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. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer infantil mas frecuente a
nivel mundial. En frecuencia se estima un 40% de las patologias oncoldgicas.
Del total de este porcentaje 75- 80% corresponde a leucemia linfoblastica
aguda y el restante 15 — 20% a las leucemias mieloblasticas aguda. Solo hay
un pequefio porcentaje menor del 5% que corresponde a leucemia mieloide
cronica. (1,5)

La leucemia linfoblastica aguda se considera que tiene origen en una
célula progenitora hematopoyética que por alguna razén adquiere una
alteracion genética, logrando ésta un circulo desenfrenado, es decir un
desorden clonal de las células con capacidad de auto renovarse.la célula
puede serBo T. (1)

En la evolucién de la leucemia aguda linfoblastica se observa cada vez
mas conforme pasan los afios un incremento importante en la cifra de
pacientes afectados en general en el mundo al igual que se vive en México.
Aguirre documenta en uno de sus articulos como al pasar el tiempo en México
las cifras cada vez mas van en aumento; en la ciudad de México en el afio de
1982 se reportd una tasa de incidencia de 7.75 por millon de menores de 15
afnos, cifra que para el 2000 ya alcanza a llegar a los 63.7 por millén, quizas
una de las cifras mas altas reportadas en la literatura (2).

La misma evolucion en la cifra y con el pasar del tiempo se ha logrado
grandes avances en el tratamiento de los pacientes con LLA, siendo la base del
tratamiento el riesgo de recaida individual de cada paciente, el cual se asigna

de acuerdo a los factores prondsticos. Es por lo tanto que la necesidad de



analizar los factores de riesgo convencionales de cada paciente trae consigo
ajustes en el manejo, y la clasificacion de la LLA de acuerdo al riesgo

Anteriormente los pacientes se clasificaban solo en riesgo estandar y
alto, hoy en dia esto ha cambiado a LLA de riesgo bajo, estandar, alto y muy
alto. Todo esto acorde a las caracteristicas clinicas, genéticas, moleculares, de
respuesta al tratamiento.

Con el venir de La Enfermedad minima residual, se ha introducido para
algunos grupos, especialmente los europeos un grupo de pacientes
catalogados como riesgo intermedio, que en realidad aun falta que sea bien
estandarizado por todos los grupos, sin embargo que cobra gran interés, hoy
en dia. La enfermedad minima residual junto con todos los demas estudios
moleculares ha cobrado tanta importancia, especialmente para el grupo BFM
(Berlin- Frankfurt — Mianchen) y grupo espafiol. Pérez en su estudio 20 afios de
experiencia en el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda, llega a la
conclusidon que la cuenta de leucocitos al diagndstico ni el riesgo adaptado de
acuerdo a los factores convencionales no tienen suficiente sensibilidad y
especificidad para predecir recaidas ( 5,6 )

En el hospital infantil del estado de sonora (HIES) la frecuencia de
leucemias agudas es del 42% siendo igualmente el cancer infantii mas
frecuente en pediatria (3). De acuerdo al riesgo en se clasifican con mayor
frecuencia en alto y muy alto riesgo 54% con una sobrevida global de 65% y
para los de bajo riesgo de 95%. (4).

En el 2010, se realiza un estudio en el HIES enfocado a los pacientes
de riesgo intermedio, obteniéndose una Sobrevida global de estos pacientes de

un 83%, cifra la cual en la actualidad no revela la situacién real de estos



pacientes ya que en su momento de estudio se trataba de pacientes que aun
no cumplian los requisitos de vigilancia y algunos se encontraban en
tratamiento aun. (8)

Por tal motivo surge la idea de continuar con el protocolo de estudio de
este grupo especial de pacientes por lo que el presente trabajo tiene por
objetivo obtener la sobrevida de este grupo de paciente y por medio de un
analisis multivariado estudiar sus valores pronosticos de forma individual y su
relacion con la recaida en vispera de mejorar e intensificar el tratamiento que

reciben estos nifos.



RESUMEN
Antecedentes: La leucemia linfoblastica aguda es el cancer infantil mas frecuente, la
tasa de sobrevida ha ido incrementando hasta alcanzar curacion de 75 — 80% pero

hay cifras descritas de curacion hasta un 98%.

Objetivo: Evaluar la supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
que reciben tratamiento con protocolo de riesgo intermedio, en el Hospital Infantil del

estado de Sonora.

Métodos: De las fuentes de datos del archivo clinico del Hospital Infantil del Estado de
Sonora del servicio de oncologia, se tomaron todos los expedientes de enero del 2009
a diciembre del 2012 de los nifios diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda de

riesgo intermedio.

Resultados: De un total de 20 pacientes, 10 de estos se encuentran vivos libre de

enfermedad y 6 con recaida.

Conclusiones: La supervivencia en este estudio difiere de lo reportado en la literatura.

Es importante establecer criterios para el riesgo intermedio y evaluar protocolo actual.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, Riesgo intermedio, supervivencia

libre de enfermedad, enfermedad minima residual, indice DNA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda es el cancer infantii mas frecuente a
nivel mundial, con una frecuencia que alcanza hasta el 40% de todos los
canceres en menores de 18 afos.

El éxito en el tratamiento depende de la buena estratificaciéon de los
pacientes de forma individual de acuerdo a sus caracteristicas clinicas,
laboratoriales y moleculares principalmente.

Hoy en dia se habla de tasas de remisién cercanas al 95% (6) que
dependen de la clasificacion del paciente al momento del diagnostico, de
acuerdo a los factores prondsticos.

Desde los afos 90 los grupos cooperativos, el grupo oncologo pediatrico
(POG), grupo de cancer infantil (COG), el grupo de investigacion del hospital de
ninos San Judas (SJCRH) y el instituto cancer Dana Farber (DFCI) se dieron a
la tarea de estandarizar los factores prondsticos basados en la edad y recuento
de globulos blancos al momento del diagnéstico. Esto con el fin que unificar
criterios basados en estos factores de riesgo y asi poder basar el tratamiento.
Finalmente esto llevara mejorar en el campo de investigacion y en la eficiencia
de futuros estudios clinicos. (7,10)

En ese momento se unifico que los pacientes de riesgo estandar eran
aquellos con LLA de inmunofenotipo precursor B (no T, No B) con edades entre
1y 9 afos de edad con una cuenta de glébulos blancos al diagnéstico menor
de 50.000 /ul y los de alto riesgo aquellos mayores de 10 afos y con cuenta de

glébulos blancos mayor a 50.000/ ul al momento del diagndstico.



A estos criterios también deben sumarse, un set de factores prondsticos
comunes como IDNA, respuesta al tratamiento temprana dia 14, citogenéticos,
inmunofenotipos y estatus del sistema nervioso, central.

Hoy en dia estos criterios han ido evolucionando respecto a los estudios
de medicina molecular y de acuerdo a la presencia de Enfermedad minima
residual (EMR), los grupos europeos (BFM) han ido reestadificando a los
pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo. (10), junto con los criterios
convencionales tomados en cuenta. Estimando un 66% del total de pacientes
como riesgo intermedio, con un 22% de recaida y una sobrevida libre de evento
de 79% para este grupo de pacientes.

En la actualidad se conocen perfectamente las caracteristicas de bajo y
alto riesgo, sin embargo el grupo de pacientes de riesgo intermedio que son
aquellos que no reunen los requisitos para bajo ni alto aun se encuentra sin
estandarizar u uniformar criterios.

En el HIES en el 2010 se realizé un estudio en donde se evalua los
factores pronosticos de los pacientes con riesgo intermedio, obteniéndose un
sobrevida global para este tipo de pacientes de 83%. Fue un estudio
retrospectivo con pacientes que aun se encontraban en tratamiento, pocos
casos y con déficit de casi el 40% de la realizacién de estudios moleculares,
por lo tanto no refleja la realidad de la situacion. (8,12)

En su tesis Lépez evalua la validez de la EMR como factor pronostico
para recaida y se obtiene un 35% (11) de recaidas en general, valor muy alto
comparado con la literatura, lo que nos orienta a pensar en que la

estadificacion de los pacientes debemos hacerla de forma mas meticulosa,



para el éxito del tratamiento. Sin embargo no se cuenta con los criterios de
riesgo intermedio estandarizados de forma definitiva para poder estratificarlo.
Los pacientes de riesgo intermedio requieren un tratamiento mas
intensivo que los de bajo riesgo sin exponerlos a la toxicidad de los de alto.
Este grupo de pacientes sigue sin una verdadera estadistica y aun no hay
criterios uniformes para ellos, lo que nos ha llevado a la estadificacion de

pacientes forma errénea, por ende a fallas en el tratamiento (13).

lll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la supervivencia libre de enfermedad de los nifios tratados como

riesgo intermedio en el Hospital infantil del estado de Sonora?



IV. MARCO TEORICO

1. Definiciéon

La leucemia aguda linfoblastica es una malignizacion de la serie linfoide
ya sea B 0 T reflejandose como una expansién clonal de la misma serie y una
deteccibn de un estadio normal, del proceso de la hematopoyesis,
conociéndose la célula como linfoblastos. Tiene la particularidad de invadir la
médula ésea e incluso 6rganos distantes, conocidos como santuarios. (5)
2. Epidemiologia

La LLA es el cancer mas frecuente diagnosticado en pediatria. En
estados unidos se presenta con una tasa anual de 35 a 40 casos por millon de
personas y de estas alrededor de 2.900 nifios y adolescentes menores de 20
afnos diagnosticados anualmente con LLA. Durante los ultimos 25 afios, se ha
presentado un aumento gradual de la incidencia de la LLA.

Existe un aumento marcado de la incidencia de LLA en los nifios entre 2
y 3 afos (>90 casos por 1 millén al afo), con tasas que disminuyeron a menos
de 30 casos por millén a los 8 afios de edad. La incidencia de LLA en nifos
entre 2 y 3 afnos es casi 4 veces mayor que en los lactantes y es, del mismo
modo, de 4 a 5 veces mayor que en los nifios de 10 afios 0 mas. Se ha
documentado la incidencia mas alta en nifios hispanos (43 casos por millon)
(5,8).

En México es de 22 casos x cada 1.000.000 de habitantes. El Instituto
Nacional de pediatria reporta de un 33- 35% del total de sus pacientes
oncoldgicos. EN el Hospital infantil de sonora de 1.101 casos atendidos desde

1979 hasta el 2011, 438 fueron de LLA que corresponden al 39.7% (8,18).



3. Genética

Las alteraciones genéticas son muy frecuentes en las leucemias
linfoblasticas agudas, se encuentran en alrededor de un 40% de los pacientes.
La Trisomia 21 es una de las alteraciones cromosomicas constitucionales, la
cual aumenta de un 15 — 20 veces mas el riesgo de padecer una LLA
comprado con los pacientes que no la presentan.

Los gemelos monocigéticos tienen un riesgo del 25% de desarrollar LLA
pero este va disminuyendo conforme va pasando la edad al riesgo normal para

la poblacion entre los 5 — 7 afios de edad. (5,14-16)

Existen algunas condiciones genéticas que aumentan el riesgo como
son neurofibromatosis, Sindrome de Shwachman, Sindrome de Bloom, Ataxia
telangiectasia y polimorfismos genéticos hereditarios entre otros. Los
portadores de una traslocacion robertsoniana que afecta los cromosomas 15 y

21 estan especifica y altamente predispuestos a presentar LLA iAMP21 (6,13).

3.1.Origen prenatal de la leucemia linfoblastica aguda infantil
La LLA es un proceso de varios pasos, que requiere mas de una

alteracion gendmica para que pueda llegar a manifestarse. Se considera que
en algunos casos la alteracion gendmica inicial se presenta in utero. Las
pruebas que respaldan esto provienen de la observacién de reordenamientos
de la inmunoglobulina o el antigeno receptor de células T, que son unicas de
las células leucémicas de cada paciente se han podido detectar en las
muestras de sangre tomadas en el momento del nacimiento. (17,19,20)

De modo similar, en la LLA caracterizada por anomalias cromosdmicas

especificas, algunos pacientes parecen tener células sanguineas con al menos



una anomalia gendmica leucémica en el momento del nacimiento, con cambios
gendmicos cooperativos adicionales posnatales. Los estudios gendmicos de
gemelos idénticos con leucemia coincidente respaldan aun mas el origen
prenatal de algunos tipos de leucemia.). Sin embargo surge la teoria que los
cambios genomicos posnatales adicionales son necesarios para la
presentacion de este tipo de LLA y de que, en la mayoria de los casos en los
que las alteraciones relacionadas con la leucemia estan presentes en el
momento del nacimiento, no se presentan cambios gendmicos leucemogenos
adicionales y no aparece leucemia. (15,17)

4. Patogénesis

La suma de varios factores, evidentemente junto con lo genético puede
predisponer leucemia en los nifos. Entre estos se encuentran los factores
ambientales, infecciones virales e inmunodeficiencias. La radiacién ionizante,
aumenta 5 veces mas el riesgo durante el primer trimestre. Los Rx a nivel
prenatal también se han relacionado al igual que los herbicidas y pesticidas. El
uso materno de anticonceptivos y exposicion al alcohol son algunos factores
ambientales mencionados en la génesis de la LLA.

En lo referente a la exposicién viral, el virus del Epstein — Barr que se ha
ligado a los casos del linfoma Burkitt, y a la LLA L3.

No esta claro sin embargo se ha postulado que las madres en etapa de
concepcion que se expusieron a algunos virus con potencial oncogénicos
pueden llegar a desarrollar LLA y dentro de esos virus se encuentra varicela, e
influenza (20,21)

La teoria de la patogénesis clonal, surge a consecuencia del desarrollo

de una mutacién maligna suficientemente en una sola célula de cualquier linaje,
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para que de forma clonal pueda expandirse. Los Rearreglos de
inmunoglobulinas y genes de TCR también se han estudiado como marcadores
de clonalidad, que se han observado en las células leucémicas, sugiriendo
enfermedad policlonal o clon en progresion.

Por otra parte también existe la teoria molecular, donde se expone una
alteracion a nivel del ciclo celular, en lo referente de la regulaciéon de la
proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. Puede darse en las vias de
sefalizacion en células mutadas que afectan la accion o la expresion de
protooncogenes (5,22)

De manera aproximada en un 0.6 — 15%, se observan también Las

mutaciones y la pérdida de heterogozigocidad de los oncogenes P53 y RAS.

5. Clasificacion

En 1976 el grupo Franco- Americano- Britanico propuso una clasificaciéon
de acuerdo a las caracteristicas de las células, estadificandose en LLA L1, L2 y
L3. Hoy en dia perdié su valor prondstico. En frecuencia en primer lugar se
encuentran las LLA L1 con un 85%, luego las L2 con un 14% y por ultimo las
L3 con un 1% en frecuencia.

En la mayoria de los casos de LLA en los que se muestra una
morfologia L3, se expresan inmunoglobulina (Ig) de superficie y tienen una
traslocacion del gen C-MYC idéntica a la que se observa en el linfoma de
Burkitt es decir, 1(8;14). Los pacientes con esta forma especifica poco frecuente
de leucemia (células B maduras o leucemia de Burkitt) se deben tratar de

acuerdo con los protocolos para el linfoma de Burkitt (6,20,26)
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Los blastos son positivas al PAS (acido periodico de Shiff), no tienen

granulos ni bastones de Auer y son negativos para Mieloperoxidasa y sudan

negro.

Tabla I. Clasificacion morfolégica segun FAB.

Caracteristicas L1 L2 L3 (a)

citologicas

Tamafio celular Pequenas Grandes heterogéneas | Grandes y
principalmente en tamafo heterogéneas

Cromatina nuclear Homogénea Variable heterogénea Punteado fino vy

homogéneo

Forma del nacleo Regular  ocasional | Irregular hendido y | Regular ovoide a
hendido 0 | comun indentacion redondo
indentacién

Nucléolos No visibles o1 o} mas | Prominentes 1 6
pequefios y | frecuentemente mas vesiculares
discretos grandes

Cantidad del | Escaso Variable, Moderadamente

citoplasma frecuentemente abundante

abundante

Basofilia del | Leve o moderada | Variable, profundo en | Muy profundo

citoplasma rara vez intenso algunos

Vacuolizacion del | Variable Variable Frecuentemente

citoplasma prominente

a) el unico tipo inmunoldégicamente puro, de LLA que puede ser consistentemente reconocido
morfoldgicamente e invariablemente, lleva un receptor de IgM de superficie en su membrana.

De Lanzkowsky_Manual of Pediatric Hematology and Oncology 4" edicion

5.1. Clasificacion inmunoloégica

Por medio de técnicas como citometria de flujo se obtiene los

marcadores de superficie celular y citoplasmatica de los blastos. Estos se

conocen como anticuerpos monoclonales. Que a su vez permiten identificar el

linaje del blasto ya sea precursor B, o T o B maduros y también permite definir

el estado de diferenciacién del mismo. Esto es lo que se conoce como

inmunofenotipo.

La clasificacion inmunofenotipica permite conocer la ontogenia del linaje

para cada tipo leucémico; inclusive para hacer diagnostico diferencial con las

leucemias mieloides agudas. (5,24,25)
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Se conoce que esta clasificacion tiene implicaciones prondsticas, que
hoy en dia no cobra tanto valor prondstico como anteriormente se conocia. Las
LLA de células B tienen un antigeno comun llamado “antigeno comun de
leucemia linfoblastica aguda” (CALLA) que es CD10 + en su superficie. Los
casos que son CD10 + suelen tener mejor prondstico de que las CD10 - (5)
CD10 se relaciona con traslocaciones de MLL, en particular, t(4;11) y un
desenlace precario. No esta claro si la negatividad para CD10 tiene una
importancia prondstica independiente en ausencia de un reordenamiento del
gen MLL (26).

De forma general se clasifican en 3 grupos; percusores B, B maduro e
linfocitos T. En orden de frecuencia encabeza la lista las leucemias linfoblastica
precursora B en un 70 — 80% de los casos, luego las LLA células T con un 15%
y finalmente las B maduras con apenas un 2 — 5%. (1).

5.1.1. Subtipos de LLA de células B precursoras

e LLA de células B precursoras comun (positiva para CD10 y sin Ig de
superficie o citoplasmatica)

Aproximadamente tres cuartos de los pacientes con LLA de células B
precursoras presentan el inmunofenotipo de células B precursoras y tienen el
mejor pronostico. Los pacientes con caracteristicas citogenéticas favorables
casi siempre muestran un inmunofenotipo comun de células B precursoras.

e La LLA pro-B (negativa para CD10 y sin Ig de superficie o
citoplasmatica)

Aproximadamente 5% de los pacientes presenta el inmunofenotipo Pro-
B. Pro-B es el inmunofenotipo mas comun que se observa en los lactantes y se

relaciona, a menudo, con reordenamientos del gen MLL.¢
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e LLA Pre-B (presencia de Ig citoplasmatica)

Las células leucémicas de los pacientes con LLA Pre-B contienen Ig
citoplasmatica y 25% de estos presentan la traslocacion t(1;19) de TCF3-
PBX1 (también conocida como fusion de E2A-PBX1) (6,17).

Se considera que 3% de los pacientes presenta LLA Pre-B transicional,
con expresion de Ig de superficie de cadena pesada sin expresion de cadena
ligera, compromiso del gen C-MYC o morfologia L3. Los pacientes con este
fenotipo responden bien al tratamiento que se usa para la LLA de células B
precursoras.

Solamente un 2% de los pacientes que presentan leucemia de células B
maduras (expresion de Ig de superficie, por lo general, con morfologia L3
segun FAB y una traslocacion que compromete el gen C-MYC). Los casos
poco frecuentes de leucemia de células B maduras que carecen de Ig de
superficie, pero tienen morfologia L3 con traslocaciones del gen C-MYC se
deben tratar también como leucemia de células B maduras. (17,27)

Tabla Il. Clasificacién inmunolégica de la LAL segun grupo EGIL

LAL de linea B: CD22+ y/6 CD79a+ y/6 CD19+

Pro-B (B-l): TdT+, CD10-, Igcitoplasma-, Igmembrana-, CD38+.
Comun (Bi08-Il): TdT+, CD10+, Igcitoplasma-, Igmembrana-, CD38+
Pre-B (B-lll): TdT+, CD10+/-, Igcitoplasma +, Igmembrana-, CD38+/-

B madura (B-1V): CD20+, TdT-, CD10-, Igcitoplasma-, cadenas ligeras de superficie o citoplasmaticas
+, CD38-

LAL de linea T: CD3 de citoplasma +
Pro-T (T-l): CD7+, CD2-, CD5-, CD8-, CD1a-
Pre-T (T-ll): CD2+ y/o CD5+ y/o CD8+, CD1a-, CD71+
T cortical: CD1a+, CD3 de superficie + o -, CD71-
T madura: CD3 de superficie+, CD1a-, CD2+, CD5+, CD4/8+
De Protocolo LAL/SEHOP — PETHEMA 2013
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5.1.2. Leucemia linfoblastica aguda de células T

La LLA de células T se define por la expresiéon de los antigenos
relacionados con las células T (CD3 citoplasmatico, con CD7 mas CD2 o CD5)
en los blastos. La LLA de células T se relaciona, con frecuencia, con una
constelacidon de caracteristicas clinicas, como las siguientes:

o Sexo masculino.
o Edad avanzada.
o Leucocitosis.

o Masa mediastinal

Con un tratamiento intensivo adecuado, los ninos con LLA de células T
tienen un desenlace casi similar al de los niflos con LLA de linaje B. (25)

Las anomalias citogenéticas comunes en la LLA de linaje B (por
ejemplo, hiperdiploidias) son poco frecuentes en la LLA de células T.

Se han identificado desplazamientos cromosémicos multiples en la LLA
de células T con muchas codificaciones génicas para los factores de
transcripcion (por ejemplo, TAL1, LMO1 y LMO2, LYL1, TLX1/HOX11 y
TLX3/HOX11L2) que se fusionan con uno de los locus de receptores de células
T, que produce una expresion aberrante de estos factores de transcripcion en
las células leucémicas. A menudo, estas traslocaciones no son manifiestas al
examinar el cariotipo estandar, pero se identifican con técnicas de deteccion
mas sensibles, como la hibridacion fluorescente in situ (FISH) o reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR).

La expresion alta de TLX1/HOX11 producida por las traslocaciones que
afectan este gen se presenta en 5 a 10% de los casos de LLA de células T
infantil y se relacionan con un resultado mas favorable, tanto en adultos como

en nifios con LLA de células T. La sobreexpresion del TLX3/HOX11L2
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producida por la traslocacion criptica t(5;14)(q35;032) se presenta en
aproximadamente 20% de los casos de LLA de células T infantil y parece
relacionarse con un aumento del riesgo de fracaso del tratamiento, aunque no
en todos los estudios. (6,25-29)

Existe un subgrupo de leucemia linfoblastica aguda de células T
precursoras tempranas donde se identifican células T precursoras tempranas
normales. Se caracteriza por un inmunofenotipo distintivo (negatividad para
CD1a y CD8, con expresion débil de CD5 y coexpresion de marcadores de
células madre o mieloides). (6,25)

5.1.3. Expresion del antigeno mieloide

Hasta un tercio de los casos de LLA infantil se presentan células
leucémicas que expresan antigenos de superficie de linaje mieloide. La
expresion del antigeno de linaje mieloide parece estar relacionada con
subgrupos especificos de LLA, en particular, aquellos con traslocaciones
de MLL y aquellos con reordenamientos del gen ETV6-RUNX1. La expresion
del antigeno de superficie mieloide no tiene importancia prondstica adversa
independiente. (6,17)

5.1.4. Leucemia de linaje ambiguo

Menos de 5% de los casos de leucemia aguda infantil tiene linaje
ambiguo, con caracteristicas tanto de linaje mieloide como linfoide. Estos casos
se diferencian de la LLA con coexpresion mieloide en el sentido que el linaje
predominante no se puede determinar por medio de estudios
inmunofenotipicos e histoquimicas.

La definicion de la leucemia de linaje ambiguo varia segun los estudios.

Sin embargo, actualmente la mayoria de los investigadores usa los criterios
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establecidos por el European Group for the Inmunological Characterization of
Leukemias (EGIL) o los criterios mas rigurosos de la OMS. En la clasificacion
de la OMS, es necesaria la presencia de mieloperoxidasa para determinar el
linaje mieloide.

Las leucemias de fenotipo mixto se dividen en los dos grupos siguientes:

o Leucemias bilineales en las que hay dos poblaciones distintas de
células, a menudo, una linfoide y otra mieloide.

o Leucemias bifenotipicas en las que los blastocitos individuales exhiben
caracteristicas tanto de linaje linfoide como mieloide. Los casos
bifenotipicas representan la mayoria de las leucemias de fenotipo mixto.
Los pacientes con leucemias bifenotipicas de células B mieloides sin la
fusion de ETV6-RUNX1 tienen una tasa mas baja de remision completa
y una SSC mucho mas precaria que los pacientes con LLA de células B

precursoras (6,16,17).

Tabla lll. Criterios para la definicion de leucemia de fenotipo ambiguo o mixto
(MPAL)

MIXED PHENOTYPE ACUTE LEUCEMIA, MPAL (WHO 2008)

Linea mieloide

MPO* 6 = 2 Antigenos de diferenciacion monocitica (NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Linea linfoide T

CD3c** 6 CD3s (raro en MPAL)

Linea linfoide B
CD19++y > 1 (expresion intensa): CD79a, CD22¢, CD10

6 CD19+ > 2 (expresion intensa): CD79a, CD22 ¢, CD10

*citometria de flujo, inmunohistoquimica o histoquimica
**citometria de flujo: Ac anti-CD3-¢; inmunohistoquimica: Ac policlonal anti-CD3-{, no especifica de célula

T
De Protocolo LAL/SEHOP - PETHEMA 2013
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6. Clasificacidon genética

La evolucion en el analisis citogenético ha contribuido al mayor
entendimiento de la biologia y el tratamiento de la Leucemia linfoblastica
aguda. Las técnicas de genética molecular del espectro del cariotipo (SKY) se
detectan en el 100% de los casos de los nifilos con LLA alteraciones genéticas,
esto cuando se combinan los nuevos métodos de las bandas de los
cromosomas Y la fluorescente hibridizacion in situ (FISH). (5)

6.1.Numero de cromosomas

o PLOIDIAS

La ploidia en citometria de flujo se plasma en histogramas que se
comparan con los de poblaciones celulares control. En un tejido normal la
mayor parte del contenido celular (90%) de sus células se encuentran en fase
GO y G1 del ciclo celular , es decir permanecen en una fase donde no hay
division en el momento y su carga cromosémica esta formada por el numero de
pares de cromosomas propios de su especie.

Lo que se conoce en el histograma como 2c. El restante de las células
estan adquiriendo material de DNA o han lograron alcanzar la cantidad doble
de DNA que se conoce como 4c, por lo tanto se encuentran preparadas para la
mitosis que son las fases: S, G2 y M del ciclo celular.

Entonces el histograma que representa una poblacion celular normal,
esta formado por: un pico alto y mayor 2c que corresponde a las fases G0/ G1,
un pico de meseta de células en fase S que estan sintetizando DNA y un ultimo
pico menor 4c que representa a las células en fase G2 y M.

Esta determinacion del indice de DNA considera diploide si el primer

pico (2c) coincide con una desviacion, que no sobrepase el 10%, con respecto
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al de una poblacién control normal que habitualmente esta formada por células
no tumorales.

Cuando la distribucion de las células coincide con el control se habla que
el indice de DNA es de 1. Por lo tanto el indice de DNA es el cociente entre el
valor del pico principal de la muestra y el del control diploide.

Todos los indices de DNA que tienen valores diferentes de 1 se
denominan Aneuploides, los menores 1 hipodiploides y las mayores
hiperdiploides. Los que llegan al valor de 2 se consideran Tetraploides. (29-31)

Por lo tanto se define el indice de DNA como el cociente entre la
cantidad de fluorescencia vista en una célula diploide normal y el contenido de
fluorescencia de los blastos en médula ésea. (5)

o Hiperdiploidia alta

Se define como la presencia de 51 a 65 cromosomas por célula o indice
de ADN mayor de 1,16. Aproximadamente se presenta en un 20 a 25% de los
casos de LLA de células B precursoras, pero con muy poca frecuencia en la
LLA de células T.

La hiperdiploidia se puede evaluar por medio de la medicion del
contenido de ADN de las células (indice de ADN) o por cariotipo. En los casos
con cariotipificacion normal o en los que no se logré el analisis citogenético
estandar, se puede detectar una hiperdiploidia oculta.

Esta alteracion genética, por lo general, se presenta en los casos con
factores prondsticos clinicamente favorables (pacientes de 1 a <10 afos con
recuento de leucocitos bajo) y es por si misma un factor prondstico

independiente favorable.
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Las células leucémicas hiperdiploides son especialmente susceptibles a
la apoptosis y a acumular concentraciones mas altas de metotrexate y sus
metabolitos activos de poliglutamato, lo que puede explicar el desenlace
favorable que se observa con frecuencia en estos casos. (17,28)

Mientras el desenlace general de los pacientes con hiperdiploidia alta se
considera favorable, se ha observado que factores como la edad, el recuento
de leucocitos, las trisomias especificas y la respuesta temprana al tratamiento,
modifican la importancia prondstica.

Se observd que los pacientes con trisomias en los cromosomas 4, 10 y
17 (trisomias triples) tienen un desenlace particularmente favorable, tal como
se mostré en analisis de LLA de riesgo estandar segun NCI realizados por el
Pediatric Oncology Group (POG) y el Children’s Cancer Group. Los datos del
POG indican que los pacientes de riesgo estandar segun el NCI con trisomias
de 4 y 10 tienen un prondstico excelente, independientemente del estado del
cromosoma 17.

La casi triploidia (66—73 cromosomas) y la casi tetraploidia (>80
cromosomas) son mucho menos comunes Yy parecen ser biolégicamente
diferentes de la hiperdiploidia alta. Una gran proporciéon de casos de casi
tetraploidia hospedan una fusion criptica de ETV6-RUNX1.

o Hipodiploidia (<46 cromosomas)

Los casos de LLA de células B precursoras con un numero de
cromosomas menor que lo normal. Existen cuatro grupos:

Casi haploidia: 24 a 29 cromosomas
Hipodiploidia baja: 33 a 39 cromosomas
Haploidia alta: 40 a 43 cromosomas
Casi diploidia: 44 cromosomas
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Los pacientes con menos de 44 cromosomas en sus células leucémicas
tienen un desenlace mas precario que aquellos con 44 a 45 cromosomas. En la
LLA de casi haploidia, son comunes las alteraciones dirigidas a la sefializacion
de los receptores de la tirosina cinasa, la via de sefalizacion Ras y el IKZF3.
En la LLA de hipodiploidia baja, son comunes las alteraciones genéticas que
involucran TP53, RB1y IKZF2. Es importante destacar que las alteraciones
de TP53 que se observan en la LLA de hipodiploidia baja, también estan
presentes en las células no tumorales en aproximadamente 40% de los casos,
lo que indica que estas mutaciones son de linea germinal(6,18).

6.2 Translocaciones
Traslocacién criptica de ETV6-RUNX1 t(12;21), conocida anteriormente
como TEL-AML1). La fusiébn del gen ETV6en el cromosoma 12 con el
gen RUNX1 en el cromosoma 21 se puede detectar en 20 a 25% de los casos
de la LLA de células B precursoras, pero se observa en escasas ocasiones en
la LLA de células T. La t (12; 21) se presenta con mayor frecuencia en los nifios
entre 2 y 9 afios. Los nifilos hispanos con LLA tienen una incidencia mas baja

de t(12; 21) que los nifios blancos.

Hay una frecuencia mas alta de recaidas tardias en pacientes con una
fusion de ETV6-RUNX1 en comparacion con otros casos de LLA de células B
precursoras. Los pacientes con la fusion de ETV6-RUNX1 que recaen parecen
tener un mejor desenlace que otros pacientes con recaida; Pacientes con
recaida después de 36 meses desde el momento del diagndstico tienen un

prondstico particularmente favorable.

21



Algunas recaidas en pacientes con t(12;21) pueden constituir un nuevo
segundo impacto independiente en un clon preleucémico persistente (el primer
impacto seria la traslocacion de ETV6-RUNX1.

e Cromosoma Filadelfia (traslocacion t(9;22))

El cromosoma Filadelfia t(9; 22) esta presente en aproximadamente 3-
5% de los nifios con LLA y conduce a la produccion de una proteina de fusion
de BCR-ABL1 con actividad de la tirosina cinasa.

Este subtipo de LLA es mas comun en nifios grandes con LLA de células
precursoras y con recuento de leucocitos alto.

Tradicionalmente, el cromosoma Filadelfia 1(9;22) se ha relacionado con
un prondstico extremadamente adverso (en especial, en aquellos con un
recuento de leucocitos alto o con una respuesta temprana lenta al tratamiento
inicial). Los inhibidores de la tirosina cinasa BCR-ABL, como el mesilato de
imatinib, son eficaces en los pacientes con LLA PH+. En un estudio del COG
en el que se us6 quimioterapia intensiva y mesilato de imatinib simultaneo
administrado diariamente, se observo una tasa de SSC a 5 afios de 70 + 12%,
que fue superior a la tasa de SSC de controles tradicionales en la época
anterior a los inhibidores de la tirosina cinasa (mesilato de imatinib).

o Traslocaciones de MLL

Las traslocaciones que involucran el gen MLL (11923) se presentan en
hasta 5% de los casos de LLA infantil y se relacionan, en general, con un
aumento del riesgo de fracaso del tratamiento. La traslocacion t(4;11) es la mas
comun e involucra el gen MLL en los nifios con LLA y se presenta en
aproximadamente 2% de los casos. Los pacientes con la translocacion t(4;11)

son, por lo habitual, lactantes con recuentos de leucocitos altos; son mas
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propensos que otros nifios con LLA a presentar enfermedad del SNC vy
respuesta precaria a la terapia inicial. Si bien tanto los lactantes como los
adultos con traslocaciones t(4;11) tienen un riesgo alto de fracaso del
tratamiento, los nifios con esta traslocacién parecen tener un mejor desenlace
que los lactantes o los adultos.

. TCF3-PBX1 (traslocaciéon de E2A-PBX1; t(1;19

La traslocacion t(1;19) se presenta en aproximadamente 5% de los
casos de LLA infantil e involucra la fusion del genE2A en el cromosoma 19 con
el gen PBX1 en el cromosoma 1. La traslocacion t(1;19) se puede presentar
como una traslocacion equilibrada o desequilibrada. Tiene principalmente una
relacion con la LLA Pre-B (lg citoplasmatica positiva). Los nifios afroamericanos
son mas propensos a presentar LLA Pre-B con la t(1;19) que los nifios

blancos(16).

6.3 Otras alteraciones genéticas

Se han descubierto varias lesiones genéticas nuevas por medio de
matrices de hibridacion comparativa y métodos de secuenciacion de ultima
generacion. El calculo de estas anomalias y mutaciones gendmicas
submicroscopicas redefine la subclasificacion de la LLA:
. Amplificacién intracromosémica del cromosoma 21 (iAMP21): la
IAMP21 con copias adicionales multiples del genRUNX1 (AML1) se presenta
en aproximadamente 2% de los casos de LLA de células B precursoras y se
relaciona con una edad avanzada (mediana de aproximadamente 10 afos),
que presenta un conteo leucocitario menor de 50 x 109/, con una ligera

preponderancia femenina, y una induccién alta de enfermedad residual minima
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(ERM). ElI COG inform6 que el iAMP21 se relacion6 con un resultado
significativamente inferior en pacientes de riesgo estandar (SSC a 4 anos, 73%
para iAMP21 vs. 92% en otros) del NCI, pero no en los pacientes de riesgo alto

(SSC a 4 afios, 73 vs 80%) del NCI (6,17).

. Mutaciones de CRLF2 y JAK

Se han identificado alteraciones gendémicas en CRLF2, un gen receptor
de citocina ubicado en las regiones pseudoautosémicas de los cromosomas
sexuales, en 5 a 10% de los casos de LLA de células B precursoras. Las
anomalias cromosomicas que, con frecuencia, producen la sobreexpresion
de CRLF2 son las traslocaciones del locus de Igh (cromosoma 14) a CRLF2y
las eliminaciones intersticiales en regiones pseudoautosémicas de los
cromosomas sexuales, o que da como resultado una fusion de P2RY8-CRLF2.
Las anomalias de CRLF2 tienen una relacion muy estrecha con la presencia de
eliminaciones de IKZF1y mutaciones de JAK; también son mas comunes en
ninos con sindrome de Down. En los casos de sobreexpresion de CRLF2, no
son frecuentes las mutaciones puntuales en los genes de cinasa distintos
a JAK1y JAK2(8).

En la mayoria no se considera que la anomalia CRLF2 sea un factor

prondstico independiente del desenlace.
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7. PRESENTACION CLINICA

En general los pacientes presentan un cuadro clinico insidioso, donde
los sintomas pueden durar meses incluso sin que se llegue a un diagnostico.

La fiebre es el mas comun de los signos y esta presente en un 50 a
60% de los casos. En el 1/3 de los pacientes la fiebre es producida por la
misma leucemia y por lo general aparece después de iniciada la terapia de
induccién, sin embargo estos nifios cursan con neutropenia severa (30).

La astenia y adinamia son en frecuencia el segundo sintoma que
presentan estos pacientes, casi en el 50%, y es debido a la frecuente anemia
que presentan.

La palidez que se encuentra en el tercer lugar con 40% también
atribuido a la anemia, aclarando ademas que es debida a la hipoproduccién de
serie roja secundaria a la infiltracion de blastos a nivel medular. Estos tres son
los principales sintomas y signos generales sistémicos.

Existen un sinfin de signos y sintomas que pueden presentar los
pacientes, que ademas pueden llegar a confundirse con otro tipo de
enfermedades sistémicas como son: dolores 0Oseos, artralgias y mialgias
(6,10).

En un 35% de los pacientes se encuentran sangrados debido al déficit
de plaquetas y trastornos de la coagulacion.

Aproximadamente en un 50% de los nifios cursa con adenopatias y son
manifestaciones de diseminacion linforeticular extramedular. Es comun que
presenten hepatomegalia y esplenomegalia debido a la misma infiltracion

linforeticular.
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La masa mediastinal también se presenta en especial en los pacientes
con LLA de células T, y cursa con sintomas dados por la misma como disnea,
sindrome de vena cava (5).

El involucro al Sistema nervioso central en general al momento del
diagnéstico solo es del 5 %, pero en los pacientes de LLA de células T puede
llegar hasta un 15%. En general es asintomatica pero cuando se llega a
manifestar, los pacientes presentan incremento de la presidén intracraneana
(cefalea matutina, vomito, papiledema y paralisis bilateral del sexto par
craneal), sintomas de tipo localizacion del parénquima. ( sintomas neurologicos
focales, hemiparesia, paralisis nervios craneales, convulsiones, sindromes
cerebelosos, ataxias, dismetrias, hipotonias e hiperreflexias), sindromes
hipotalamicos; (polifagia con excesiva ganancia de peso, hirsutismo y
alteraciones en el comportamiento). (5,22)

Las tres categorias de involucro a SNC:

SNC1: liquido cefalorraquideo (LCR) negativo para blastos en la citocentrifuga

independientemente del recuento de leucocitos.

SNC2: LCR con menos de 5 células/pl y positivo para blastos en la

citocentrifuga.

SNC3 (enfermedad del SNC): LCR con 5 o mas células/ul y positivo para

blastos en la citocentrifuga.

Otro sitio santuario involucrado son los testiculos; Es raro que se presente
al diagnéstico, pero puede ser diagnosticado por biopsia en un 25% de los

pacientes. La técnica del diagnéstico es a través de una biopsia que debe ser
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bilateral. Los pacientes presentan un aumento de volumen testicular, indoloro

sin cambios de coloracion por lo general que es unilateral (5,15).

8. FACTORES PRONOSTICOS

Las siguientes son las caracteristicas de los pacientes que afectan el
prondstico:

- EDAD

La edad en el momento del diagndstico es de gran importancia
pronostica, ya que refleja la diferencia de la biologia subyacente de LLA en
diferentes grupos etarios:

= Menores de un ano

Los lactantes con LLA tienen un riesgo particularmente alto de fracaso
del tratamiento. El fracaso es mas comun en los siguientes grupos:

Lactantes menores de 6 meses (con un prondstico aun mas precario que

aquellos de <90 dias).

Lactantes con recuentos leucocitarios extremadamente altos en el momento de

la presentacion.
Lactantes con una respuesta precaria a la profase de prednisona.
Lactantes con un reordenamiento del gen MLL (7,11).

Alrededor de 80% de los lactantes con LLA presentan un
reordenamiento del gen MLL. La tasa de traslocaciones del gen MLL es
extremadamente alta en los lactantes menores de 6 meses; de 6 meses a 1
afno, la incidencia de las traslocaciones de MLL disminuye, pero continda

siendo mas alta que la que se observa en los nifos grandes. Los lactantes de

raza afroamericana con LLA tienen muchas menos probabilidades de presentar
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traslocaciones de MLL que los lactantes blancos. Estos pacientes suelen tener
recuentos de leucocitos altos y mayor incidencia de compromiso del SNC.

La supervivencia general (SG) es precaria, en especial, en los lactantes
menores de 6 meses. En el analisis del perfil de expresion génica de los
lactantes con LLA por reordenamiento de MLL, se revelaron diferencias
importantes entre los pacientes menores de 90 dias y los lactantes mayores, lo
que indica comportamientos bioldgicos distintivos segun la edad para la LLA
por traslocacién de MLL. (6,8)

Los blastos de los lactantes con traslocaciones de MLL suelen ser
negativos para CD10 y expresar indices elevados deFLT3. Por el contrario, los
lactantes cuyas células leucémicas muestran una configuracion génica de MLL
presentan, con frecuencia, un inmunofenotipo de células precursoras B positivo
para CD10. Estos lactantes tienen un desenlace mucho mejor que aquellos con
LLA caracterizada por traslocaciones de MLL (19).

= Nifios pequefios (de 1 a <10 afios)

Los nifios pequefos (de 1 a <10 afios) tienen una mejor supervivencia
sin enfermedad que los nifios grandes, los adolescentes y los lactantes. El
prondstico mejorado en los nifios pequefios se explica, al menos en parte, por
la mayor frecuencia de caracteristicas citogenéticas favorables en los
blastocitos leucémicos, como hiperdiploidia con 51 o mas cromosomas o
trisomias cromosomicas favorables, o ETV6-RUNX1 (1(12;21), conocida
también como traslocacion deTEL-AMLT).

= Adolescentes y adultos jévenes (210 afios de edad)
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En general, el desenlace de pacientes de 10 afios y mas es inferior al de
los pacientes de 1 afio o menores de 10. Sin embargo, esto ha mejorado de
manera significativa con el tiempo.

Las tasas de supervivencia a 5 afios de adolescentes entre 15 y 19 afios
aumentaron de 36 (1975-1984) a 72% (2003-2009). En varios estudios
retrospectivos, se ha indicado que los adolescentes de 16 a 21 afios tienen un
mejor desenlace cuando se tratan segun protocolos usados en nifios, en lugar

de aquellos usados en adultos. (20)

- Recuento de leucocitos en el momento del diagnostico

Un recuento de leucocitos de 50.000/ul se utiliza, por lo general, como
punto de corte operativo entre un mejor y un peor prondstico. Los pacientes
con LLA de células B precursoras y recuento de leucocitos alto en el momento
del diagnodstico tienen un aumento de riesgo de fracaso del tratamiento en
comparacion con los pacientes con recuentos de leucocitos iniciales bajos.

La mediana de recuento de leucocitos en el momento del diagndstico es
mucho mas alta para la LLA de células T (>50.000/ul) que para la LLA de
células B precursoras (<10.000/ul) y no hay un efecto constante del recuento
de leucocitos en el momento del diagndstico en el prondstico para la LLA de
células T (5,18).

9. GRUPOS DE RIESGO

Durante décadas, los grupos de ensayos clinicos que estudian la LLA
infantil han utilizado sistemas de clasificacion de riesgo para asignar a los
pacientes a los regimenes terapéuticos con base en el riesgo calculado de

fracaso del tratamiento. En los sistemas iniciales de clasificacion de riesgo se
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utilizaban factores clinicos como la edad y el recuento de leucocitos en el
momento de la presentacién. Posteriormente, se anadidé la respuesta a las
medidas terapéuticas; algunos grupos que utilizan la respuesta morfologica
temprana de la médula 6sea (por ejemplo, los dias 8 o 15) y con otros grupos
que utilizan la respuesta de las células leucémicas circulantes a la monoterapia
con prednisona. En los sistemas modernos de clasificacion de riesgo, se
continuan utilizando factores clinicos como la edad y el recuento de leucocitos
en el momento de la presentacion y, ademas, se incorporan caracteristicas
moleculares de las células leucémicas en el momento del diagndstico y la
respuesta al tratamiento con base en la deteccion de la ERM al final de la

induccién (y en algunos casos, en momentos posteriores)(6,20,22).
» Grupos de riesgo gpo. PETHEMA

RIESGO ESTANDAR: El paciente debe reunir todos y cada uno de los
siguientes criterios:

Edad >1 y <10 afos

Leucocitos <20 x109/I al diagnéstico

Inmunofenotipono T

Ausencia de infiltracién del SNC y/o testes

Citogenética (uno de los dos criterios es suficiente):

[J Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas), indice de DNA 1,10-1,44 (siempre
confirmado por otras técnicas citogenéticas)*.

0 1(12;21) positiva

No t(1;19)

No reordenamiento MLL

Presencia de <1.000 blastos/mm3 en dia +8 de la Induccidén, en sangre
periférica

Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de ERM en médula 6sea (MO) en dia

+15 de la Induccién y al final de la induccién I'A
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ALTO RIESGO: La existencia de cualquiera de los siguientes criterios
determina la inclusion del paciente en este grupo de Alto Riesgo:

t(4;11) (MLL/AF4)

Hipodiploidia <44 cromosomas o indice DNA <0,81 (se requiere confirmacion
por otras técnicas)

> 1.000 blastos en dia +8 de la Induccién, en sangre periférica

> 25% de blastos y >10% de ERM en el dia +15 de la Induccién, en médula
osea

ERM > 1% en el dia +33 de la Induccidn, en médula 6sea

ERM > 0,1% antes de la Consolidacién, en médula 6sea

Se incluiran en este grupo, de forma transitoria, los pacientes afectos de LAL
Ph+, hasta disponer del protocolo internacional COG/EsPhALL Ph+ ALL.
RIESGO INTERMEDIO: Aquellos pacientes que no reunan los criterios de
Riesgo Estandar ni de Alto Riesgo. (30)

e Observaciones:

Los reordenamientos de MLL que no sean t(4;11) se clasifican en
Riesgo Intermedio.

El cariotipo normal (minimo de 20 metafases, todas normales) se
clasifica en Riesgo intermedio.

» En el Hospital Infantil del Estado de Sonora se ha definido al grupo de
riesgo intermedio de la siguiente manera:

Son aquellos pacientes como su nombre lo dicen no hacen parte del
grupo de bajo riesgo pero tampoco del de alto riesgo. El riesgo intermedio es
mas dificil de estratificar, y algunos grupos lo contemplan como los que no
encajan en base a sus caracteristicas dentro de ninguno de los grupos ya sea
bajo o alto.

Son pacientes de linaje B 6 T (sin compromiso extramedular) entre 1y 2

anos de edad, pero no mayor de 6 afnos, arriba de 25.000 leucocitos en la
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cuenta inicial, con respuesta buena a la prednisona el dia 8 en frotis de sangre
periférica. Este grupo tiene una sobrevida a largo plazo alrededor de 75%. El
indice de BFM de recaida se encuentra = 0.8 pero menos de 1.7 6 maximo este
valor la mayoria de los grupos de estudio tienen sus variantes para definirlos
pero estas no estan muy bien establecidas a nivel general.

La idea con este grupo es aumentar su sobrevida intensificando el

tratamiento sin tener tantos efectos toxicos. (5,7)

» Grupos de riesgo del Children’s Oncology Group

En los protocolos del Children’s Oncology Group (COG), los nifios con
LLA se estratifican inicialmente en grupos de tratamiento (con diferentes grados
de riesgo de fracaso del tratamiento) con base en un subconjunto de los
siguientes factores pronésticos:

« Edad.

e Recuento de leucocitos en el momento del diagndstico.
e Inmunofenotipo.

« Alteraciones citogenéticas o genomicas.

e Presencia de enfermedad extramedular.

e Ventana esteroidea

Las tasas de SSC superan 85% en los nifos que cumplen con los
criterios de riesgo bajo (de 1 a <10 afios, recuento de leucocitos <50.000/pl e
inmunofenotipo de células B precursoras); en los niflos que cumplen con los
criterios de riesgo alto, las tasas de SSC son de aproximadamente 75%.Los
factores adicionales, como anomalias citogenéticas y mediciones de la

respuesta temprana a la terapia que, considerados junto con la edad de
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presentacion, el recuento de leucocitos, el inmunofenotipo, la presencia de
enfermedad extramedular y el tratamiento previo con esteroides, pueden
identificar grupos de pacientes para la terapia posinduccion con tasas previstas
de SSC que oscilan entre menos de 40% y mas de 95%.(5, 28)

Los siguientes son los pacientes que tienen un riesgo muy alto de
fracaso del tratamiento:

e Lactantes con translocaciones de MLL.
o Pacientes con hipodiploidia (<44 cromosomas).

o« Pacientes con fracaso de la induccion inicial.

» Grupos de riesgo segun Berlin-Francfort-Manster

Desde 2000, la estratificacion de riesgo en los protocolos del grupo
Berlin-Francfort-Mlnster (BFM) se ha basado casi exclusivamente en criterios
de respuesta al tratamiento. Ademas de la respuesta a la fase de prednisona,
la respuesta al tratamiento se evalua por medio de mediciones de la ERM en
dos momentos: al final de la induccion (semana 5) y al final de la consolidacién
(semana 12).(25)

Los siguientes son los grupos de riesgo segun el BMF:

e Riesgo estandar: los pacientes con ERM negativa (es decir, <10-4) en

ambos momentos se clasifican como de riesgo estandar.

e Riesgo intermedio: los pacientes positivos para ERM en la semana 5 y con

ERM (<10-%) en la semana 12 se consideran de riesgo intermedio.

« Riesgo alto: los pacientes con ERM alta (210-°) en la semana 12 tienen un

riesgo alto. Los pacientes con una respuesta desfavorable a la fase de
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prednisona también se consideran de riesgo alto, independientemente de

la ERM posterior.

No se consideran en el esquema de clasificacion de riesgo actual, el
fenotipo, el célculo de la masa de células leucémicas, también conocido como
factor de riesgo BFM, y el estado del SNC en el momento del diagnéstico. Sin
embargo, los pacientes con t(9;22) o t(4;11) se consideran de riesgo alto,

independientemente de las medidas de respuesta temprana.(23,25)

» Grupos pronosticos (de riesgo) en evaluacion clinica

En el protocolo AALLO8B1 del COG, se estratifican cuatro grupos de
riesgo para pacientes con LLA de células B precursoras (riesgo bajo, riesgo
intermedio, riesgo alto y riesgo muy alto) con base en los siguientes criterios:

e« Edad y recuento leucocitario de presentacion (segun los criterios de los

grupos de riesgo del NCI).

o Enfermedad extramedular (presencia o ausencia de leucemia en el SNC o

los testiculos).

« Alteraciones gendmicas en las células leucémicas.

« ERM en la sangre periférica el dia 8.

« ERM y respuesta morfolégica de la médula 6sea el dia 29.

e Ventana esteroidea(6)
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Bajo Promedio® Alto” Muy alto
SLE proyectadaa5 | >95% 90-95% 88-90% <80%
afos
Grupo de riesgo SR SR SR SR SR HR(<1 | SR HR HR(>1 | SR
NCl 3@) 3@) HR
Genética Si Si No Si No Cualqg No Cualg Cualg Cual
favorable® uiera uiera uiera quie
ra
Genética No No No No No No No No No Si
desfavorable”
EMR en SP dia 8 <0.01% > <1% Cualqui 21% Cualq Cualqui | Cualg | Cualg | Cual
0.01% era uiera era uiera uiera quie
ra
EMR MO dia 29 <0.01% <0.01 <0.01 20.01% <0.01 <0.01 >0.01% 20.01 <0.01 Cual
% % % % % % quie
ra
% de pacientes 15% 36% 25% 24%
(calculado)

SR, riesgo estandar; HR, Alto riesgo; SP, sangre periférica; EMR, enfermedad minima residual; MO, médula 6sea.
aNCl SR pacientes con SNC2 pueden incluirse en riesgo promedio, pero no son elegibles para bajo riesgo

b Todos los pacientes con leucemia testicular se asignaran como HR al inicio de induccion, pero pueden cambiar a muy alto

riesgo di EMR dia 29 20.01% ¢ caracteristicas desfavorables estan presentes
¢ “Si” se define como la presencia de doble trisomia 4 6 10 6 fusién ETV6-RUNX1

d Consiste en pacientes con SNC3, hipodiploidia (<44 cromosomas y/6 indice de DNA <0.81), iAMP21, fallo a la induccion
(MO en M3 dia 29), 6 rearreglo MLL (no delecion MLL).Pacientes con BCR-ABL1 positivo son elegibles por separado para

estudio LLA Ph+

Hunger Stephen P, et al, Children’s Oncology Group’s 2013 Blueprint for Research: Acute Lymphoblastic
Leukemia. Pediatric Blood Cancer, 2013. 60(6): p. 957—963.

Ya no se realiza la evaluacién morfolégica de la respuesta temprana en
la médula ésea en los dias 8 y 15 de la induccion como parte de la
estratificacion del riesgo. Los pacientes con fenotipo de células T se tratan en
un estudio separado y no se clasifican segun el riesgo de esta forma.

Para los pacientes con LLA de células B precursoras:

o Las caracteristicas genéticas favorables se definen como la presencia de
hiperdiploidia con trisomias de cromosomas 4 y 10 (doble trisomia) o la

fusion de ETV6-RUNX1.

e Las caracteristicas desfavorables se definen como estado SNC3 en el
momento del diagndstico, fracaso de la induccion (médula M3 el dia 29),
edad mayor de 10 afos y las siguientes alteraciones gendmicas

desfavorables: hipodiploidia (<44 cromosomas o indice de ADN <0,81),
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reordenamiento de MLL e iAMP21. La presencia de cualquiera de estas
caracteristicas desfavorables es suficiente para clasificar un paciente como
de riesgo muy alto, independientemente de otras caracteristicas de
presentacion. Los lactantes y los nifios con BCR-ABL (LLA Ph+) se tratan

en un ensayo clinico separado.

e En la clasificacién de riesgo se usan los indices de ERM en la sangre

periférica el dia 8 y en la médula ésea el dia 29.(5,14,15)

Para los pacientes con LLA de células T, el COG usa el siguiente criterio para

asignar la categoria de riesgo: (6,17)

Riesgo estandar

e Médula M1 con ERM <0,001% el dia 29.

o« Estado SNC1 y ausencia de enfermedad testicular en el momento del

diagnostico

o No hay ventana esteroidea

Riesgo intermedio

1. Médula M1 o M2 el dia 29 con ERM 0,01%.
2. ERM <0,1% al final de la consolidacion.
3. Cualquier estado del SNC en el momento del diagnostico.

Riesgo muy alto

e Médula M3 el dia 29 o ERM =0,1% al final de la consolidacion.

e Cualquier estado del SNC.
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» Dana Farber Cancer Institute

En el ensayo clinico actual realizado por el Dana-Farber Cancer Institute
ALL Consortium, los pacientes con LLA de células B precursoras se clasifican
inicialmente como de riesgo estandar o alto segun la edad, el recuento
leucocitario de presentacion, y la presencia o ausencia de enfermedad en el
SNC (SNC3). Tras completar un régimen de induccion de la remisidén con cinco
farmacos (a las cuatro semanas del diagnodstico), el indice de ERM se
determina por medio de un ensayo de la PCR. Los pacientes con ERM alta
(=0,001) se clasifican como de riesgo muy alto y reciben una consolidacién mas
intensiva posterior a la remision.(18,34) Los pacientes con ERM baja (<0,001)
continuan recibiendo tratamiento segun su clasificacién inicial de grupo de
riesgo. El objetivo de este nuevo esquema de clasificacion es determinar si la
intensificacion del tratamiento mejorara el desenlace de los pacientes con ERM
alta al final de la induccion de la remision. Los pacientes con LLA de células T
se tratan como de riesgo alto, independientemente del estado de la ERM.
Todos los pacientes con translocaciones de MLL o hipodiploidia (<44
cromosomas) se clasifican como de riesgo muy alto, independientemente del
estado de la ERM o el fenotipo. Los pacientes Ph+ se retiraron de la induccion
media del estudio y son aptos para inscribirse en el protocolo del COG para

pacientes con LLA Ph+. (18,24,34)

» SJCRH (Total XVI)

Los pacientes se clasifican en una de tres categorias (riesgo bajo,
estandar o alto) segun la edad de presentacion, el recuento leucocitario, la

presencia o ausencia de estado SNC3 o leucemia testicular, inmunofenotipo,
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caracteristicas citogenéticas y genético moleculares, indice de ADN vy
respuesta temprana al tratamiento. Por consiguiente, la asignacién definitiva
del riesgo se realizara tras la finalizaciéon de la terapia de induccion de la
remision. (13,21)

9.1. Enfermedad minima residual

El estudio de enfermedad minima residual por citometria de flujo ha
permitido profundizar en el estudio de médula 6sea. EIl nivel de células
indetectable por métodos morfoldgicos y citoquimicos convencionales se ha
modificado por medio de la enfermedad minima residual que permite identificar
este numero de células. Es una medicion molecular de la leucemia donde es
capaz de detectar células anormales. Una célula en 10,000 células normales 6
mas, lo que es cuantitativamente mas sensibles que las técnicas usuales. (11)

Igualmente esta se puede realizar por otra técnica como por PCR, y con
cualquiera de las técnicas debe cumplir con los criterios mismos, es decir, tener
la capacidad de discriminar entre células normales y malignas, tener mayor
sensibilidad que las técnicas morfologicas y microscépicas y persistencia de los
antigenos tumorales de las células.

Hoy en dia, los grupos cooperativos como el San Judas, relaciona los
niveles de EMR en el dia 19 con mejor prondstico. El estudio BFM la realiza al
dia 15 y al dia 33 relacionandose como predictor de recaida en arriba del 90%
de los casos. (30)

9.2.indice de DNA

Es la razon que se obtiene por la cantidad de fluorescencia de una

célula diploide normal y el contenido de fluorescencia de los blastos en GO y

G1 al momento del diagndstico. La importancia de esto es que los pacientes
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con indice de DNA mayor a 1.16 reflejan hiperdiploidias y por ende mejor
prondstico. Mientras tanto los menores a 1.16 se consideran diploides y con
prondsticos peores.(5) El grupo espanol de PETHEMA, clasifica a todos los
pacientes con indice de DNA de 1.00 como riesgo intermedio. La asociacion
italiana de hemato oncologia pediatrica en su estudio ALL-95 en los pacientes
de riesgo intermedio con indice de DNA favorable (>1.16) tienen una
supervivencia global y libre de enfermedad mejor que en los diploides. Los
indices de DNA inferiores de 1.16 presentan un 50% mas de riesgo de falla en

el tratamiento y una menor supervivencia libre de enfermedad. (27)

10.Fases del tratamiento

10.1. Induccidén de la remision

El objetivo de la primera fase del tratamiento (induccion de remision) es
inducir una remision completa (RC) disminuyendo logaritmos de células
tumorales hasta 10® Esta fase suele durar cuatro semanas. En general, cerca
de 98% de los pacientes recién diagnosticados con de células B precursoras
alcanza la RC hacia el final de esta fase; los pacientes con leucemia de células
T o con recuentos leucocitarios altos en el momento de la presentacion tienen
tasas relativamente mas elevadas.

La quimioterapia de induccion incluye los siguientes farmacos :

e Vincristina.
e Corticoesteroides (prednisona o dexametasona).
o L-asparaginasa.

e antraciclinas

39



Los regimenes farmacoldgicos de induccion mas comunes son
vincristina, corticosteroides (dexametasona o prednisona), L-asparaginasa y

doxorrubicina o daunorrubicina. (5,26)

Mas de 95% de los nifilos con Leucemia linfoblastica aguda recién
diagnosticada alcanzaran una RC durante las primeras cuatro semanas del
tratamiento. De aquellos que no logran alcanzar la RC durante las primeras
cuatro semanas, cerca de la mitad presentara muerte por toxicidad durante la

fase de induccion y la otra mitad presentara enfermedad resistente. (26)

10.2 Sistema nervioso central

< del 5% de los pacientes tienen compromiso detectable del sistema
nervioso central (SNC) segun los criterios convencionales en el momento del
diagnéstico. Sin embargo, a menos que se dirija el tratamiento especifico hacia
el SNC, la mayoria de los nifios presentaran leucemia manifiesta en el SNC
con el tiempo. Los tratamientos dirigidos al SNC son la quimioterapia intratecal,
la quimioterapia sistémica dirigida al SNC y la radiacion craneal; algunas o
todas estas terapias se incluyen en hacen parte de los regimenes actuales de

la LLA. (6,86)

10.3 Tratamiento de consolidacion o intensificacion

Una vez se alcanza la remision completa (RC), se administra tratamiento
sistémico junto con la terapia dirigida al SNC. La intensidad de la quimioterapia
posinduccion varia considerablemente segun la asignacion al grupo de riesgo,
pero todos los pacientes reciben alguna forma de intensificacion después de

lograr la RC y antes de iniciar la terapia de mantenimiento.
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El esquema de intensificacidn que se usa con mayor frecuencia es la
terapia basica del BFM. Esta terapia basica, introducida por primera vez por el
grupo de ensayos clinicos BFM, incluye los siguientes aspectos.(6, 25)

Una consolidacion inicial inmediatamente después de la fase de
induccion inicial. Esta fase incluye ciclofosfamida, citarabina en dosis baja y
una tiopurina (mercaptopurina o tioguanina).

Una fase provisional de mantenimiento, que incluye dosis multiples
intermedias o altas de metotrexato (1-5 g/m2) con rescate de leucovorin o
aumento gradual de dosis intensificadas de metotrexato (dosis inicial de 100
mg/m2) sin rescate de acido folico.

Reinduccién (o intensificacion), que suele incluir los mismos farmacos
utilizados durante las fases de induccion de consolidacion inicial.

Mantenimiento, que suele consistir en mercaptopurina, dosis bajas de

metotrexato y, a veces, pulsos de vincristina o esteroides.(26,27)

10.4 Terapia de mantenimiento

En la mayoria de protocolos, la terapia basica de mantenimiento incluye
mercaptopurina oral diaria y metotrexato oral o parenteral semanal. En los
ensayos clinicos se aboga por la administraciéon de mercaptopurina oral en las
noches, respaldada por las pruebas de que esta practica puede mejorar la
SSC. En muchos protocolos, la quimioterapia intratecal para la terapia
santuario del SNC continta durante la terapia de mantenimiento. El control
minucioso de los nifios en terapia de mantenimiento es imprescindible, tanto
por la toxicidad relacionada con los farmacos como por el cumplimiento con los
farmacos quimioterapéuticos orales durante la terapia de mantenimiento. En los

estudios realizados por el COG, se demostraron diferencias significativas en el
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cumplimiento con la administraciéon de 6-mercaptopurina (6-MP) entre los
distintos grupos raciales y socioecondémicos. Es importante destacar que la
falta de cumplimiento con el tratamiento con 6-MP en |la fase de mantenimiento,
se relacion6 con un aumento significativo del riesgo de recaida.(24-26)

e Pulsos de vincristina o corticosteroides

Los pulsos de vincristina y corticosteroides se anaden, con frecuencia, a
la terapia basica estandar de mantenimiento, aunque el beneficio de estos
pulsos en el contexto de los regimenes multifarmacoldgicos intensivos continua
siendo polémico.

Por lo general, la quimioterapia de mantenimiento continua hasta los 2 a
3 anos de RC continua. La prolongaciéon de la terapia de mantenimiento por

mas de 3 afios no mejora el desenlace.(26-27,33)
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V. OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL

Evaluar la supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que reciben tratamiento con protocolo de riesgo intermedio, en el
Hospital Infantil del estado de Sonora.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar casos de leucemia aguda linfoblastica por criterios de riesgo
intermedio.
o Analizar criterios de riesgo intermedio (edad 1 a 2 anos y 6 a 9, FSP dia

7 <1000 blastos, Fenotipo B 6 T. Leucocitos > 25000 pero menos
50.000, Diploide, indice DNA >1.00 6 £1.15, aspectos genéticos EMR

o Definir las caracteristicas clinicas, paraclinicos e inmunomoleculares de
los nifios de riesgo intermedio

o Conocer los factores adversos mas importante en los nifios de riesgo
intermedio que recaen

o Realizar un analisis descriptivo y analisis de supervivencia por variable

de riesgo intermedio
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VI. HIPOTESIS

La supervivencia de los pacientes tratados con protocolo de riesgo
intermedio es cercana a 70% * 10% libre de enfermedad

VI. JUSTIFICACION

Los grupos mundialmente reconocidos como BFM, San Judas, Dana
Farber consideran administrar un tratamiento mas efectivo basados en la
individualizacion y categorizacién de los pacientes en base al grupo de riesgo
sustentado por los factores prondsticos. Esto con la finalidad de mejorar
sobrevidas y disminuir la toxicidad generada en cada protocolo de manejo.

El riesgo intermedio es un grupo de pacientes especial que requiere un
tratamiento mas intenso que el bajo riesgo pero menos toxico que el alto
riesgo. Las caracteristicas ampliamente aceptadas son la edad , conteo de
glébulos blancos al diagnéstico, inmunofenotipo, citogenética, la respuesta al
tratamiento con prednisona al dia 7 y Médula 6sea con menos de 5% de
blastos al dia 14 e involucro de 6rganos extramedular como SNC, respuesta
inmunoldgica basada en Enfermedad Minima Residual.

Este grupo de pacientes como su nombre lo indica de riesgo intermedio,
son aquellos que no corresponden de bajo ni alto, por lo tanto los criterios para
definirlo son pocos y en realidad depende de cada grupo colaborador, es asi
como el grupo espafol PETHEMA los cataloga igual aquellos que no reunen
caracteristicas bajo ni alto ademas de lo molecular como los reordenamientos
de MLL que no sean t(4;11) se clasifican en Riesgo Intermedio. De igual forma
que un cariotipo normal o IDNA de 1, es decir diploide.

En nuestra institucidon ya se inicio con esta linea de investigacion, si

existe una base de datos respecto a estos pacientes, sin embargo sabemos
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que no refleja la realidad, ya que en el momento que se estudiaron no se
contaba con las suficientes herramientas para la estadificacion, esto debido a la
carencia de estudios moleculares completos , con un deficit de casi el 40% de
estos. Las circustancias financieras, en algunos casos la poca experiencia en la
interpretacion de los estudios como EMR, no permitieron en su momento
obtener resultados adecuados.

Lo que hemos estado observando ademas en nuestra institucion es que
este tipo de pacientes de riesgo intermedio se considera un grupo especial y
por lo mismo requiere mayor atencion y cambios en el tratamiento. Nuestra
modificacion en realidad se basa en la terapia de mantenimiento, por lo que
este estudio pretende conocer la sobrevida y poder analizar por ende la
evolucion de estos nifos, para poder realizar los mejores cambios, que puedan
impactar finalmente en la sobrevida. Por esto decidimos realizar esta
investigacién con miras de mejorar nuestras curvas de sobrevida y evaluar la
eficacia de nuestros protocolos.

Vill. METODOLOGIA

o« PACIENTES

De las fuentes de datos del archivo clinico del Hospital Infantil del
Estado de Sonora del servicio de oncologia, se tomaron todos los expedientes
de enero del 2009 a diciembre del 2012 de los nifios atendidos vy
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda de riesgo bajo e intermedio.

En total se obtuvieron 27 pacientes de bajo riesgo y de estos posterior a
los estudios moleculares se escalonaron a riesgo intermedio quedando un total

de 20 pacientes.
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e CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda por

aspirado de médula 6sea con la presencia de 225% de blastos de enero del

2009 a diciembre del 2012 con por lo menos algunos de los siguientes criterios:

o

o

edad entre 1y 2 afios y de 6 a 9 afios

no involucro a érganos santuarios ( cerebro, testiculos )

, buena respuesta al dia 7 de esteroides,

IDNA de 1 y menor de 1.16,

= de 20.000 glébulos blancos al diagndsticos pero = de 50.000,

EMR = 1% a la semana 5 de tratamiento

Cariotipo Normal, o sin alteraciones como t;(9:22), t;(4:11) 6 t;(1:19)
Aquellos tratados como Riesgo Intermedio con protocolo concluido.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda de riesgo intermedio :con

condiciones especiales como sindrome de Down

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda con criterios clinicos de riesgo

intermedio con criterios desfavorables moleculares de alto riesgo.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes sin estudios moleculares : Inmunofenotipo, EMR, cariotipo

Pacientes aun en tratamiento de riesgo intermedio.
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DEFINICION DE VARIABLES OPERACIONALES

variable concepto Medicién escala Fuente
Dependiente
Supervivencia de | Conservacion de la vida | dias continua Archivo cuestionario
pacientes de riesgo | a pesar de padecer LLA
intermedio de riesgo intermedio
Independiente
Criterio de riesgo | Clasificacion de | Resultado de | Cualitativa Archivos,
intermedio pacientes en base a | division de pacientes | binominal cuestionario
caracteristicas clinicas | determinado por
inmunobiolégicas para | suma de variables
su tratamiento
Sexo Caracteristica genética | Genero Cualitativa Archivos cuestionario
determinada por dicotémica
fenotipo 1= mujer
2= hombre
Edad Medicion del tiempo de | Afios cumplidos de | discontinua cuestionario
vida de un sujeto desde | vida 1=1 -2 afios
su nacimiento hasta el 2=3 -5 afios
momento de inclusion 3=6 -9 afios
del estudio
Cuenta de leucocitos | Numero de globulos | Cantidad de | Cuantitativa Reporte de
al diagnéstico blancos en la primera | leucocitos medidos | continua laboratorio clinico
biometria hematica al | en sangre periférica
diagnéstico por mm3 en nifios
de LLAdeRI
Fenotipo LLA Tipo de linaje T 6 B en | Deteccion de | Cualitativa nominal | Reporte de
proliferacion anticuerpos dicotémica laboratorio
monoclonales de | 1=B
superficie T 6 B por | 2=T
citometria de flujo
Respuesta FSP al dia | Persistencia de blastos | Porcentaje de | Cualitativa nominal Reporte de
7 en el dia 7 en el Frotis | blastos en el Frotis | 1=buena laboratorios
de sangre periférica mas | de sangre periférica | 2=mala
de 1000 mm3 de tratamiento con
prednisona
Respuesta medular al | Persistencia de | Porcentaje de | Cualitativa nominal | Reporte de
dia 14 linfoblastos en el dia 14 | linfoblastos en | dicotdmica laboratorio oncologia
en médula 6sea a pesar | médula dsea al dia | 1= sin respuesta =
de quimioterapia 14 a pesar de | 5% de blastos

quimioterapia

2= con respuesta
5%

<

indice de DNA Contenido de DNA | Cantidad de DNA | Cuantitativa Reporte de
medible por citometria de | 1=1.0a1.15 laboratorio
flujo 2=21.16
Cariotipo Conjunto de | Técnica de bandeo | Cualitativa Reporte de
cromosomas de una | GTG 1= normal laboratorio
célula de un individuo 2= anormal
3= sin reporte
Enfermedad Minima | Medicion por citometria | Porcentaje de | Cualitativa Reporte de
residual de flujo del conteo | blastos en la médula | 1= positivo laboratorio
minimo de 100000 | 6sea a la semana 5 | 2= negativo
células monoclonales del tratamiento
Hipersensibilidad a L- | Reaccién secundaria | Reaccién en el | cualitativa Archivo clinico
asparginasa anafilactica  tras la | paciente mediante | 1=si
administracion del | examen fisico. 2=no
farmaco
Estado Actual del | Capacidad de vida al | Registro de | Cualitativa Archivo Clinico
paciente momento del estudio mortalidad dicotomica Base de datos de
1= Vivo mortalidad
2= Muerto
Tiempo de recaida Tiempo en meses de | meses continua Archivo clinico

Recaida ya sea medular
o extramedular
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IX.

ASPECTOS ETICOS

Por ser un estudio de tipo transversal, se considerd sin riesgo de acuerdo al

Articulo 17 al 23 de la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica.

Se solicitd autorizacioén a la direccion de ensefianza e investigacion del Hospital
Infantil del Estado de Sonora para la revision de los expedientes clinicos, mismos que
se utilizaran para conocimiento cientifico, politica clinica sanitaria y para futuras lineas
de investigacion, siguiendo los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos asentados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial , Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio

1964 y enmendada posteriormente en Asambleas consecutivas.
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X.

Resultados

En el presente estudio se obtiene una muestra de 20 (100%)

tabla IV.

pacientes

con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda en un periodo de 3 anos. El

total de los pacientes y sus caracteristicas se describen a continuacion en la

Tabla 1V. Caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes con Leucemia
Aguda Linfoblastica Riesgo Intermedio HIES

Sujetos N=20

Caracteristicas N % P Caracteristicas N % P
Respuesta a la
Sexo induccién dia 14 0.00
M 13 65 0.17 |Ml1 20 100
Respuesta esteroide <0.01

F 7 35
Edad 0.44 |Buena 19 95
1-2 afios 25 Malo 1 5
3-5 afios 40 EMR <0.01
6-9 afios 35 Positiva 2 10
Leucocitos mm*

1 Negativa 18 90
<25,000 17 85 Recaida <0.01
>25,000 3 15 Si 10 50
Linaje leucémico No 10 50

0.00

B 20 100 Alergia L aspar <0.01
T 0 0 Si 3 15
Cariotpo <0.01 |No 17 85
Normal 14 70 Lugar de Recaida 0.00
Anormal 5 25 Extramedular 3 15
Sin reporte 1 5 Medular 6 30
Indice DNA <0.01 | Mixta 1 5
1.00-1.15 19 95 Sin recaida 10 50
>1.16 1 5 Estado Actual <0.01
Morfologia 0.37 |Recaida 5 25
L1 12 60 Vivo 11 55
L2 8 40 Muertos 4 20
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Se describen 13 pacientes masculinos (65%) y 7 pacientes femeninos
(35%), con relacion 1.8 :1 a favor de sexo masculino, el grupo de edad mas
comun fue de 3 a 5 afios (40% ). Evaluando la clasificacién de riesgo
intermedio demostramos 1 a 2 afios y 6 a 9 afios son de un 25% y 35%
respectivamente.

En cuanto a los leucocitos de riesgo intermedio fueron divididos en 2
grupos (mayor a 25.000 u/dl y menores a este valor), 17 pacientes (85%)
fueron <25000 u/dl y 3 pacientes (15%) > a 25000 u/dl leucocitos sd= 42.000
+2.200; la media de leucocitos fue de 12.074.5 mm3 sd = +2.645.68 valores de
p=1.0

En 20 pacientes, el inmunofenotipo reportado fue de linaje B en el 100%
de los casos y morfologicamente 12 pacientes fueron tipo L1(60%) vy 8
pacientes de tipo L2 (40%) de acuerdo a la FAB.

Se determina cariotipo normal en 14 (70%) de los pacientes y anormal
en 5 (25%) de los pacientes. Solo en 1 caso no se tuvo reporte del cariotipo. Su
valor de significancia p= 0.01

Otro de los puntos a evaluar fue el reporte del indice de DNA, por
citometria de flujo la mayoria de los pacientes 19 (95%) presentan un IDNA
diploide y solo un caso presenta un IDNA mayor a 1.16. con una P<0.01

La respuesta al tratamiento se evalu6 con la ventana de esteroide, se
observd 19 pacientes (95%) se obtuvo buena respuesta al esteroide y en un
5% fue catalogada como mala respuesta, con una p significativa <0.01. Se
evalué médula ésea al dia 14 de tratamiento como criterio de riesgo intermedio
el 100% fue < a 5% de blastos, catalogada como M1 y una enfermedad minima

residual a la 5ta semana de tratamiento negativa en 18 pacientes (90%) y
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positiva en 2 pacientes (10%). Los valores obtenidos fueron de 0.08% en uno y
la otra de 1.2%. (datos no mostrados en tablas), el valor de significancia fue
p=<0.01.

Se encontro 3 pacientes con hipersensibilidad a la L asparginasa, 17 sin
reacciones, evaluados como factor adverso de los pacientes de riesgo
intermedio (15 vs 85%) obteniendo una p<0.01.

Se registro un 10 casos (50%) en recaida p= 0.01, el sitio de la recaida
mas frecuente en 6 casos (30%) fue a médula ésea aislada, otros sitios de
recaida como se muestra en la tabla IV.

La Tabla V muestra los tiempos de recaida clasificados en 3 grupos:
muy temprana (<18 meses al diagnostico); 4 casos (20%); temprana (> 18
meses al diagndstico) y tardia (> 6 meses al terminar el tratamiento) 3 casos

con 15% cada uno. Los estratos presentaron por Chi2 una < 0.01

Tabla V. Tiempos de recaida de los pacientes con Leucemia
Aguda Linfoblastica Riesgo Intermedio

Caracteristicas Sujetos N=20

% P
Tiempo de recaida <0.01
*Muy temprana 4 20
**Temprana 3 15
***Tardia 3 15
Sin recaida 10 50

*< 18 meses al diagndstico, ** > 18 meses al diagnostico hasta 36 meses del diagnostico
*#*> de 36 meses al diagndstico

La tabla VI. Muestra los datos de seguimiento de los pacientes sin
recaida, 7 (70%) tienen mas de 24 meses en fase de vigilancia, 1 paciente
tiene entre 13 y 24 meses y otros 2 pacientes menos de 1 afio de haber

terminado el tratamiento. Estos datos muestran una P=<0.01.
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Tabla VI. Seguimiento de los pacientes con Leucemia Aguda
Linfoblastica Riesgo Intermedio sin recaida

Caracteristicas Sujetos N=10

% P
Tiempo de vigilancia <0.01
0-12 meses 2 20
13-24 meses 1 10
> 24 meses 7 70

En la tabla VII se reporta una subdivisién de los pacientes con criterios
de riesgo intermedio y factores adversos a la recaida, en cuanto al estado
actual al momento del estudio dividiéndose en vivos y fallecido 16 vivos al corte
de este estudio (80%) y 4 fallecieron (20%) De estos vivos 10 pacientes
(62.5%) tienen edades que corresponden a las de riesgo intermedio y los
restantes 6 (37.5%) tienen edades que no se consideran de riesgo intermedio.

Cuatro casos fallecen, bajo las siguientes caracteristicas el 2 con edad
de riesgo intermedio (1 a 2 afios y 6 a 9 afos), y leucocitos por arriba de
20,000 u/dl. Solo un caso, interrumpié L asparaginasa (p=0.3). Los cuatro
tuvieron recaida de temprana (<36 meses a partir del diagnéstico). Los cuales
tuvieron estudios inmunomoleculares, cariotipo y e indice de DNA normales. Y
en los 4 la enfermedad minima residual fue negativa. Los casos vivos se

describen el tabla VII.
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Tabla VII. Caracteristicas de Riesgo y Factores Adversos a la Recaida en
Pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica con Riesgo Intermedio. HIES 2015

Caracteristicas

Edad

1-2 y 6-9 anos

3-5 anos
Leucocitos
<20,000
> 20,000

L asparaginasa
Presentan reaccion

Sin reaccion
EMR

Negativa
Recaida
Temprana
Cariotipo
Normal

indice DNA
1.00-1.15

Sujetos
N=4

%

50
50

50
50

25
75

100

100

100

100

0.3

NV

NV

NV

NV

Caracteristicas

Edad

1-2 y 6-9 afos

3-5 anos
Leucocitos
<20,000
> 20,000

L asparaginasa
Presentan reaccion

Sin reaccion
EMR
Negativa
Positiva
Recaida
Temprana
Tardia

Sin recaida
Cariotipo
Anormal
Normal

Sin reporte
indice DNA
1.00-1.15

21.16

Sujetos
N=16

12
6

10

10

15
1

%

62.5
375

87.5
12.5

12.5
87.5

87.5
12.5

18.75
18.75
62.5

31.25
62.5
6.25

93.75
6.25

0.31

<0.01

0.3

<0.01

0.04

0.02

<0.01
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La supervivencia libre de enfermedad por Kaplan Mier fue de 50%

mostrada en la figura 1 a 3.5 afios (figura 1).

Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad
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XI.

Discusion

La leucemia de riesgo intermedio registra en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora 26.3%. Este grupo de pacientes con el protocolo de
tratamiento utilizado en nuestra institucion tiene 50% de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 3.5 afios. La SLE de los pacientes de riesgo intermedio de
acuerdo a los grupos colaborativos internacionales como el ALL- IC- BFM 2009
se estima de 79%. En el grupo PETHEMA reporta una SLE en su estudio LAL
96 RI de 80% que se mantiene en el estudio PETHEMA — SEHOP de 80%.

La supervivencia de este estudio estima estar por debajo de lo reportado
de la literatura, registrando un 50% de supervivencia libre de enfermedad a 3.5
anos. Esta SLE es mayor (50%) a lo que mundialmente se reporta de 22% de
recaidas en riesgo intermedio. Nos llama la atencién que el sitio mas frecuente
de recaida es a médula 6sea. Dejando claro que es necesario realizar un
cambio en nuestro protocolo intensificando especialmente la induccion a la
remision, consolidacion y reinduccion sistémica. (8)

Varios factores se han encontrado involucrados en obtener la
supervivencia menor. Uno de los principales es la dificultad para catalogar de
acuerdo a criterios clinicos no bien estandarizados, la clasificacion de riesgo
intermedio. Un ejemplo de esto es que los protocolos BFM 2009 y PETHEMA
no son similares en sus criterios de estadificacion del presente estudio.

Un ejemplo de ello es que se incluyeron a este riesgo de pacientes 8
que no cumplian con edad, 16 con menos de 25.000 leucocitos al diagndstico,
EMR negativas en 18 y cariotipos normales en 14. Alteraciones genéticas
como hipodiploidias. Entre estas tenemos: 46xy, der (3q); 46 xx/ 24- 44(del 5,

16, 17,19); 45xy ( -5, - 19, - 22); 46xy ,46xy t;(6:14)(p21, q24) , las cuales
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debieron recibir un tratamiento mas intensivo. Solo un caso con IDNA mayor de
1.16.

Se observo en relacion a la respuesta a la ventana de esteroide que en
un caso fue subclasificado, y en relacion a la enfermedad minima residual que
fue subevaluada en 2 casos., aunque eran las primeras EMR realizadas en
nuestra institucion.

Es conveniente evaluar estos casos en base a los criterios clinicos,
moleculares y terapéuticos internacionalmente estandarizados. ( edad 1 y 2
afios y — 6 — 9 anos , leucocitos mayores a 20.000 al diagndsticos,
traslocaciones moleculares del cromosoma 11 excepto la t:(4;11), EMR al dia
15 menor de 10% y al dia 33 menor del 1% ( 0.01%), IDNA 1.0

En relacion a los factores predictores de recaida reconocidos en la
literatura internacional como la EMR y estudios de citogenética podemos
discutir que existe una incongruencia entre lo reportado y la respuesta de los
pacientes ya que existieron cariotipos de mal prondstico que actualmente que
estan vivos y pruebas de EMR 90% de las veces negativas en la semana 5
con un 50% de recaidas. Lo que implica enfermedades minimas residuales mal
realizadas. Esto fue contrastado con una tesis realizada en el 2014 donde se
observa una baja sensibilidad (15%) y especificidad de las EMR (91%). Esto
representa para nosotros una gran alarma, reflejando dificultades en el analisis
de este tipo de estudios.

Lo anterior obliga a buscar estrategias para estandarizar este estudio y
asi ir en miras de protocolizar esta prueba de manera institucional, adquiriendo

un citometro de flujo.
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Uno de los objetivos del protocolo de los pacientes de RI tratados en
este estudio es intensificar el tratamiento de mantenimiento con pulsos de
Vincristina y dosis altas de L-asparginasa alternos con antraciclinas. Esta
terapéutica se ha utilizado en el grupo BFM en la fase de induccién con L-
asparginasa pegilada. La cual suele ser menos toxica y mejor biodisponibilidad.
Nosotros apreciamos recaidas medulares en un 30%, y extramedular en un
15%. Con esto se considera un porcentaje de recaidas extramedulares lo
inverso para la recaida medular con lo que sugerimos intensificar la terapia de
induccién, consolidacion y reinduccion como se realizan en los protocolos
internacionales. (6,25,32,34)

En busqueda de asociar que criterio clinico registra mayor relevancia
para asociar un evento de recaida se evalud la edad, L —asparginasa, EMR y
leucocitos al diagnodstico determinando razones de Momio no significativas.
Esto encontramos pueda ser relacionado con el tamafio muestral y un poder
estadistico no significativo. Por lo cual seria conveniente reevaluar estos

factores en un estudio prospectivo con mejor disefio metodoldgico.

57



XIL.

CONCLUSIONES

La supervivencia libre de enfermedad registré un 25% menos de éxito en
el tratamiento utilizado, para este grupo de riesgo, demostrando mayor numero
de recaidas a lo registrado en la literatura internacional de los diferentes grupos
cooperativos.

Por tal motivo pretendemos con esta tesis definir los criterios de riesgo
intermedio para una mejor clasificacion.

LIMITACIONES

No podemos dejar de mencionar las limitaciones que nos genera el
tamafno muestral de 20 casos registrados en la muestra no probabilistica por
conveniencia, lo cual; podra ser reevaluado en una cohorte de estudio
proospectiva de la base de datos del presente trabajo.

RECOMENDACIONES

Es necesario complementar una estrategia para mejorar el resultado de
tratamiento de los nifios con criterios de riesgo intermedio, la cual; debera
considerar la evaluacion del protocolo actualmente utilizado. Ahora se ha
logrado comprara la SLE vs SGE anteriormente mayor en el estudio de Dra
Larios.
Recomendamos buscar una estrategia para mejorar la técnica de Enfermedad
Minima residual, la cual; se ha demostrado en varios estudios de Tesis no tener
la sensibilidad y especificidad real. Para lo cual, se hace indispensable poder

contar con un citémetro de flujo en la instituciéon
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Anexos

XIIL.

Ficha 1.Protocolo de riesgo intermedio en el HIES
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HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
BAJO RIESGO
REINDUCCION MANTENIMIENTO
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Ficha 3. Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente EXP:

Edad : 22 y 26 afios entre 2 y 6 afios

Biometria hematica de ingreso: cantidad de leucocitos al Dx

<10.000 10.000 - 25.000
26.000 — 50.000
indice de DNA <1.16 21.16

Alteracion cromosomas: Diploidia __Hiperdiploidia __ Hipodiploidia ____
pseudoploidia

Buena respuesta al esteroide al dia 7 del tratamiento si no
Tipo de fenotipo : precursores B B madura

células T

Enfermedad Minima residual positiva negativa

valor

Remisiéon completa al dia 14 si no

Evidencia de traslocacion en el cariotipo si no

(EFS) fecha en meses desde el momento de la remisién completa hasta la
recaida en cualquier sitio

(SG)Fecha del diagnodstico hasta el momento de su muerte

Estado refractario abandono
Estado en Recaida
Segunda neoplasia ____ Muerte por cualquier causa
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