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Resumen
Titulo: Afeccidon extramedular por leucemia linfoblastica aguda (LLA) en adultos.

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por afeccion a
meédula dsea, ganglios y un alto riesgo de infiltracion a sistema nervioso central (SNC).
En adultos con LLA, no han sido bien descritos otros sitios de afeccion extramedular, sus
asociaciones y significado clinico. La afeccion a sitios distintos a SNC ha sido reportada

principalmente en nifios, en recaida post-trasplante y como reportes de caso.
Objetivos: Describir la afeccidn extramedular en una poblacion de adultos con LLA.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo y comparativo de adultos con LLA tratados
en el INCMNSZ entre 2006 y 2015. Se analizaron los sitios de afeccion extramedular al
diagnostico y en recaida y se compararon las caracteristicas basales y desenlaces

clinicos.

Resultados: Se analizaron 177 pacientes con LLA en ese periodo de tiempo: 89.3%
fueron LLA PreB con una mediana de edad de 28 afos. Hubo afeccion extramedular en
41 pacientes (23.2%): 5.6% al diagnostico y 39.7% en recaida. Lo sitios de afeccion
extramedular al diagndstico fueron: SNC 2.8%, pulmén 1.1%, ojo, piel y hueso 0.6%. En
recaida hubo las siguientes afecciones: SNC 11.9%, piel 2.8%, tubo digestivo, ganglios
y vias urinarias 1.7% y pulmon 0.6%. De los 78 pacientes que recayeron, 21 tuvieron
recaidas extramedulares sin afeccion a médula ésea (18 recaidas aisladas y 3
extramedulares multiples). Se encontré una mayor expresion de CD20 al diagndstico en
quienes debutaron con afeccion extramedular: 80 % vs. 47% (p=0.002) y una mayor
expresion de CD3 en los pacientes que recayeron con afeccion extramedular: 22.6% vs.
4.3% (p=0.008). Hubo una mayor frecuencia de afeccion extramedular en las leucemias
T en comparacion con las B (p=0.005). No hubo diferencias en la supervivencia global
(SG) o libre de enfermedad (SLE) en los pacientes con afeccion extramedular al
diagnaostico ni en la SG en las recaidas con afeccion extramedular. La recaida aislada a
sistema nervioso central tuvo una tendencia no significativa a una mejor SG en relacion

al resto de las recaidas (mediana 20 meses (10.0-29-9) vs. 12 meses (9.7-14.3); p=0.08)



Conclusiones: Como ya es sabido, el sitio principal de afeccion extramedular por LLA
es SNC. En recaida, la afeccion extramedular es frecuente. La expresion de CD20, CD3
y el inmunofenotipo T se asociaron a una mayor frecuencia de afeccidn extramedular. La
afeccion extramedular, no confiere un peor prondstico para SG o SLE. La recaida aislada
a SNC parece ser de mejor prondstico, sin embargo el resultado no fue estadisticamente

significativo.



Marco teérico

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de alteraciones en los
linfocitos que resulta en una proliferacién monoclonal y expansién de linfocitos inmaduros
en la médula Osea, sangre y otros 6rganos. Las manifestaciones clinicas a su
presentacion generalmente son inespecificas y se caracterizan principalmente por
sintomas generales como fatiga, astenia, adinamia agregandose sindrome
hemorragiparo, disnea, sintomas B (fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso) asi

como infecciones de repeticion.

El sistema nervioso central es un sitio de afeccion comun que se ha descrito hasta en el
8% de los pacientes afectados, produciendo sintomas tales como neurdpatas craneales
asociadas a infiltracion meningea. Lo anterior sucede comunmente en los subtipos de
LLA de células B maduras(1). Se han descrito diversos sitios de infiltracion extramedular
como el tubo digestivo, testiculos y piel (2); sin embargo la mayoria de éstos se

encuentran descritos como reportes de casos aislados.

La afeccion extramedular de la LLA se ha descrito principalmente en recaida
postrasplante de células progenitoras hematopoyéticas, generalmente confiriendo un
mal prondstico. En un estudio realizado por Ling Ge et al. se describié mayor incidencia
de recaida extramedular postrasplante en LLA vs leucemia mieloide aguda (LMA) (12.9
vs 4.6% P=0.009). El sitio mas comun fue el sistema nervioso central, seguido de
testiculos, piel, tejidos blandos, hueso, nasofaringe y peritoneo. En dicho estudio se
observo una tendencia a mejor supervivencia global a 3 afos en pacientes con recaida

extramedular aislada vs recaida en médula 6sea (18.2% vs 12% P=0.2) (3).

En adultos con LLA, no han sido descritos los sitios de afeccion extramedular distintos a

sistema nervioso central, sus asociaciones y significado clinico.



Objetivos

Objetivo general: describir la afeccion extramedular en una poblacién de adultos con
LLA.

Objetivos especificos:

* Describir si la afeccion extramedular de dio al diagndstico o recaida.

* Comparar las caracteristicas de los pacientes con afeccion extramedular contra
los que no tuvieron afeccion extramedular.

* Comparar los desenlaces de pacientes con afeccidn extramedular contra los que

no tuvieron afeccion extramedular.

Material y Métodos

Se trata de un estudio restrospectivo y comparativo de adultos con LLA tratados en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™ entre 2006 y 2015.
El diagnostico de LLA se realizé acorde a la lasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud. La recaida se definié acorde a los criterios de Cheson como una vez alcanzada
la remision completa, la evidencia de blastos en sangre periférica, la presencia de blastos

mayores al 5% en médula ésea; o el desarrollo de lesiones infiltrativas extramedulares
(4).

Unicamente fueron considerados como casos con afeccién extramedular aquellos que
tuvieran evidencia histolégica de la misma, no se tomaron en cuenta estudios de
laboratorio alterados o estudios de imagen sugerentes de infiltracion para definir dicha

afeccion.

El analisis estadistico se establecio mediante la comparacién de variables categoricas
por prueba de Chi? y prueba exacta de Fisher. La comparacion de medias mediante la
prueba U-de Mann Whitney. El analisis de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier.
Todo lo anterior utilizando el software SPSS version 21.



Resultados

Se analizaron un total de 177 pacientes con LLA en un periodo comprendido entre 2006
y 2015. Del total el 95% se trataba de LLA de subtipo precursores B. La mediana de edad
fue de 28 anos con rango de 16 a 75 afios. Se encontro afeccion extramedular
corroborada por histopatologia en 41 pacientes (23.2%), 10 (5.6%) de ellos al diagnostico
y 31 (39.7%) en recaida .

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion estudiada.

Pardmetro Sin afeccién Con afeccién
extramedular extramedular
(n=136) (n=41)
Edad (afios) 28.0 (16-75) 30.5 (16-75) 21.0 (16-69) 0.164
Género (H) 54.8% 52.2% 63.4% 0.217
Subtipo
Precursores B 94.9% 97.8% 85.4%
B madura 1.7% 1.5% 2.4% 0.005
Células T 3.4% 0.7% 12.2%
Leucocitos x10%/L  8.5(0.4-422.9) 7.7 (0.4-394.0) 13 (0.6-422.9) 0.385
DHL UI/L 479 (99-5959) 493 (99-5811) 381 (129-5959) 0.385
ECOG
0-1 76.8% 76.4% 78.0% 0.123
2-3 23.2% 23.6% 22.0%
Filadelfia 12.4% 11.7% 14.6% 0.273

Grafica 1. Porcentaje de pacientes con afeccion extramedular al diagnéstico y en recaida
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De los 39.% de los pacientes que presentaron recida extramedular, el 23.1% fue recaida
extramedular aislada, el 3.8% recaida extramedular aislada multiple y el 13% presenté
recaida en médula 6sea en conjunto con algun sitio extramedular. El sitio de afeccion
extramedular mas comun fue el sistema nervioso central (al diagnostico 2.8%, en recaida

26.9%), el resto se describe en la tabla 2 y 3.

Tabla 2. Sitios de afeccion extramedular al diagnéstico Tabla 3. Sitios de afeccion extramedular en recaida

Diagnéstico (n=10) (5.6%) en Recaida (n=31) (39.7%)
SNC 2.8% SNC 26.9%

i Piel 6.4%
Pulmén 1.1%

Tubo Digestivo 3.4%

Olo 0.6% Vias Urinarias 3.4%
Piel 0.6% Ganglios 2.6%
Hueso 0.6% Pulmén 1.3%

Se encontré una mayor expresion de CD20 al diagndstico en quienes debutaron con
afeccién extramedular: 80 % vs. 47% (p=0.002) y una mayor expresion de CD3 en los
pacientes que recayeron con afeccion extramedular: 22.6% vs. 4.3% (p=0.008). Hubo
una mayor frecuencia de afeccidon extramedular en las leucemias T en comparacién con
las B: 83.3% vs. 22.7% (p=0.005). Ademas se observo una tendencia a mayor afeccion
extramedular en recaidas postrasplante en comparacién con el resto de las recaidas:
57.1% vs 38% (p=0.427).

No se observaron diferencias en la supervivencia global (SG) o libre de enfermedad
(SLE) en los pacientes con afeccion extramedular al diagnodstico ni en la SG en las

recaidas con afeccidon extramedular.



Grafica 2. Supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con infiltracion extramedular al diagnéstico.
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Gréafica 3. Supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con infiltracion extramedular en recaida.
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La recaida aislada a sistema nervioso central tuvo una tendencia no significativa a una
mejor SG en relacion al resto de las recaidas (mediana 20 meses (10.0-29-9) vs. 12
meses (9.7-14.3); p=0.08).
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Grafica 4. Supervivencia global en pacientes con y sin recaida a sistema nervioso central.
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Discusion

En el presente estudio se puede corroborar lo que se ha encontrado en articulos
reportados previamente en donde la afeccion extramedular en recaida es muy frecuente
oscilando entre el 26 y 39%. Un hallago relevante encontrado en éste estudio es la
asociacion de la expresion de CD 20 y la afeccion extramedular al diagndstico ya que no
habia sido descrita en adultos previamente. Fatemeh et al. reportaron la asociacion de
la presencia del marcador CD20 con varios factores de mal prondstico entre los cuales
destacd mayor afeccion extra medular 35.1% vs. 17.2% (p=0.004) (5).

Como ya es sabido, el SNC es el sitio mas frecuente de afeccion extramedular. En un
estudio publicado por del Principe et al. al diagndstico se reportaron cifras menores del
5% (6), lo que es compatible con lo encontrado en el presente estudio (2.8%). Sin
embargo la tasa de afeccion a sistema nervioso central en recaida reportadas
previamente es variable y va de un 7%(7) a un 15%(8). El porcentaje reportado en la
poblacién estudiada fue del 26.9%, no existiendo diferencia de acuerdo al esquema de
tratamiento utilizado ya que todos recibieron profilaxis con quimioterapia intratecal. El
esquema de quimioterapia mas utilizado fue HCVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina, dexametasona, citarabina y metotrexate) con o sin rituximab, y en ésta
poblacion se encontré que el 10.5% presentd recaida en SNC. Lo anterior es compatible
con lo reportado en la literatura con recaidas en SNC posterior a HCVAD entre el 5.6 y
el 18% (9).

Se encontrd una tendencia no significativa a mejor SG en recaidas aisladas a SNC con
mediana de supervivencia de 20 meses vs 12 meses en otro tipo de recaidas (p=0.08).
Dicho hallazgo se ha publicado anteriormente por el grupo PETHEMA quienes reportaron
SG de 0.7 afos en recaida aislada a SNC vs 0.4 afos en recaida a médula 6sea y 0.13
afnos en recaidas combinadas (p=0.11) (10). El mecanismo fisiopatolégico que explique
esta tendencia se desconoce hasta el momento.
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Un hallazgo importante fue la piel como uno de los principales sitios de afeccion
extramedular, ya que fue el segundo lugar mas frecuente de afeccién (0.6% al
diagnostico y 6.4% en recaida) después del SNC. La afeccion extramedular cutanea
hasta nuestro conocimiento, unicamente se ha descrito como reporte de casos. Existen
reportes en la poblacion pediatrica de 15 casos al diagndstico en una serie de 1,359
pacientes (1.1%) (11).

La recaida extramedular posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
contribuye a la mortalidad postrasplante, y es mas comun que en pacientes no
trasplantados con una incidencia del 20% (12). Pacientes con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda presentan mayor proporciéon de afeccion extramedular que en
leucemia mieloide aguda: 12.9% vs. 4.6% (p=0.009), lo anterior se cree que se da por
menor efecto de injerto contra leucemia en leucemia linfoblastica por anergia de células
T (13).

Aunque nuestra muestra de pacientes postrasplantados con recaida extramedular es
muy pequena (4 de 7 pacientes incluidos), el porcentaje es considerable (57.1%). Dicho
fendmeno puede ser explicado mediante el efecto injerto contra leucemia que en quienes
recibieron acondicionamiento pretrasplante, sucede unicamente a nivel de médula 6sea,

presentando evasion inmunologica en tejidos periféricos. (14)

Las limitaciones de éste estudio son las propias de un estudio retrospectivo. Por otro lado
la proporcion de afeccion extramedular puede estar infraestimada ya que el 19.8% de los
pacientes tuvieron alteraciones significativas de las pruebas de funcionamiento hepatico
sin obtenerse biopsia y muchos presentaban adenopatias las cuales no fueron sometidas
a estudio histopatologico. Solamente fueron tomados en cuenta los casos que

confirmacion histologica.
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Conclusiones

+ La afeccion extramedular en LLA es frecuente, principalmente en recaida.

+ Se asocia a inmunofenotipo T, mayor expresion de CD20 y es muy frecuente en
recaidas post-trasplante.

+ Su presencia al diagnostico o en recaida no confiere un pronostico desfavorable.

* La recaida aislada a SNC pudiera ser de mejor pronostico que el resto de las

recaidas.
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