la
mortalidad se ha apreciado en poblacién pediétrica, seguido de los adolescentes.’* A
pesar estos avances el prondstico en poblacion adulta continua siendo desfavorable. En
general, el porcentaje de remisiones completas en adultos oscila entre un 85 — 90%,
con una supervivencia esperada a 5 afos menor del 50% en la mayoria de las partes del
mundo. Esto es en gran medida a que cerca del 75% de los pacientes presentan
marcadores de mal prondstico causando que su supervivencia libre de enfermedad sea
aun pobre.12 En nuestro pais, Arteaga y colaboradores en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y de la Nutricion Salvador Zubirdn presentaron los resultados de una
cohorte de pacientes (n=40) entre 2003 -2007. El porcentaje de remisiones completas
fue de 78% para los pacientes tratados con el protocolo institucional 0195y 85% para
aquellos tratados con el protocolo Hyper-CVAD. La mediana de la supervivencia libre de
enfermedad fue de 11.6 meses y una supervivencia global de 15 meses.'® En el Hospital
General de México Ramos y colaboradores presentaron los resultados de 2 cohortes de
estudio entre el 2007-09, el porcentaje de Remisiones completas fue del 61 y 51%
respectivamente con una supervivencia global y supervivencia libre de evento de 32y

30% a 2 afios de seguimiento.14
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La estrategia general de tratamiento se basa en una etapa de induccidén a la remisién,
una etapa de post-induccion, una etapa de intensificacion o consolidacion en la que se
incluye la profilaxis a Sistema Nervioso Central y una etapa de prolongada de
mantenimiento.” Los farmacos utilizados de forma més frecuente en la etapa de
induccidn a la remision incluyen esteroides (prednisona, prednisolona, dexametasona),
vincristina, antraciclinas (en su mayoria daunorrubicina) y L-asparaginasa en especial en
pacientes pediatricos y adolescentes. Farmacos como la ciclofosfamida, citarabina vy
mercaptopurina se utilizan generalmente en la etapa de post-induccién. La etapa de post-
induccidn consiste principalmente en la rotacion de bloques de farmacos, ciclos de dosis
altas de quimioterapia e inclusive el trasplante de progenitores hematopoyéticos.16
Posterior al tratamiento estandar de 2 a 3 afios se realiza la suspensién electiva de
tratamiento. Aquellos que permanecen en remisién completa por encima de los 4 a 5
afios se consideran curados.!” Algunos grupos multidisciplinarios han establecido
estrategias semejantes a protocolos de poblacién pediatrica como el protocolo italiano
GIMEMA ALLO288 el cual incorpora un esquema de pre-tratamiento con esteroides en
conjunto a un régimen de induccion de 4 farmacos. A pesar de dicha estrategia el

porcentaje de recaidas fue del 60%.%

La incorporacion de nuevas estrategias como los inhibidores de cinasa de tirosina (por
eejmplo, LLA — Philadelphia + [Ph+]) han mejorado los resultados de los diferentes
protocolos'®. Mas recientemente Ponatinib también se ha incorporado a Dasatinib e
Imatinib para el manejo de la LLA-Ph+ en especial en aquellos resistentes a los diferentes

inhibidores.?%*

Por otro lado, otra estrategia es el uso de terapias basadas en
anticuerpos monoclonales siendo el Rituximab (anti-CD20) el mas utilizado,?* otros
anticuerpos como Ofatumumab, Epratuzumab , Alemtuzumab y mas reciente
Blinatumomab brindan resultados esperanzadores para aquellos refractarios a multiples

, .. . , 2
lineas de quimioterapia o en recaidas de la enfermedad.?®
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Acorde a los datos del perfil hematico, la edad del paciente y se completaran con el perfil
de inmunofenotipo, marcadores biolégicos y la respuesta a las 4 semanas del
tratamiento. En base a esto los pacientes se clasifican en tipos de riesgo; Riesgo habitual
o estandar o Riesgo alto, ambos son para poder identificar a la poblaciéon que cuenta con
riesgo para recaida durante el primer afio de tratamiento. Los principales factores de
riesgo para la recaida es la edad al igual que la ausencia de respuesta a las 4 semanas de

tratamiento. La escala pronostica de Leucemia Linfoide Aguda se describe en la 2

26

Edad (LAL Infantil) 1-9 afos
Edad (del Adulto) < 35 afios
Cuenta de leucocitos / uL
LAL Infantil <50.000 >50.000
LAL del Adulto <30.000 (IF:B), <100.000 (IF:T) >30.000 (IF:B), >100.000
(IF:T)
Inmunofenotipo * B-Comun (CD10+), B Madura T*??
Variable Morfoldgica (CD20+ era Anti CD20+)? L3 (Variable T madura/CD20)
L1-L2*
Clasificacién Citogenética Hiperdiploidias >50 Cromosomas | Hipodiploidias
TEL-AML1 AF4-MLL (t4;11)
BCR-ABL1 era post-ITK E2A-PBX (t 1;19)
Cariotipos Complejos
BCR-ABL1 (era pre-ITK)
Respuesta al tratamiento Respuesta a las 4 semanas Mas de 4 semanas o 2RC
Respuesta temprana a Menos de 1000/ulL blastos al Persistencia de mas de
esteroides 7mo dia de tratamiento 1000/uL blastos al 7mo dia
Infiltracién Sin infiltracidn al diagndstico Infiltracién a SNC o alta
carga

La clasificacion de riesgo considera marcadores bioldgicos como lo son la expresién de
marcadores de superficie o alteraciones citogenéticas especificas [ t(4;11)/ALL1-AF4, t
(1;19)/PBX-E2A, t(9;22)/BCR-ABL1, t(1;19)/ E2A-PBX] en conjunto con la respuesta
temprana al tratamiento o la infiltracién al sistema nervioso central.”’ Esta estrategia de
clasificacién se adaptd originalmente de los grupos pediatricos, considerandose

inicialmente dos grupos; el riesgo habitual y el riesgo alto. A pesar de todos los avances, la
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edad continla considerdndose uno de los principales factores prondsticos para el riesgo
de recaida, seguido de la cuenta de leucocitos al diagndstico. El protocolo MRC
UKALL/ECOG E2993 el cual consider6 mas de 1,500 pacientes identific6 4 factores
independientes que influyeron sobre la supervivencia libre de enfermedad: citogenética,
inmunofenotipo, edad y cuenta de leucocitos al diagndstico. De esta ultima la cifra de
corte considerada como prondstico fue de 30 x 10°/L para el linaje B y de 100 x 10°/L
para el T.% Dicha cifra de leucocitos también se ha validado en otras poblaciones que han
utilizado el esquema MRC UKALL/ECOG £2993.%° Larson et al. también consideraron dicha
cifra de leucocitos para determinar los grupos de riesgo para los protocolos terapéuticos
del Cancer and Leukemia Group B (CALGB) extendiéndolo a la mayoria de sus
protocolos.30 La edad, continua siendo uno de los principales factores prondsticos ya que
diversos grupos como el GIMEMA ALL 0288 consideran la edad de corte entre los 30 a
40 afios como factor pron(')stico.18 En el registro del Hospital General de México previo a la
implementacién del protocolo institucional HGMLALQ7, |a cifra de leucocitos de 30 x 10°/L
no fue un factor determinante de la supervivencia, solamente el tipo de riesgo y la

expresion del oncogén BCR-ABL1."

Cerca de un 25% de los pacientes seran refractarios al primer esquema de tratamiento y
. . . . os 25,28,31,32
el resto contaran con una supervivencia libre de enfermedad por debajo del 40%.
Alrededor del 50% de los pacientes presentaran una recaida dentro de los primeros 5
afos de tratamiento encontrandose relacionado directamente con anormalidades

33,34 Fielding vy colaboradores

citogenéticas de mal prondstico o por el tipo de riesgo.
reportaron en 2007 la experiencia de un estudio prospectivo en pacientes con recaida a
médula ésea del protocolo MRCUKALL12/ECOG 2993, la supervivencia global posterior a
larecaida fue 7 % a 5 anos (95% IC =4 —9%), siendo la edad al momento de la recaida al
igual que la duracién de la primera remisidon completa los principales factores para una
buena respuesta para el tratamiento de rescate.* Semejante a esto Oriol y colaboradores

del grupo PETHEMA en su ensayo prospectivo, longitudinal evaluaron la supervivencia de

263 adultos posterior a la primera recaida medular. La supervivencia global registrada
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posterior a la recaida fue de 4.5 meses (95% IC, 4 -5 meses) con una supervivencia global
a 5 afios de 10% (95%IC, 8-12%). Coincidiendo con Fielding los principales factores de
buen prondstico posterior a la recaida fueron la edad menor de 30 afos y una mayor
duracién de la primera remisiéon completa.36 En nuestro pais existen pocos registros de
los resultados de los diferentes protocolos de recaida. En el Hospital General de México,
en un estudio retrospectivo evaluamos los resultados de los diferentes protocolos de
recaida (IDA-FLAG, Hyper-CVAD, protocolo institucional 2,3,5) registrando un total de
15% de Segundas Remisiones Completas (2RC) y una supervivencia promedio de 113

dias.?’

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la segunda neoplasia linfoproliferativa que se
diagnostica con mayor frecuencia en el departamento de Hematologia del Hospital
General de México. El tratamiento es en base de quimioterapia y depende de forma
general a la experiencia de cada centro oncolégico. La intensidad de la quimioterapia la
podemos dividir en regimenes de moderada y de alta intensidad. Uno de los regimenes
mas utilizados es el régimen de alta intensidad denominado Hyper-CVAD desarrollado en
el MD. Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas es el que ha demostrado
mejores resultados.>* A diferencia de pacientes pediatricos en los que se alcanza una
curacién por encima del 85%, en adultos la probabilidad de respuesta es menor (30-40%
de supervivencia a 5 afios). Una de las justificaciones para los pobres resultados de los
pacientes adultos en comparacidn con poblacién pediatrica son las tasas de recaida
temprana a médula 6sea, la capacidad para recibir dosis mayores de quimioterapia vy las
alteraciones citogenéticas de buen prondstico cuya frecuencia es mas alta en edades
pediatricas.®® En general el porcentaje de recaidas es del 40% durante el primer afio de
diagndstico, siendo mayor en subgrupos de alto riesgo [edad mayor de 35 afos, cuenta
de leucocitos > 30 x 10%/pl, Cromosoma Philadelphia, Inmunofenotipo linfoide B (estirpe

1825 Este es probablemente el principal factor de riesgo para la muerte del

madura)].
paciente, ya que cuando se presenta la probabilidad de integrar una segunda remisiéon
hematoldgica (2RC) es de solo del 60% en los centros altamente especializados, y
debido a que esta respuesta es muy corta, requieren ser sometidos a un trasplante de
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progenitores hematopoyéticos (TCPH).39 En aquellos los cuales no son sometidos a un

TCPH la supervivencia a 2 afios es menor del 20%.*°

Esta situacidon no se reproduce en paises en via de desarrollo o inclusive en nuestra
institucion ya que el tiempo promedio de supervivencia de los pacientes en recaida es de

14,37

6 meses. Esto conlleva la imperiosa necesidad de detectar mejor aquellos casos que

requieren iniciar inmediatamente un tratamiento mas agresivo.

Ademas, considerando que en la génesis de LLA estdn implicados elementos genéticos
fuertemente relacionados a cuestiones ambientales y/o étnicas como se puede corroborar
en las grandes series epidemioldgicas, mismas que apuntan a que la poblacion hispana
posee elevadas tasas de LLA, muy por encima de la reportada en poblacién

anglosajona;>**?

entonces se justifica la realizacion de un estudio particular para la
poblacion hispana, especificamente de la poblacidn residente en la Ciudad de México y
Zona conurbada, a fin de validar o modificar los puntos de corte empleados para la

estratificacién de riesgo de recaida y evitar tratamientos subdptimos.

Establecer la cifra de corte de leucocitos y edad que puedan tener una implicacién
pronostica en pacientes adultos portadores de leucemia linfobldstica aguda atendidos

con el protocolo HGMLALO7 (D1/14/103/03/073)

Considerando que la poblacién hispana posee particularidades que le confieren mayor
riesgo de padecer LLA y un cuadro clinico distintivo al descrito en las grandes series
anglosajonas:

Si los puntos de corte para edad y cifra de leucocitos al momento del diagnéstico
empleados para estratificar el riesgo de recaida predicen apropiadamente la posibilidad
de recaida y la necesidad de incrementar la intensidad de los regimenes de quimioterapia
entonces seran buenos predictores de la supervivencia global y libre de la enfermedad en
poblacién hispana.
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Si los puntos de corte para edad y cifra de leucocitos al momento del diagndstico
empleados para estratificar el riesgo de recaida no predicen apropiadamente la
posibilidad de recaida y la necesidad de incrementar la intensidad de los regimenes de
guimioterapia entonces no seran buenos predictores de la supervivencia global y libre de
la enfermedad en poblacién hispana, y deberdn modificarse.

Estudio observacional, descriptivo y analitico anidado en una cohorte retrospectiva
obtenida de los registros médicos de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados
mediante el protocolo institucional HGMLALO?7.

Se estudiaron todos los pacientes con leucemia linfobldstica aguda de novo que sean
diagnosticados vy atendidos con el protocolo institucional HGMLALO7 en el Hospital
General de México y/o en el Hospital de Alta Especialidad Bicentenario del ISSSTE durante
el periodo enero del 2007 a enero de 2015.

Se realizd muestreo por conveniencia, incluyendo todos los pacientes que fueron
atendidos mediante el protocolo institucional HGMLALO7 entre el periodo 2007-2014 en
el Servicio de Hematologia del Hospital General de México, y en el Departamento de
Hematologia del Hospital de Alta Especialidad Bicentenario del ISSSTE (Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado) durante el periodo 2014-
2015.

e Mayores de 18 afios.

e Ambos sexos.

e Portadores de leucemia linfoblastica aguda de novo, diagnosticados mediante
morfologia e inmunofenotipo.
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6.2. Criterios de exclusion.

e Pacientes con otra enfermedad crdnico-degenerativas de forma concomitante
(diabetes mellitus, inmunodeficiencias adquiridas o primarias, enfermedades
autoinmunes, etc).

e Mujeres embarazadas.

6.3. Criterios de eliminacion.
e Registros médicos incompletos.

7. VARIABLES

7.1. Variables independientes

Variable Tipo de variable Valores

Tipo de riesgo Cualitativa dicotémica 0. Habitual

1. Riesgo alto

Definicion: El tipo de riesgo indica la necesidad de requerir un manejo terapéutico habitual o en
caso de riesgo alto, un régimen intenso. Para su clasificacién se emplean los elementos

descritos en la Tabla 1.

Cuenta de leucocitos Cuantitativa continua Cifra de leucocitos obtenida en biometria

al diagnéstico hemdética, expresada en la unidad x 10°*/mcl

Definicion: Cifra de leucocitos obtenida mediante biometria hematica al momento del

diagndstico.

Punto de corte Cualitativa dicotdmica 0.< 30 x 10*/mcl

leucocitos 1.> 100 x 10*/mcl

Definicién: Estratificacion del tipo de riesgo segun la cifra de leucocitos al momento del

diagnéstico

Edad Cuantitativa continua Afios cumplidos

Definicion: Edad del paciente expresada en afios cumplidos

Punto de corte edad Cualitativa dicotomica 0. <30 afios

1. >30afios

Definicidn: Estratificacion del tipo de riesgo acorde la edad marcada como punto de corte.

Cromosoma Cualitativa dicotémica 0. Expresién ausente
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Philadelphia 1. Expresion presente

Definicidn: Resultado de la prueba de biologia molecular para valorar la expresion del

cromosoma Philadelphia (BCR/ABL1)

CD20(+) Cualitativo dicotomica 0. Ausente

1. Presente

Definicidn: Resultado de la prueba de inmunofenotipo para determinar la presencia de la

expresion del marcador CD20 en las clonas leucémicas.

7.2. Variables dependientes.

Variable dependiente

Supervivencia global Cuantitativa continua Dias

Definicidn: Dias de seguimiento desde el momento del diagndstico hasta la Ultima fecha

registrada (muerte o ultima consulta)

Supervivencia libre de | Cuantitativa continua Dias

enfermedad

Definicidn: Dias de seguimiento desde el momento que el paciente integra remisién completa

hasta la fecha de recaida

8. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis se realizara en base del software SPSS versién 20.0 para Windows version 7.

Paso 1. Estadistica descriptiva para establecer la frecuencia medida en porcentaje tanto
de los casos por género, tipo de riesgo, clasificacién por edad, clasificacion por cifra de
leucocitos al diagndsticoy expresién del oncogén BCR-ABL.

Paso 2. Analisis de estadistica no paramétrica con la prueba ji-cuadrada para la prueba de
contraste de hipdtesis entre el tipo de riesgo, la cifra de leucocitos, clasificacion de edad
y la supervivencia general y libre de la enfermedad. Se considerara significativo un valor
de p £0.05, realizado a un 95% de Intervalo de confianza.

(Oi i Ei)z
E.

2 _
Férmula de prueba ji-cuadrada: xc -
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Paso 3. Se realizara la estimacién de la supervivencia global considerandose la fecha de
inicio de tratamiento y la Ultima fecha de seguimiento (supervivencia global) mediante la
funcién de Kaplan-Meier. La supervivencia libre de enfermedad se realizara mediante la
estimacion del tiempo transcurrido entre la fecha de remision completa y fecha de
recaia o ultima fecha de seguimiento.

Una vez obtenida la autorizacién del protocolo de cohorte retrospectiva del protocolo
HGMLALO7 por parte del Comité de Etica e Investigacion del Hospital General de México
se procedid a solicitar el acceso a los registros médicos disponibles en el Servicio de
Hematologia y recabar la informacion necesaria (Ver seccion de Variables).

El acceso y uso de los registros médicos fue apegado a la normativa ética estipulada en la
declaracion de Helsinki revisada en 2008, asi como de las consideraciones emitidas por la

Secretaria de Salud, vigentes para el territorio mexicano.

El acceso a los registros médicos y la informacién recabada fue manejado de forma
confidencial en estricto apego a las normativas éticas y legales sobre el tratamiento de la

informacién personal.

El protocolo de cohorte retrospectiva fue revisado y aprobado por el Comité de Etica e

Investigacion del Hospital General de México, bajo el registro: DI/14/103/03/073.

Se estudiaron un total de 255 pacientes, el 52.9% (n=135) correspondieron al género
femenino y el 47.1% (n=120) al género masculino. En cuanto al tipo de riesgo el 37.3% (n

=95) correspondieron a riesgo habitual y el 62.7% (n=160) a riesgo alto.
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El 21.2% (n= 54) expresaron el marcador CD20+ al momento del diagndstico, la infiltracién
a sistema nervioso central se reporté en un 1.6% (n=4) y la expresion del oncogén

BCRABL1 solo se presentd en 1.6% (n=4) de los casos.

Edad y su asociacion con la supervivencia. La media de edad fue de 31 afios (rango de 16-
80 afios), acorde a la distribucién de edad en su mayoria (n=174, 68.2%) eran menores de
35 aios, el restante eran mayores de 35 afios. La media de edad para el género
femenino fue de 34.4 afios (rango 16-80 afos), en comparacién con el género masculino
que fue de 29.4 afios (rango 17-66 afios). Si existidé una diferencia significativa en cuanto
a la edad de presentacion entre los géneros (p=0.001, 95% IC, 34.42- 29.42). Al realizar
una comparacion en cuanto a la supervivencia acorde al género tanto en el género
masculino como al femenino la supervivencia se modificd a los 20 afios de edad. Las
diferencias de supervivencia tanto por edad como el contraste de edad y género se

describen en la Tabla 2 y Tabla 3.

Tabla 2. Supervivencia general a 1y 5 afios acorde edad al diagndstico.

Edad Supervivencia Supervivencia
(anos) General a 5 anos General a 1 ano
(log-rank: p) (log-rank: p)
18 0.007 0.036
20 0.043 0.249
22 0.678 0.071
25 0.331 0.401
28 0.169 0.224
35 0.186 0.236
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Tabla 3.Supervivencia libre de la enfermedad a 1 y 5 afios acorde edad al diagndstico.

Edad

(afios)

Supervivencia
Libre de la
Enfermedad a 5

anos

(log-rank test: p)

Supervivencia
Libre de la

Enfermedad a 1

ano

(log-rank test: p)

Supervivencia
Libre de la

Enfermedad a 5

anos

(log-rank test: p)

Supervivencia
Libre de la
Enfermedad a 1
ano

(log-rank test: p)

18 0.015 0.057 0.015 0.057
20 0.001** 0.003** 0.001** 0.003**
22 0.196 0.080 0.889 0.080
25 0.889 0.941 0.689 0.941
28 0.426 0.605 0.426 0.605
35 0.097 0.163 0.097 0.163
40 0.260 0.481 0.260 0.481

Leucocitos y su asociacion con la supervivencia. La media de leucocitos fue de 56.1 x

10°/L (rango 0.1- 850 x 10°/L), la media de leucocitos por género fue de 60.2 x 10°/L

para el femeninoy 52.5 x 10°/L para masculino. No existié diferencias estadisticamente

significativas acorde a la cifra de leucocitos y género (p= 0.558, 95% IC; 60.21 vs 52.56).

Los resultados de la supervivencia acorde a los diferentes rangos de leucocitos se

describen en la Tabla 4.
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Tabla 4. Supervivencia libre de la enfermedad a 1 y 5 aflos segun cifra de leucocitos al diagndstico.

Cifra de Supervivencia Supervivencia Supervivencia Libre Supervivencia

leucocitos general a 5 anos generala 1 ano  de la Enfermedad a Libre de la

(x 10(‘/L) (log-rank test: p) (log-rank test: p) 5 anos Enfermedad a 1

(log-rank test: p) afno

(log-rank test: p)

20 0.068 0.207 0.003 0.009
22 0.036 0.158 0.005 0.014
25 0.041 0.120 0.005 0.008
28 0.033 0.093 0.005 0.005
30 0.005 0.026 0.003 0.006
40 0.014 0.057 0.003 0.007
50 0.007 0.007 0.001 0.002
60 0.000 0.000 0.000 0.000
70 0.000 0.002 0.000 0.000
80 0.000 0.001 0.000 0.001
90 0.000 0.001 0.000 0.001

Supervivencia. La supervivencia global a 5 afios de seguimiento fue de 27%. La grafica de
supervivencia global a 5 afos vy al afio de seguimiento acorde a la edad se describe en la

Figura 1y Figura 2.

Figura 1.
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Figura 2. Supervivencia global a 5 afios segun grupo de edad.
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La
supervivencia libre de enfermedad acorde a la cifra de leucocitos de 20 x 10°/L se

describe en la Figura 3.

Figura 3. Supervivencia libre de la enfermedad a 5 afios acorde a la cifra de leucocitos.
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Actualmente el médico hematdlogo dispone de un nimero cada vez mayor de estudios
avanzados de biologia molecular para clasificar, elegir o modificar tratamientos y

43,44

establecer el prondstico de las leucemias™"". Sin embargo, dos de los cuatro factores que

realmente impactan sobre la supervivencia libre de la enfermedad, la edad y la cifra de

18,45
. L

leucocitos al momento del diagndstico, son variables clinicas de facil deteccién a

media de edad obtenida en pacientes atendidos en nuestra instituciéon es similar a las
. , . . . . 6,46-48
reportadas en Latinoamérica y ligeramente menor a la de estudios anglosajones . El
género a pesar de influir significativamente en la edad al momento de diagndstico, menor
para el género masculino, no fue un factor de impacto para la supervivencia libre de la

enfermedad, ensombreciendo el prondstico tanto para hombres como mujeres con edad

igual o mayor a los 20 aios.

Respecto al niumero de leucocitos en sangre periférica al momento del diagndstico una
cifra igual o mayor a 20 x 10°/L fue a partir de la cual se impacté de forma significativa
sobre la disminucion de la supervivencia libre de la enfermedad a uno y cinco afos, menor
a las cifras tipicamente empleadas para estratificar el riesgo por las grandes series de
pacientes con leucemia. En Alemania un primer estudio multicéntrico prospectivo que
incluyé 368 pacientes en la década de los ochenta estableci6 como punto de corte
prondstico para leucocitos 30 x 10°/L*, cifra reciente empleada y ratificada por el GMALL
(German Multicenter Study Group for Adult ALL) que empleo datos de 1,648 pacientes™. El
protocolo MRC UKALL/ECOG E2993 en Reino Unido también utilizé esa cifra de corte, asi

. . . 28,2
como el estudio de Wang et al. en China empleando el mismo esquema?®?°

. Por su parte
en Italia, las vertientes de la gran cohorte GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche dell’Adulto) obtuvieron una media de 13.6 x 10°/L y estratifican a sus
pacientes en 3 grupos: cifras de leucocitos menores a 50 x 10°/L, 74% de los pacientes se
ubican en este rango con riesgo habitual; 12% presentan cifras entre 50 — 100 x 10°/L; y un
14% con recuento mayor a 100 x 10°/L considerandose de muy alto riesgo*®*°. El MD
Anderson Cancer Center, referente mundial del tratamiento de leucemia con el Hyper-

CVAD, identificé que cifras de leucocitos superiores a 50 x 10°/L otorgaban un prondstico

. . . .z s . 1
adverso, similar a los hallazgos de los trabajos con poblacién pediatrica®.
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Conjuntando las dos variables de mayor impacto en este trabajo, recordar la teoria de la
inmunosenescencia, la cual sugiere que tanto la funcién como el nimero de células
hematopoyéticas disminuyen con la edad’?, por lo cual a pesar de que la diferencia de
edad no es tan marcada entre nuestra serie y los estudios previamente citados, lo
esperado seria encontrar cifras discretamente mayores de leucocitos, sin embargo ocurre
lo contrario, por lo cual seguramente existen mas factores (clinicas, hematoldgicas y

genéticas) detrds de este hallazgo.

Esto finalmente nos obliga a reflexionar sobre el disefio de los esquemas de tratamiento
ya que un porcentaje nada despreciable de pacientes debuta con hiperleucocitosis que si
bien no alcanza los puntos de corte tipicos, si sobrepasan los 20 x 10°/L, con la
consecuente implicacidn pronostica que obligaria a intensificar el tratamiento y adicionar

estrategias de profilaxis a sistema nervioso central.

Respecto a los pacientes con leucemia, donde factores genéticos estan claramente
implicados, cada poblacién debera tener sus propios puntos de cohorte para estratificar el
riesgo. Emplear cifras de otras poblaciones como referencia pudiera estar condicionando
dosis subdptimas de quimioterapia, con el consiguiente fracaso terapéutico. Los
resultados mostrados pudieran ser empleados como cuentas de leucocitos de referencia

para poblacién mexicana afectada con leucemia.
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ANEXO I. Esquema de Tratamiento Institucional HGMLALO7

0.1. Evaluacién basal
Solicitud y toma de:
- Médula 6sea por aspiracion
- Inmunofenotipo
- Cariotipo
- PCR para BCR-ABL

Medicamento Dia Dosis y consideraciones
Prednisona -7 25mg
Prednisona -6 25mg
Prednisona -5 50mg
Prednisona -4 50mg
Iniciar la administracion de HCOs; en las soluciones
endovenosas

Evitar el uso de ranitidina o de fluconazol
Iniciar la administracién de enoxaparina 40mg SC cada 24hrs
Metotrexate -3 3.5mg/m” SC diluido en solucién glucosada al 5%, 1/10 de la
dosis administrarla en 30 minutos y el resto continuar en
infusion de 24hrs
e Al término inmediatamente del metotrexato administrar
L-Asparaginasa 5,000 unidades endovenosa/m?® SC
e Acido folinico 15mg/m2 SC IV endovenoso iniciar a las
12 horas del término del Metotrexato.
Prednisona 75mg VO cada 24hrs
Continuar con la administracion de enoxaparina 40mg SC cada

24hrs
Prednisona -2 75mg / Rescate con 4cido folinico
Prednisona -1 60mg/m2 SC / Rescate con acido folinico

0.3. Evaluacién al Dia 0
- Medicion de respuesta favorable a esteroides
- Toma de aspirado de médula 6sea para deteccion de EMR (toma de muestra de
meédula 6sea por aspiracién y envio de muestra para inmunofenotipo)

Medicamento Dosis y viade Dia Consideraciones
administracion
1.1. Quimioterapia de induccioén

Daunorrubicina 60 mg/m° IV 1,8,15 Administrar en 30 minutos
Vincristina 1.5 mg/m” IV 1, 8,15, 22 Maximo 2 mg totales
Prednisona 60 mg/m® IV 1-28 Méaximo 100 mg/dia

1.1. Profilaxis a sistema nervioso central

Metotrexato 15mglIT 1,8, 15,22 Simultdnea a puncién lumbar
Citarabina 40 mgIT 1,8, 15,22 con toma de muestra para
Dexametasona 8mgIT 1,8 15, 22 identificar blastos en SNC
Ciclofosfamida 650 mg/m2 IV 1,8

Citarabina 65 mg/m2 IV 1-4,8-11

6-mercaptopurina 50 mg/m2 VO 1-15
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3.1. Quimioterapia de consolidacion

4.1. Medicamentos de mantenimiento

Metotrexato 1.5 mg/m” IV 1, 15, 45 |
3.2. Intensificacion

Doxorrubicina 30 mg/m’ IV 1,8, 15

Vincristina 1.5 mg/m’ IV 1,8, 15,22

Prednisona 60 mg/m* VO 1-28

3.3. Apoyo a la consolidacion

Etoposido 100 mg/m* IV 1-5, 28-32 Dos ciclos de 5 dias con 21
Citarabina 75 mg/m® IV 1-5, 28-32 dias de diferencia

3.4. Profilaxis a sistema nervioso central

Metotrexato 15mgIT 1,8,15 22 Simultanea a puncién lumbar
Citarabina 40mgIT 1,8, 15, 22 con toma de muestra para
Dexametasona 8mglIT 1,8, 15, 22 identificar blastos en SNC

6-mercaptopurina  50mg/m” VO

Lunes-Viernes

Metotrexato 50 mg IM Semanal

4.2. Profilaxis a sistema nervioso central

Metotrexato 15mg IT 1 puncion cada  Simultanea a puncion lumbar
Citarabina 40 mgIT 2~meses por 2 con toma de muestra para
Dexametasona 8mgIT anos identificar blastos en SNC
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