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RESUMEN:
INTRODUCCION:

El valor pronostico de CD20 en la leucemia linfoblastica de precursores B (LLA-B) es
controvertido. El incorporar rituximab al tratamiento ha demostrado tener impacto positivo
en la supervivencia libre de evento (SLE).

OBJETIVO:

Determinar el valor prondstico de CD20 y el impacto del uso de rituximab en pacientes
adultos tratados en un centro de tercer nivel de la ciudad de México con diagndstico de
LLA-B.

MATERIALES Y METODOS:

Se realiz6 una revision retrospectiva de 152 pacientes con LLA-B durante el periodo 2009 a
2016. Se analizaron las caracteristicas clinicas asi como los desenlaces de acuerdo a la
expresion de CD20 (CD20 + o CD20 -) y al uso de rituximab.

RESULTADOS:

El 47.7 % (n=72) de los casos de LLA-B tenian expresion de CD20. Excluyendo a los
pacientes que recibieron rituximab, la supervivencia global (SG) fue mayor en el grupo de
pacientes CD20- 11.17 vs 6.87 meses (IC 95% 7.43 a 14.9, p = .008).

Solamente el 7.2% (n=10) de los pacientes CD20+ recibid rituximab (CD20R+).
Alcanzando todos remisién completa (RC) a las 4 semanas. La SLE y SG fueron
significativas en pacientes de 18 a 39 afios; CD20R+: SLE y SG mediana no alcanzada,
CD20R-: SLE 3.91 meses (IC 95%, 0.64 - 7.17, p = .025) y SG 7.2 meses (IC 95%, 3.37 -
11.02, p =.013).

En el analisis multivariado para SG resulto significativo el uso de rituximab (HR: 0.28, IC
95%: 0.085-0.924, p = 0.037) y lograr la remisién completa a las 4 semanas (HR: 0.130 IC
95%: 0.069-0.243, p = 0.000)

CONCLUSIONES:

La expresion de CD20 en pacientes con LLA-B de 18 a 39 afios le confiere una menor SG;
el uso de rituximab puede mejorar las tasas de RC, SLE y SG.

PALABRAS CLAVE: CD20, leucemia linfoblastica, rituximab, supervivencia.



INTRODUCCION:

La leucemia linfoide aguda de precursores B (LLA-B) es una enfermedad caracterizada por
una proliferacion y acumulacion anormal de células inmaduras en médula dsea, sangre
periférica y otros tejidos®. Segtin SEER data base en los Estados Unidos se estima una
incidencia de 1.6 por 100000 habitantes por afio; en Europa la incidencia se ha reportado en
1.28 por 100000 habitantes al afio®***, con una supervivencia en alrededor del 50% a 5
afios en adultos®’; en poblacién latinoamericana se ha encontrado una incidencia mayor
siendo por ejemplo reportado en México una incidencia de 2.0 por cada 100000 habitantes
por afio®°*°.

Una caracteristica de los blastos de la LLA-B es la presencia de diferentes moléculas que se
expresan segun su etapa de maduracién y que ademas han servido como como base para
terapias blanco como son CD19, CD20, CD22 y CD52'**2. El antigeno CD20 es quizas uno
de los méas ampliamente evaluados encontrandose en alrededor del 30 al 40% de pacientes
con LLA-B entre los 18 y 39 afios de edad, siendo ain mas frecuente en mayores de 60
afios (40-50%)",

En varios estudios se ha evaluado el impacto prondstico de la expresién de CD20 en LLA-
B encontrandose resultados heterogéneos'>***’. Aunque el uso de rituximab ha mostrado
significativas mejoras en los resultados del tratamiento de linfoma no Hogdkin de células
B, leucemia linfoblastica B madura y en Linfoma de Burkitt'®**?*#%2 sy uso en la LLA-B
CD20 + muestra resultados no consistentes en relacién ala S siendo significativo en
las tasas de SLE en la mayor parte de estudios publicados®.

23,24,
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MARCO TEORICO:

La leucemia linfoide aguda de precursores B (LLA-B) es una enfermedad que se
caracteriza por la proliferacion y acumulacion anormal de células linfoides inmaduras en
médula dsea y sangre periférica’. Su incidencia tiene una distribucién bimodal con un pico
de presentacion en menores de 20 afios del 60% y en mayores de 65 afios del 11%.%%* Se
estima sin embargo que en poblacion hispana la frecuencia es mayor que en poblacion
anglosajona; en México por ejemplo se ha reportado 2.6 casos por cada millén de habitates

y ademés se ha reportado tasas de supervivencia mas cortas en este grupo étnico®®"’.

Una caracteristica de los blastos de la LLA-B es la presencia de diferentes
moléculas que se expresan segln su etapa de maduracion y que ademas han servido como
como base para terapias blanco como son CD19, CD20, CD22 y CD52%°*. El antigeno
CD20 es quizas uno de los mas ampliamente evaluados encontrandose en alrededor del 30

al 40% de blastos, siendo aiin mas com(n en mayores de 60 afios (40-50%)1213,

En varios estudios se ha evaluado el impacto prondéstico de la expresion de CD20 en
LLA-B, encontrandose resultados heterogéneos. En una de las series mas grande del MD
Anderson CC, la expresion de CD20 se asocio con menor duracién de la remision completa

(RC), asi como menor supervivencia global (SG)*.

El “Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GRAALL)”,
también encontrd un impacto prondstico deletereo de la expresion de CD20 relacionado a la
SG, ademas de un alta incidencia acumulada de recaida y menor supervivencia libre de
evento (SLE); sin embargo esto fue exclusivo de los pacientes con leucocitosis mayor a 30

x 10%/L%,



Por otro lado, un estudio realizado en poblacion mexicana encontr6 que la expresion
de CD20 no se asocié con menor SG o0 una mayor incidencia cumulada de recaida

comparado con los pacientes CD20 negativo™®.
Tratamiento con Rituximab

A partir de diversos estudios que mostraron la eficacia de rituximab en leucemia

17,18,19,20,21

linfoblastica B madura y en Linfoma de Burkitt , se ha explorado el uso de

rituximab en la LLA-B CD20 +.

En el estudio GMALL 07/2003, el uso de rituximab se asocio a una tasa de
enfermedad minima residual mas baja y rapida, con una mayor probabilidad de mantener

una RC a 3 afios?.

En el MD Anderson CC se evalué Hyper-CVAD modificado combinado con
rituximab encontrando que la duracién de la RC a 3 afios, asi como la SG fueron mayores
en el grupo que recibi6 rituximab. Este beneficio fue observado Unicamente en los
pacientes menores de 60 afios®.

Un estudio prospectivo multicéntrico realizado por GRAALL evalu6 209 pacientes los
cuales fueron aleatorizados a recibir o no rituximab, encontré una SLE mayor en el grupo
que utilizé rituximab, sin diferencias significativas en la SG**.

Existen otro estudio que evalla el papel pronostico de CD20 en poblacién pediatrica
sometida a trasplante de progenitors hematopoyéticos, sin encontrar significancia
estadistica en relacion a supervivencia libre de enfermedad e incidencia acumulada de

recaida (p = 0.15)%,



JUSTIFICACION:

Las discrepancias encontradas en los resultados de los diferentes trabajos que evallan el
papel de la expresion de CD20 como marcador de prondstico, asi como la respuesta al
tratamiento con rituximab.

Ademas la falta de estudios en poblacion latinoamericana que aborden este tema.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La informacion de poblacién latinoamericana es limitada por lo cual podemos plantearnos
las siguientes preguntas:

¢La expresion de CD20 en poblacion mexicana es igual a la reportada en la literatura?
¢Cual es el impacto pronostico de la expresion de CD 20 para RC, SLE y SG?

¢El tratamiento con rituximab en las LLA-B CD20+ mejora las tasas de RC, SLE y SG?



HIPOTESIS:

La expresion de CD20 tiene un efecto deletéreo en relacion a la RC, SLE y SG; y la
inmunoterapia con rituximab podria mejorar estas tasas de supervivencia.

OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar el valor prondstico de la expresion de CD20 en una poblacion de adultos
tratados en un centro de tercer nivel de la ciudad de México con diagndstico de LLA-B; asi
como establecer el impacto del uso de rituximab.

Objetivos especificos:

- Determinar la frecuencia de la expresion de CD20 segun grupos de edad y
establecer el impacto prondéstico en cada subgrupo.

- Comparar los resultados de RC, SLE y SG segun esquema de quimioterapia
utilizado

- Comparar las tasas de RC, SLE y SG segun el uso de rituximab.



VARIABLES:

Variables dependientes

Remision completa Continua

Supervivencia global Continua

Edad Continua

ECOG Categorica

Cromosoma Philadelphia Categorica

~N |



MATERIALES Y METODOS:
Tipo de estudio:
Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico
Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de LLA-B por criterios de la OMS?®

- Diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiréan en el periodo enero 2009 a febrero 2016.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con expediente clinico incompleto

Los pacientes recibieron tratamiento con Hyper-CVAD?' o esquemas institucionales
(basados en prednisone, methotrexate, doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide,
cytarabine, mercaptopurine, L-asparaginase). Rituximab fue administrado junto con el
esquema Hyper-CVAD en pacientes catalogados como CD20 +; sin embargo su uso estuvo
supeditado a la capacidad econdmica de cada paciente.

Definiciones:

Se definié como CD20 positivo cuando la expresion de este marcador en los blastos de la
LLA-B era mayor al 20%, medido a traves de citometria de flujo en una muestra de
aspirado de médula 6sea de acuerdo con las recomendaciones de la European
LeukemiaNet?.

Evento fue definido como falla para lograr la RC luego de 4 semanas de la induccion,
recaida o muerte

La supervivencia global fue medida desde el diagnostico hasta la muerte o fecha de Gltimo
seguimiento.

Se considero a los pacientes como de riesgo alto si tenian una de las siguientes
caracteristicas: leucocitosis > 30 x 10°, presencia de alteraciones citogenéticas de riesgo
alto (Cromosoma Philadelphia, t(9;22), t(4;11), hipodiploidia), y no lograr RC luego de 4
semanas de inicio de la induccion.

Analisis estadistico:

Para el analisis de datos se uso el software SPSS version 21. Se utilizo la prueba exacta de
Fisher y X2 tests para comparar las variables categoricas. Las medianas se compararon por



la prueba U Mann-Whitney. La supervivencia libre de evento y la supervivencia global
fueron obtenidas por método Kaplan-Meier y comparadas por el test de log-rank, para el
analisis multivariado se utilizé regresién de Cox?**°.



RESULTADOS:
Caracteristicas de los pacientes:

Con una mediana de seguimiento de 10.48 meses se incluyd un total de 152 pacientes con
diagnostico de LLA-B; la mediana de edad fue de 28 afios (16 a 67), siendo el grupo de 18
a 39 afos (definido como adolescentes y adultos jovenes o AYA) del 63.15% (n = 92), en
tanto que pacientes mayores a 60 afos fue del 6.57% (n = 10). El 55.9% (n = 85) de
pacientes era de sexo masculino.

Se encontro que en toda la serie la expresion de CD 20 fue del 47.7% (n = 72). Las
caracteristicas de los pacientes CD20 + versus CD20 — se muestran en la tabla 1, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos.

Analisis de supervivencia segun la expresion de CD20, excluyendo pacientes que
recibieron rituximab:

Se evaluo el porcentaje de pacientes que alcanzd RC a las 4 semanas luego de la
induccidn siendo este del 59.7% (n = 47) en los pacientes CD20 + y 65% (n = 52) en el
grupo de pacientes CD20 —, sin diferencia significativa (p = 0.6).

En relacion a la SG (figura 1A), se encontr6 que la mediana de supervivencia fue de 6.87
meses (95% Cl, 4.3 a 9.34) en pacientes CD20 + y de 11.17 meses (95% ClI, 7.43 a 14.9) en
los pacientes CD20 - (p = 0.008).

Analisis por grupos de edad: Al comparar la mediana de SG segln grupos de edad, se
encontré que la diferencia permanecid significativa en los adolescentes y adultos jévenes
(18 a 39 arfios), siendo esta de 7.2 meses (95% ClI, 3.37 a 11.02) en pacientes CD20 + y de
15.9 meses (95% Cl, 8.47 a 23.32) en los pacientes CD20 - (p = 0.031). En los pacientes de
40 a 59 afos no se encontrd una diferencia significativa en la SG: 5.27 meses (95% Cl, 0.94
a 9.59) en los pacientes CD20 + y 8.13 meses (95% ClI, 5.71 a 10.54) los pacientes CD20 -
(p =0.275) (Figura 1B — 1C).

El 61.18% (n = 93) de pacientes recibié como tratamiento Hyper-CVAD y el 29.6% (n =
45) recibié como tratamiento esquema institucional HOP0612. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos esquemas de tratamiento para SLE y SG. El
impacto pronostico del CD20+ se vio Unicamente en los pacientes tratados con Hyper-
CVAD (SLE: 2.46 meses vs 7.91 meses, p = 0.039 y SG: 7.2 meses vs 13.1 meses, p =
0.012) en relacion a los pacientes CD20- y no en los pacientes que recibieron el esquema
institucional.

Tratamiento con rituximab:
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El porcentaje de pacientes con LLA-B CD20 + que recibid rituximab fue del 7.2% (n = 10).
Al comparar las caracteristicas basales de los pacientes CD20 + que recibieron rituximab
con los que no lo recibieron, no se encontraron diferencias significativas (Tabla 2). En el
grupo de pacientes que recibid rituximab, el 100% alcanz6 RC a las 4 semanas, en
comparacion con el 60% (n = 37) de los pacientes CD20 + que no recibieron rituximab (p =
0.014).

En relacion a la SLE, la mediana en los pacientes CD20 + que recibieron rituximab no fue
alcanzada, mientras que en los pacientes CD20 + que no recibieron rituximab fue de 2.72
meses (95% C1 0.74 a 4.7) y en los pacientes CD20 — fue de 6.24 meses (95% CI 3.36 a
7.17), p =0.007. (Figura 2A)

Cuando se realizo el analisis de la SLE por grupos de edad se encontr6 que la diferencia
permanecio significativa en los adolescentes y adultos jovenes (18 a 39 afios); en los
pacientes que recibieron rituximab la mediana no fue alcanzada, en los pacientes CD20 +
gue no recibieron rituximab fue de 3.91 meses (IC 95%, 0.64 a 7.17) y en los pacientes
CD20 — fue de 7.91 meses (IC 95%, 4.46 a 11.37) p = 0.025. (Figura 2B).

En los pacientes de 40 a 59 afios esta diferencia no fue estadisticamente significativa: SLE
en pacientes CD20 + que recibieron rituximab fue de 8.98 meses (95% ClI, 0.0 a 34.92), en
los pacientes CD20 + que no recibieron rituximab fue de 1.28 meses (95% CIl, 0.0a 4.51) y
3.91 meses (95% CI, 0.0 a 9.1) en los pacientes CD20 - p = 0.179 (Figura 2C).

En relacion a la mediana de SG (Figura 2D), la mediana de supervivencia para los pacientes
CD20 + que recibieron rituximab no fue alcanzada, mientras que en los pacientes CD20 +
que no recibieron rituximab fue de 6.87 meses (95% CI1 4.3 a2 9.43) y en los pacientes CD20
— fue de 11.67 meses (95% CI 7.84 — 15.49) p = 0.001.

De la misma forma, la diferencia permanecié significativa en los adolescentes y adultos
jévenes (18 a 39 afios); en los pacientes que recibieron rituximab la mediana no fue
alcanzada, en los pacientes CD20 + que no recibieron rituximab fue de 7.2 meses (IC 95%,
3.37a11.02) y en los pacientes CD20 — fue de 16.4 meses (IC 95%, 9.01 a 23.78) p =
0.013. (Figura 2E).

En los pacientes de 40 a 59 afios la mediana de SG del grupo CD20 + que recibid rituximab
fue de 10.83 meses, 5.27 meses (95% CI, 0.94 a 9.59) en los pacientes CD20 + que no
recibieron rituximab y 8.13 meses (95% ClI, 5.71 a 10.54) en los pacientes CD20 -, p =
0.111 (Figura 2F)

En el caso de los pacientes mayores de 60 ninguno de ellos recibi¢ rituximab por lo cual no
fueron incluidos en el analisis.

Hicimos un subanalisis de los pacientes CD20+, tratados exclusivamente con Hyper-CVAD
(con o sin rituximab) y el uso de rituximab impacté de forma estadisticamente significativa
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en la SG de estos pacientes: con R-Hyper-CVAD la mediana de SG no fue alcanzada y con
Hyper-CVAD fue de 7.23 meses (95% IC, 4.23 a 10.22 meses), p = 0.001

Anadlisis multivariado:

Se realizé andlisis uni y multivariado para SG en pacientes CD 20 +. En el analisis
multivariado (Tabla 3) resultaron como variables significativas el uso de rituximab (HR:
0.28, 1C 95%: 0.085 a 0.924, p = 0.037) y lograr la remisién completa a las 4 semanas (HR:
0.130 IC 95%: 0.069 a 0.243, p = 0.000).
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DISCUSION:

En el presente estudio encontramos que en los pacientes con LLA-B el porcentaje de
blastos que tenian al menos 20% de expresion de CD20 correspondio al 47.4% de los casos,
y esto fue mucho mas frecuente en los pacientes de 18 a 39 afios (58.33%); estos resultados
son similares a los reportados en la literatura (Thomas DA reportd la expresion de CD20 en
48.5% entre los 15 a 59 afios™), sin embargo en muchos estudios no se ha estratificado por
grupos de edad. En otros estudios realizados en poblaciones diferentes a la estadounidense
como por ejemplo en un estudio de Solano Ganesta et al reportaron un 61% de expresion de
CD20 en poblacién mexicana®’.

En nuestro estudio la expresion de CD20 mostrd tener un efecto pronostico adverso
significativo en relacién a la SG Unicamente en el grupo de pacientes de 18 a 39 afios.
Resultados similares publicados por Thomas DA et al muestran una menor tasa de SG de
manera significativa en los pacientes menores de 30 afios (35% vs 85% a 3 afios p =
0.009)". Cabe mencionar que el esquema de quimioterapia usado en este estudio fue
Hyper-CVAD comparado con VAD/CVAD.

En una publicacion realizada por Maury et al a diferencia de nuestro estudio, se encontro
que la expresiéon de CD20 tuvo impacto negativo en la incidencia acumulada de recaidas
(70% vs 24% p = 0.006) unicamente en aquellos pacientes con leucocitosis mayor a
30000/L, sin afectar la SG o la SLE™®. Nosotros encontramos esta diferencia en todo el
grupo y no exclusivamente en los pacientes con >30000 leucocitos.

Impacto del uso de Rituximab:

Aunque la poblacion que recibi6 rituximab fue pequefa (7.2%), el uso de rituximab mejoro
las tasas de RC (100% vs 60% p = 0.014), SLE (CD20 R+: Mediana NA CD20 R-: 3.91
meses CD20- 7.91 meses, p = 0.025) y SG (CD20 R+: Mediana NA CD20 R-: 7.2 meses
CD20- 16.4 meses, p = 0.013), de manera significativa en los pacientes de 18 a 39 afos.

En un estudio conducido por Thomas DA et al®®, la SG fue mayor en pacientes menores de
60 afos (75% vs 47% p = 0.003). En este estudio los pacientes fueron tratados con
HCVAD. Al analizar al subgrupo de pacientes CD20 + tratados con HCVAD (+/-
Rituximab) corroboramos el beneficio en supervivencia que otorga el Rituximab en
pacientes tratados con este esquema.

En otro estudio de caracter prospectivo, aleatorizado publicado por el grupo Maury S et al®®
encontraron que las tasas SLE fueron mayores de manera significativa para el grupo que
uso rituximab (65% vs 52% p = 0.04); sin embargo sin diferencia significativa en la SG.
Cabe mencionar que en este estudio se utilizé como tratamiento un protocolo inspirado en
esquemas pediatricos.
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En los esquemas de adultos utilizados en nuestro estudio asi como en los estudios
publicados por Thomas DA et al?**! encontramos resultados con tendencias similares
siendo el grupo de pacientes mas jovenes los favorecidos por la adicion de rituximab. No
queda tan claro el impacto en supervivencia global del tratamiento con rituximab utilizando
esquemas de tipo pediatrico?*4%,

Es importante considerar que en el presente estudio asi como en los mencionados
previamente, se us6 como punto de corte para considerar CD20 positivo la expresion igual
0 mayor al 20% de este marcador medido por citometria de flujo. Se ha reportado que
existe modulacion inmunofenotipica en respuesta al uso de esteroides y posterior al
tratamiento de induccidn lo cual incrementa el porcentaje de expresion de CD20 en los
blastos de LLA-B***: esto ha llevado a la investigacion del uso de rituximab en pacientes
con LLA-B con un punto de corte de expresion de CD20 maés bajo; Thomas DA et al
encontr6 un significativo valor pronéstico utilizando un punto de corte del 10% de
expresion de CD20". En conjunto estas aseveraciones nos llevan a considerar el beneficio
que pueda tener el uso de rituximab en pacientes con menor expresion de CD20; estudio
que se esta llevando a cabo en el Reino Unido (UKALL14 ClinicalTrials.gov number,
NCT01085617).

Otro punto importante es el nimero de aplicaciones de rituximab. En los diferentes estudios
se ha utilizado entre 8 y 16 dosis durante distintas etapas del tratamiento. No se conoce con
certeza cudl es el numero de dosis 6ptimo de rituximab, sin embargo, se ha postulado que
un mayor numero de aplicaciones de rituximab puede llegar a reducir la incidencia de
recaidas®.

El papel que cumple rituximab en los pacientes Philadelphia positivo no es claro, la
mayoria de los estudios que evalGan quimioterapia con rituximab se ha realizado en
pacientes Philadelphia negativo. En nuestro estudio encontramos 2 pacientes philadelphia
positivo que ademas expresan CD20, en este contexto, el uso de inhibidores de tirosina
kinasa ha mejorado de manera significativa la SLE asi como la SG*; sin embargo el uso de
rituximab en este grupo no ha sido evaluado.

Limitaciones del presente estudio:

Las principales limitaciones del presente estudio son su caracter retrospectivo y el nimero
pequefio de pacientes que recibid rituximab
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CONCLUSIONES:

La expresion de CD20 se asocia a mal pronostico en pacientes adultos con LLA-B en
nuestra poblacion, en particular en el grupo de 18 a 39 afos; el uso de rituximab mejora de
forma significativa el pronostico de estos pacientes.
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ANEXOS:

Tabla 1.Caracteristicas de los pacientes

Abreviaturas: ECOG: The Eastern Cooperative Oncology Group, Hyper-CVAD:

Ciclofosfamida hiper-faccionada, vincristina, doxorubicina, dexametasona, Institutional:

prednisona, metotrexate, doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida, citarabina,

mercaptopurina

Variable Valor p
Positivo (72) Negativo (80)

Sexo Masculino 59.72% (43) 53.75% (43) 0.62
Edad 18 a 39 (AYA) 58.33% (42) 67.5% (54) 0.84
40a 59 38.88% (28) 22.5% (18)

> 60 2.7% (2) 10% (8)
ECOG Oal 76.25% (61) 77.78% (56) 0.47
Leucocitos > 30 000 23.61% (17) 28.75% (23) 0.47
Philadelfia + 9.72% (7) 20% (16) 0.87
Tratamiento HCVAD 62.6% (45) 60% (48) 0.094
Institucional 33.33% (24) 26.25% (21)
Otro 4.17% (3) 13.75% (11)
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes CD20 positivo segun el uso de rituximab

Variable Rituximab Valor p
Si (10) NO (62)
Sexo Masculino 40% (4) 61.29% (38) 0.3
Edad 18 a 39 (AYA) 60% (6) 58.06% (36) 0.78
40 a 59 40% (4) 38.71% (24)
> 60 - 3.23% (2)
ECOG 0Oal 90% (9) 75.81% (47) 0.39
Leucocitos > 30 000 40% (4) 20.97% (13) 0.17
Philadelfia + 20% (2) 8.06% (5) 0.51

Tabla 3. Andlisis Multivariado

Andlisis Univariado

Andlisis Multivariado

Variable HR IC - 95% Valorp HR IC-95% Valorp
Grupo de edad 143 092 223 0.11
ECOG 1.3 084 207 0.23

21



Leucocitos > 30000 1.3 071 235 0.38

Ph positivo 111 099 1.25 0.074

Citogenética de alto 096 05 186 0.92

riesgo

RC alas 4 semanas 0.1 0.058 0.2 0.0001 0.28 085 0.93 0.037

Rituximab 0.19 0.059 0.61 0.005 0.12 0.069 0.24 0.0001

Figura 1 Supervivencia Global (Excluyendo a pacientes que recibieron rituximab)

Panel A: Supervivencia Global Segun la expresion de CD20

Panel B: Supervivencia Global de pacientes de 18 a 39 afios segun la expression de CD20,

Panel C: Supervivencia Global de pacientes de 40 a 59 afios segun la expression de CD20
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Figura 2. Tratamiento con rituximab: Supervivencia libre de evento y supervivencia global
Panel A: Supervivencia Libre de evento

Panel B: Supervivencia Libre de evento, pacientes de 18 a 39 afios

Panel C: Supervivencia Libre de evento, pacientes de 40 a 59 afios

Panel D: Supervivencia global

Panel E: Supervivencia global, pacientes de 18 a 39 afios

Panel F: Supervivencia global, pacientes de 18 a 39 afios
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