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RESUMEN

INTRODUCCION:

El prondstico de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) es pobre. En nifios, el impacto de la
fibrosis medular al diagnéstico ha sido descrito con resultados inconsistentes, en adultos no existe
informacion sobre el significado prondstico de la misma en LLA. El objetivo de este estudio fue describir el

impacto prondstico de la fibrosis medular en pacientes adultos con LLA.

JUSTIFICACION:

En Estados Unidos, los adultos con LLA tienen una supervivencia global (SG) a 5 aflos de 42-63% para los
adolescentes y adultos jovenes, 24% para aquellos entre 40-59 afios y 17% para los mayores de 60 afios. En
México la mediana de edad al diagndstico de la LLA es de 30 afios, con una SG a 3 afios de 21%. Ante el pobre
prondstico de nuestros pacientes es necesario encontrar mecanismos alternos para mejorar la estratificacion

de riesgo con los recursos que tenemos disponibles.

OBIJETIVOS:
Describir el impacto de la presencia de fibrosis medular al diagndstico y su reduccién post-induccién sobre

en el prondstico de pacientes adultos con LLA en una institucion de tercer nivel de México.

MATERIALES Y METODOS:

Se realizd tincidn tricrdmica de Masson y descripcion de la fibrosis en médula dsea (MO) por escala
modificada de Bauermeister y cuantificacion del volumen de fibras de reticulina. Los pacientes fueron
clasificados en 3 grupos: sin fibrosis significativa al diagndstico (grupo 1), con fibrosis significativa al
diagnéstico y reduccion de <50% del volumen de fibras de reticulina (grupo 2) y con fibrosis significativa al

diagnostico y reduccion de 250% del volumen de fibras de reticulina (grupo 3).
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RESULTADOS:

Incluimos 88 biopsias de MO de 44 pacientes. La mediana de edad al diagnéstico fue de 27 aios, 46% tenian
cariotipo normal y 23% presentaron cromosoma filadelfia al diagndstico. Un 71% de los pacientes alcanzaron
remision competa (RC) y 59% recayeron. Veintinueve pacientes (66%) tuvieron fibrosis significativa al
diagndstico, la mediana de volumen de fibras de reticulina al diagndstico fue de 15.3% y redujo a 9.5% post-
induccidn. La presencia de fibrosis al diagndstico no tuvo impacto prondstico, pero su reduccién post-
induccidn si. Aquellos que lograron una reduccién 250% en el volumen de fibras de reticulina presentaron
menor falla a induccidn (10 vs 46%, p=.018) y tuvieron una supervivencia libre de recaida (SLR) (12.1 meses
vs. 10.5 meses, p=.037) y SG (28.3 meses vs 13.1 meses, p=.028) mas largas. Los pacientes en el grupo 3

tuvieron SLR y SG mas largas comparados con los pacientes en los otros grupos.

CONCLUSION:
Este es el primer estudio en demostrar que la reduccién de la fibrosis medular post-induccion en adultos con

LLA si tiene un impacto prondstico positivo.



Introduccion

La LLA es una enfermedad hematoldgica que se caracteriza por una proliferacion descontrolada de
células linfoides inmaduras. Su incidencia varia entre paises. En un analisis internacional se reporté que Costa
Rica presentaba la incidencia mas elevada con 2.12 casos por 100,000 personas-afio y la Republica Checa, la
mas baja con 1.08 casos por 100,000 personas-afio.! En Estados Unidos, la incidencia ajustada para la edad
es de 1.58 casos por 100,000 personas-afio y representa el 20% de las leucemias en adultos.?

En las ultimas décadas la supervivencia ha mejorado sobre todo en la poblacidon pediatrica
alcanzando SG a 5 afios de hasta 90%,3 pero estos resultados no se han logrado reproducir con el mismo
éxito en la poblacidn adulta. Segun datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) los
adultos tienen SG a 5 afios de 42-63% para los adolescentes y adultos jovenes, 24% para aquellos entre 40-

59 afios y 17% para los mayores de 60 afios comparado con SG de hasta 89% en nifios.*

Planteamiento del Problema

En México la mediana de edad al diagndstico de la LLA es de 30 afios, con una SG a 3 afios de 21%,°
datos desalentadores con respecto a estadisticas internacionales. Por esta razén es necesario encontrar
mecanismos alternos para mejorar el prondstico de nuestros pacientes con los recursos que tenemos
disponibles.

Es conocido que los pacientes con leucemia aguda presentan mayor fibrosis medular al diagndstico
que pacientes con otras enfermedades neplasicas,® y que la fibrosis reduce de manera significativa posterior
a tratamiento.”!! Estudios previos han descrito de manera contradictoria el papel del microambiente
medular y la fibrosis en el pronédstico de la LLA. Algunos autores proponen que la presencia de fibrosis en la
MO sirve como santuario a los blastos, reduciendo la respuesta a quimioterapia.’>!® En otros reportes
clinicos en pacientes pediatricos, la fibrosis en MO se asocié a menores cuentas de leucocitos y blastos en

sangre periférica (SP), caracteristicas usualmente asociadas a mejor prondstico.'4*>



Justificacion y uso de resultados

La fibrosis en MO puede ser estimada por evaluacidn directa de la biopsia con tinciones especiales
como la tricrémica de Masson o por estimacién indirecta a través de niveles en suero de citocinas como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-por sus siglas en inglés).*6~1° Hasta el momento no existe en
la literatura descripcion del rol pronéstico de la fibrosis en MO en la poblacién adulta con LLA. Ante el pobre
prondstico de nuestros pacientes, planteamos la posibilidad de evaluar el microambiente medular de
manera indirecta a través de la evaluacién morfoldgica de la fibrosis medular.

Los resultados obtenidos de esta investigacion seran de beneficio para todas aquellas instituciones

que se encarguen del cuidado de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de LLA.

Fundamento Tedrico

Existen micro-nichos en la MO, de los cuales dos estan bien descritos, el micro-nicho vascular que
sirve como barrera entre las células madre hematopoyéticas y la circulacién y el micro-nicho endosteal. Este
esta compuesto por osteoblastos y células del estroma incluida la célula reticular con ligando de citosinas 12
(CXCL12-CAR).?° Las células del estroma producen fibras de reticulina y coldgeno que, en estrecha relacién
con el endotelio vascular, proveen soporte a las células hematopoyéticas.

Existen vias de sefalizacion entre el endotelio vascular y los blastos linfoides con regulacion hacia
la baja de la apoptosis a través de aumento de bcl-2 y bcl-xL. Los blastos linfoides producen citocinas
adhesivas como LFA-1 y VLA-4, VLA-4 se une a VCAM-1 vy a la fibronectina en la superficie de las células
estromales. Los blastos linfoides y las células estromales producen TGFB1 y BMP-6 que aumenta la fibrosis
medular.?213202% | 3 interaccién entre los blastos linfoides por CXCR4 y la célula reticular con ligando de
citosina 12 por CXCL12 aumenta la produccion de IL-8 a través del NFkB y JNK/AP-1 y el aumento de IL-8
aumenta la angiogénesis.?’ El microambiente medular es hipdxico y esto aumenta el HIF-1a que a su vez
aumenta la interaccion CXCL12-CXCR4 que permite la supervivencia de los blastos con gran expresién de
CXCR4.%0

Mudry R. y colaboradores evaluaron el efecto protector de la interaccién entre VLA-4 y VCAM-1

exponiendo blastos linfoides cultivados con o sin células estromales a citarabina y etopdsido con posterior



evaluacién de su viabilidad y lo compararon con los resultados obtenidos al agregar células estromales
tratadas con anticuerpos antiVCAM-1. Encontraron que aquellos blastos linfoides cultivados con células
estromales tenian mayor viabilidad luego del tratamiento con quimioterapia y que esta proteccidn se perdia
al agregar anticuerpos antiVCAM-1.12

Aguayo A.y colaboradores evaluaron de manera retrospectiva 208 biopsias de MO de 192 pacientes
adultos referidos al departamento de Leucemias del MD Anderson Cancer Center y las compararon con 16
biopsias de pacientes con tumores sélidos que no tenian evidencia de infiltracion. Se midieron ademas el
VEGF, FGFB, HGF, TNFa. De todos los pacientes analizados, 20 tenian LLA. Encontraron mayor vascularidad
en pacientes con LLA al comparar con controles (p<0.05), que el VEGF no se aumenta de manera significativa
en la LLA con respecto a controles (28.16 vs 26.74 pg/mL), pero si presentaron aumento de FGFB, HGF y
TNFa.'’

Faderl S. y colaboradores evaluaron de manera prospectiva las concentraciones séricas de VEGF,
FGFB, IL-1, IL-6, IL-1Ra, IL-8, VEGF-R1, VEGF-R2 y TPO de 95 pacientes adultos con reciente diagndstico de
LLA tratados en el MD Anderson Cancer Center con esquema HyperCVAD y un seguimiento de 2.5 afos.
Todos los factores estaban elevados en pacientes con LLA (p<0.01) excepto VEGF, se encontrd que el riesgo
relativo de muerte fue mayor en pacientes que tenian VEGF menor a 19.1 pg/mL (RR 4.16, p=.008); VEGF-R1
mayor de 482 pg/mL (RR 7.69 p=.0045), VEGF-R2 mayor de 8222 pg/mL (RR 3.78, p=.021), manteniendo
significancia estadistica para el riesgo de muerte en el andlisis univariado el VEGF, IL1Ra y VEGF-R2.1¢

Aref S. y colaboradores evaluaron las biopsias de MO de 25 pacientes adultos con reciente
diagndstico de LLA B y lo compararon con biopsias de 13 individuos sanos. Midieron ademas niveles séricos
de factores proangiogénicos (VEGF, TNFay MMP-9) y factores inhibidores de la angiogénesis (endostatina).
Encontraron disminucion en los niveles séricos de VEGF y MMP-9 al diagndstico (p<0.001, p=.004) y aumento
a niveles casi normales a la remision; aumento de los niveles de TNFa y endostatina al diagndstico (p>0.05),
con reduccion de los niveles de TNFa a la remisidn, pero sin cambios en los niveles de endostatina. Ellos
plantean que al diagndstico existe un consumo elevado de VEGF y MMP-9 medular de tal manera que no es

expresado en suero.'®



Dosen-Dahl G. y colaboradores cultivaron células progenitoras hematopoyéticas con TGFB1y BMP-
6 y agregaron citarabina. Encontraron que la presencia de TGFf1 y BMP-6 reduce la muerte inducida por
citarabina luego de 48 horas de tratamiento a través de la induccion del gen TIEG-1 (TGFB1 inducible early
gene 1).13

En 1978 Hann I. y colaboradores describieron los resultados del analisis de 37 biopsias de MO de
nifios con LLA de 1974 a 1975. El 57% presentdé aumento anormal de las fibras de reticulina y la fibrosis
mejord en todos los casos luego del tratamiento de inducciéon, pero no encontraron valor prondstico claro
de estos hallazgos.”

Wallis JP. y colaboradores analizaron 63 biopsias de MO en nifios con LLA de 1984 a 1989 tratados
con el protocolo UKALL. Encontraron fibrosis de manera importante (p<0.005), con desaparicidon de ésta
luego de la induccién en casi todos los pacientes. Aquellos con fibrosis tenian menor leucocitosis al
diagndstico. No encontraron relacion entre el grado de fibrosis y la citogenética, ni impacto en el
prondstico.'*

Perez-Atayde A. y colaboradores publicaron en 1997 el analisis de 61 biopsias de MO de 40 nifios
con diagndstico de LLA versus controles con otras enfermedades no leucémicas. Encontraron que al
diagndstico los pacientes con LLA tenian mayor densidad vascular (p<0.0001), vasos mas tortuosos y lumen
casi indistinguible lo que sugiere microvasculatura recientemente formada. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la densidad vascular al diagndstico y la remision ni un valor prondstico
de la misma con respecto a recaidas, pero si observaron un cambio en la morfologia de los vasos volviéndose
més sinusoides, grandes y con lumen mejor definido luego de la induccién.?

Norén-Nystrom U. y colaboradores han sido los Unicos en demostrar un valor prondstico de la
fibrosis medular y angiogénesis a través de una serie de reportes retrospectivos en nifios con diagndstico de
LLA. Su metodologia de evaluacién de la fibrosis y angiogénesis es la base de la mayoria de los estudios
posteriormente realizados. El primer estudio publicado evalué las biopsias de 81 pacientes de 1 a 18 afios
entre 1986 y 2001 en Suecia. Encontraron que, entre pacientes de alto riesgo, aquellos que recaian tenian
mayor densidad de fibras de reticulina (DFR) y mayor densidad microvascular al diagndstico (p=0.018 y

p=0.031). También reportaron una SLP mas larga entre aquellos pacientes con LLA de alto riesgo que tenian



una densidad microvascular o de fibras de reticulina mas baja (p=0.038 y p=0.047). Estos hallazgos no fueron
reproducibles en los pacientes de bajo riesgo. EI mismo grupo reporta posteriormente resultados de un
analisis retrospectivo de 166 biopsias de nifios entre 1y 15 afios con resultados diferentes con respecto al
valor prondstico en grupos de bajo o alto riesgo. La DFR fue mayor en LLA B que en T (17.2% vs 12.7%,
p<0.001) y se correlaciona de manera inversa con la cantidad de leucocitos al diagnéstico. No encontraron
relacion con la edad de presentacion, enfermedad en sistema nervioso central o citogenética. Pacientes con
mayor DFR tenian enfermedad minima residual (EMR) >10* al dia 29 (p=.003). Pacientes de bajo riesgo,
hiperdiploides, con aumento de la DFR tenian menor tiempo libre de recaida al comparar con aquellos con
menor densidad (p=.002). La DFR disminuia luego del tratamiento de induccidn y en pacientes de bajo riesgo
gue presentaban disminucién de la DFR por debajo de 20% luego de la induccidn tenian tiempo a progresion
mayores (p=.041). Para evaluar mas detenidamente el rol prondstico de la angiogénesis en LLA este grupo
publica en 2009 resultados del andlisis retrospectivo de 185 biopsias de MO de pacientes entre 1y 18 afios
de 1992 a 2006. La densidad microvascular fue mayor en pacientes con LLA-T que en B (14.3 vs 12.3, p=.013),
mayor en pacientes con hiperdiploidia que sin esta (p=.002) y menor en pacientes con t(12;21) que sin esta
(p=.001). No se encontré relacién entre la densidad microvascular y la leucocitosis al diagndstico. No se
encontré impacto de la densidad microvascular en la SLR al analizar toda la poblacion, pero al analizar de
manera independiente aquellos de alto riesgo, tener una mayor densidad microvascular daba un mayor
riesgo de recaida (17 vs 75% probabilidad de recaida, p=.054) aunque esta significancia se perdid al excluir
pacientes con t(9;22). Los pacientes con mayor densidad microvascular y de fibras de reticulina tenian mayor
riesgo de recaida (p=.012), esta significancia se mantuvo al eliminar aquellos pacientes con t(9;22), lo cual
sugiere la importancia de la fibrosis sobre la angiogénesis al diagndstico.?2%

Bharos A. y colaboradores reportaron en 2010 resultados contradictorios a los de Norén-Nystrom
U. y colaboradores. Realizaron un analisis retrospectivo de biopsias de 84 nifios entre 11 meses y 17 afios de
2001 a 2007, tratados con protocolos pediatricos basados en el esquema Berlin-Frankurt-Munster. La
metodologia utilizada fue similar a la descrita por Norén-Nystom U. y cols. Encontraron mayor fibrosis en
LLA B que en las T (p=.041), mayor fibrosis se relacionaba a menor cuenta de leucocitos al diagndstico (10.7

vs 35.3 x 10%/dL, p=.045), un menor nimero de blastos en SP (p=0.018), mayor celularidad (p=.007) y mas



casos hiperdiploides (p=.006). No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grado de
fibrosis y el riesgo del paciente al diagndstico o el estatus de la enfermedad, tampoco entre la densidad
microvascular y cualquiera de las variables. El Ginico factor de riesgo asociado a peor prondstico fue la EMR.*

Pulé M. y colaboradores publicaron en 2002 una revision retrospectiva de 41 biopsias de nifios con
LLA desde 1992 a 2000, se utilizaron como controles las biopsias de 9 nifios pareados por edad con
trombocitopenia inmune primaria, linfoma y esplenomegalia. Encontraron mayor densidad microvascular al
diagnostico en pacientes con LLA en comparacion con los controles (p<0.0001), disminucién de la densidad
microvascular (p<0.0001) y cambio de morfologia microvascular a vasos mas grandes con limenes bien
formados (p<0.0001) luego de la remisién. No se encontré relacién entre la densidad microvascular y el
riesgo, citogenética o inmunofenotipo ni fue predictor de recaida.’

Nguyen T. y colaboradores reportaron recientemente (2015) la evaluaciéon morfolégica de biopsias
de MO iniciales y a los 15 dias de la induccion de 44 nifios de 1 a 17 afios con diagndstico de LLA y lo
compararon con 32 controles de edad similar con tumores sdélidos (Linfoma no Hodgkin, Linfoma Hodgkin,
neuroblastoma, sarcoma de Ewing) sin infiltracién a MO de 2009 a 2012. Encontraron que las médulas de
pacientes con LLA tenian menos adipocitos, megacariocitos y osteoblastos que en el grupo control (p<0.001).
Al comparar las biopsias del dia 0 con el dia 15 encontraron disminucién de la celularidad (p<0.0001),
aumento de los adipocitos y aumento de los sinusoides (p<0.0002), aumento del matrix extracelular
(p<0.0004) y reduccién de las fibras de reticulina (p<0.005). No encontraron cambios en la cantidad de
osteoblastos y osteoclastos. Sugieren que el aumento en adipocitos, sinusoides y normalizacion de vasos es
fundamental para una normal hematopoyesis luego de la remisién.*°

Al diagndstico, los pacientes con LLA tienen aumento de la fibrosis medular y de la microvasculatura
y es consistente su relacién inversa con la leucocitosis y el porcentaje de blastos en SP, ademas a mayor
fibrosis, mayor celularidad medular,?! sugiriendo que los blastos se encuentran inicialmente resguardados
en la MO. Esto puede explicar fallas a la induccién por resistencia a quimioterapia o recaidas posteriores
asumiendo que a mayor fibrosis mas sitios santuario. También es claro que el aumento de la vascularidad es
parte importante en la patogénesis de la LLA, que su presencia al diagndstico no tiene un claro papel

prondstico, pero que al entrar en remision la morfologia de los vasos cambia haciéndose menos abundantes



y mas grandes por lo cual podriamos decir que la persistencia de aumento en la densidad microvascular al

evaluar la remision puede tener algin valor prondstico.

Objetivos

Objetivo General

Describir el impacto de la presencia de fibrosis en MO al diagndstico y su reduccién post-induccion

sobre en el prondstico de pacientes adultos con LLA en una institucion de tercer nivel de México.

Objetivos Especificos

Describir la fibrosis en MO al diagndstico y post-induccion a través del volumen de fibras de
reticulina y la escala modificada de Bauermeister.

Correlacionar la descripcién de la fibrosis en MO por volumen de fibras de reticulina y por la escala
modificada de Bauermeister.

Describir la relaciéon entre la presencia de fibrosis significativa por escala modificada de
Bauermeister (22) en MO al diagndstico y caracteristicas como la edad, sexo, estado funcional por
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), cariotipo, inmunofenotipo, riesgo al diagndstico,
tratamiento de induccidn, uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (FECG), infeccidn,
mediana de hemoglobina, leucocitos y plaquetas al diagndstico, porcentaje de blastos en SP y MO
y celularidad en MO.

Describir la relacion entre la presencia de fibrosis significativa por escala modificada de
Bauermeister (>2) en MO al diagndstico y la respuesta completa (RC), falla a la induccién, SLR y SG
en toda la poblacidn.

Describir el impacto de la reduccién de >50% de la fibrosis en MO post-induccion medida por
volumen de fibras de reticulina en la falla a la induccién, SLR y SG.

Describir la relacion entre la media de reduccidn de la fibrosis en MO post-induccién medida por
volumen de fibras de reticulina con la edad, sexo, estado funcional por ECOG, cariotipo,

inmunofenotipo, riesgo al diagndstico, tratamiento de induccién, uso de FECG, infeccion, mediana



de hemoglobina, leucocitos y plaguetas al diagndstico, porcentaje de blastos en SP y MO vy
celularidad en MO.

e Describir elimpacto en la SLR y SG de acuerdo con la clasificacion de los pacientes en tres categorias:
sin fibrosis significativa al diagnédstico (grupo 1), con fibrosis significativa y reduccién de <50% del
volumen de fibras de reticulina (grupo 2) y con fibrosis significativa al diagndstico y reduccion de

>50% del volumen de fibras de reticulina (grupo 3).

Pregunta Central:

éCudl fue el impacto de presencia de fibrosis significativa en MO y su reduccidén post-induccion sobre el
prondstico de los pacientes adultos con LLA del Instituto de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran

(INCMNSZ) durante el periodo comprendido entre febrero 2011 a febrero 2016?

Hipotesis:
La presencia de fibrosis significativa en MO al diagndstico y su reduccién post-induccidn tiene un impacto

prondstico en los pacientes adultos con LLA del INCMNSZ.

Hipétesis Nula:
La presencia de fibrosis significativa en MO al diagndstico y su reduccion post-induccion no tiene un impacto

prondstico en pacientes adultos con LLA del INCMNSZ.



Metodologia:

Tipo y disefo general del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo.

Universo
La poblacion estudiada correspondié a todos los pacientes adultos con diagndstico de LLA y biopsias de MO
evaluables, obtenidas por el Servicio de Hematologia del INCMNSZ al diagndstico y post-induccion, en el

periodo comprendido entre febrero 2011 a febrero 2016.

Muestra

Pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn y exclusién.

Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de LLA B o T, con tratamiento y seguimiento por el
Servicio de Hematologia del INCMNSZ que contaran con biopsias de MO almacenadas en los
archivos de patologia del instituto.
e Biopsias de MO con mas de tres espacios medulares evaluables y en buenas condiciones (Ndren-
Nystrom et.al 2008).

e Tener biopsias de MO al diagndstico de la enfermedad y post-induccion.

Criterios de exclusion

e Tener neoplasia previa
e Tener alguna otra comorbilidad que produzca fibrosis medular (enfermedades mieloproliferativas,
neoplasias no hematoldgicas, mastocitosis sistémica, sindromes mielodispldsicos, leucemia

mieloide aguda, hemoglobinuria paroxistica nocturna, linfoma, mieloma, enfermedades del tejido



conectivo, tuberculosis, osteomielitis, irradiacidn dsea, fracturas en sitio de puncién, deficiencia de

vitamina D, hiperparatiroidismo, enfermedades granulomatosas).

e  Muestras que por su calidad no puedan ser tefiidas adecuadamente.

e Muestras no encontradas en los archivos de patologia.

Definicion operacional de las variables

sintomas que le

Tipo d
Variable no s Definicion Conceptual Definicion Operacional | Unidad de Medida
variable
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha vivido una Afios cumplidos y Afos
discontinua persona a desde el descrito en el
momento de su nacimiento | expediente clinico
Sexo Cualitativa Sexo del paciente Hombre o mujer como | H
nominal determinado por los escrito en el M
caracteres sexuales externos | expediente al
momento de su
revision
ECOG Cuantitativa | Escala de valoracién de la 0: El paciente se 0
discontinua calidad de vida de un encuentra totalmente
paciente generalmente en el | asintomaticoy es
ambito oncoldgico cuyas capaz de realizar un
expectativas de vida trabajo y actividades
cambian en el transcurso de | normales de la vida
meses, semanas e incluso diaria.
dias. Disefiada por el ECOGy | 1: El paciente presenta | 1
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validada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)

impiden realizar
trabajos arduos,
aunque se desempefia
normalmente en sus
actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El
paciente sélo
permanece en la cama
durante las horas de
suefio nocturno.

2: El paciente no es
capaz de desempefiar
ningun trabajo y se
encuentra con
sintomas que le
obligan a permanecer
en la cama durante
varias horas al dia
ademas de la noche,
pero que no superan el
50% del dia. El
individuo satisface la
mayoria de sus
necesidades de la vida

diaria sin ayuda.
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3: El paciente necesita
estar encamado mas
del 50% del dia por la
presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la
mayoria de las

actividades de la vida

diaria. 4
4: El paciente
permanece encamado
el 100% del diay
necesita ayuda para
todas las actividades
basicas de la vida
diaria. 5
5: Paciente que fallece
Cariotipo Cualitativa Es el patrén cromosdmico Cariotipo descrito en el | Cromosoma
nominal de una especie expresado a | expediente por el Filadelfia
través de un codigo y por las | servicio de genética del | Cariotipo normal
caracteristicas de sus INCMNSZ Otros cariotipos
cromosomas No evaluable
Inmunofeno- Cualitativa Proteinas expresadas por las | Inmunofenotipo Pro-B
tipo nominal células leucémicas en su descrito en el B-comun
superficie que las clasifican expediente del Pre-B
como linfocitos Bo Ty que paciente T
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son identificadas por

citometria de flujo

Riesgo al Cualitativa Riesgo de la LLA al Riesgo alto se definio Riesgo Alto
diagnéstico nominal diagnostico descrito por como la presencia de al | Riesgo Estandar
criterios clasicos (>35 afios, menos uno de los
>30x10° leucocitos/pL, criterios clasicos y
leucemia T temprana, riesgo estandar como
presencia de cromosoma la ausencia de alguno
filadelfia, cariotipo complejo | de los criterios de
y falla a la induccién) riesgo
Induccién Cualitativa Primera linea de Tratamiento de HyperCVAD +/-
nominal tratamiento en LLA que induccidn utilizado Rituximab
consiste en una como primera linea de | Otros
combinacidén de tratamiento y descrito
medicamentos en el expediente
guimioterapéuticos cuyo clinico
objetivo es alcanzar la
remision completa
Uso de FECG Cualitativa Uso de FECG durante el Uso o no de FECG Sio No
nominal periodo de neutropenia como reportado en el
grave (leucocitos < de 0.5 expediente clinico
x103/ulL) secundario a
tratamiento de induccion.
Infeccion Cualitativa Presencia de cualquier Presencia de proceso Sio No
durante nominal proceso infeccioso en los infeccioso como
induccion
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28-30 dias posterior al

tratamiento de induccion.

reportado en el

expediente clinico

Leucocitos al Cuantitativa | Glébulos blancos o Valor de leucocitos x103/uL
diagnéstico continua leucocitos son las células del | totales como

sistema inmune reportado en el

involucradas en la expediente clinico al

proteccidn contra momento del

elementos extrafios al diagnostico

cuerpo, incluida las

infecciones.
Hemoglobina Cuantitativa | Proteina en los gldbulos Valor de hemoglobina g/dL
al diagnéstico | continua rojos de todos los como reportado en el

vertebrados que transporta | expediente clinico al

oxigeno momento del

diagnéstico

Plaquetas al Cuantitativa | Fragmentos citoplasmaticos | Valor de plaquetas x10°/L
diagnéstico continua de los megacariocitos, como reportado en el

irregulares, con alto
contenido granular
importante para la

hemostasia

expediente clinico al
momento del

diagndstico

Blastos en SP

al diagnéstico

Cuantitativa

discontinua

Porcentaje del total de
leucocitos al diagndstico
reportados como blastos
linfoides (células inmaduras

del linaje linfoide) luego de

Porcentaje de blastos
en SP como reportado
en el expediente
clinico al momento del

diagnéstico

%
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evaluacion morfolégica del

frotis de SP.

Blastos en MO

al diagnéstico

Cuantitativa

discontinua

Porcentaje del total de la
serie mieloide reportados
como blastos linfoides
(células inmaduras del linaje
linfoide) luego de la
evaluacion morfoldgica de la

MO

Porcentaje de blastos
en MO como
reportado en el
expediente clinico en
el aspirado de MO del

diagnéstico

%

Celularidad en

Cuantitativa

Relacion que existe entre las

Porcentaje de

%

MO al discontinua células hematopoyéticas y el | ocupacion de las
diagnéstico tejido adiposo en la MO células
expresado como el hematopoyéticas en
porcentaje de ocupacidon de | MO como descrito en
las células hematopoyéticas | el expediente clinico
con respecto a tejido
adiposo en un campo a 10x.
Dependerd de la edad del
individuo.
Fibrosis Cuantitativa | Ocupacidn del espacio Se determinard porun | %
medular por discontinua medular en diverso grado promedio de 10 areas
volumen de por fibras de reticulina medulares por
fibras de evaluado luego de tincion muestra, seleccionadas
reticulina con tricromico de Masson al azar, y calculando el

evaluada por volumen de

fibras de reticulina

porcentaje de estas

gue tengan fibras de
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reticulina entrecruzas
en relacién con el resto
del espacio medular
utilizando un
cuadriculado de 25
micras? con una
magnificacion x400.

Ver Figura 1

Fibrosis
medular por
escala
modificada de

Bauermeister

Cualitativa

ordinal

Ocupacion del espacio
medular en diverso grado
por fibras de reticulina
evaluado luego de tincion
con tricromico de Masson
evaluada por escala

modificada de Bauermeister

Es una medicién
subjetiva de la
ocupacion de fibras de
reticulina del espacio
medular evaluable
como determinado por
el patdlogo en el

expediente clinico.

0: sin fibras de
reticulina

demostrables

1: fibras finas
ocasionales e
individuales o una
malla muy fina de

fibras escasa

2: malla de fibras
finas en casi toda la
muestra sin fibras

gruesas

3: malla de fibras
finas difusa con
algunas fibras
gruesas pero sin

colageno maduro
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4: malla de fibras
gruesas difusas con
areas de

colagenizacion

Respuesta Cualitativa Estado de la enfermedad al Como definido en el Sio No
completa nominal momento de la evaluaciéon expediente clinico al
post-induccion donde las momento de la
células leucémicas no son evaluacion post-
detectables por microscopia | induccidn. Para su
electrdnica en SP o liquido definicion la cuenta
cefalorraquideo y existe absoluta de neutrofilos
<5% de blastos en MO con debi6 ser > 1.0x10°/L y
hematopoyesis trilineal. la cuenta plaquetaria >
100x10°%/L.
Fallaala Cualitativa Falla al tratamiento de Falla como descrito en | Sio No
induccion nominal primera linea al momento el expediente clinico.
de la evaluacién post-
induccion
Supervivencia | Cuantitativa | Tiempo transcurrido en Tiempo calculado al Meses

libre de

recaida

discontinua

meses entre el diagndsticoy
la primera recaida de la

enfermedad.

restar los meses entre
el dia de la recaida y el
dia del diagndstico
como documentado en

el expediente clinico
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Supervivencia | Cuantitativa | Tiempo transcurrido en Tiempo calculado al Meses
global discontinua meses desde el dia del restar los meses entre
diagndstico hasta el dia de el dia de la muerte o

la muerte o ultimo ultimo seguimiento y el
seguimiento. dia del diagndstico
como documentado en

el expediente clinico.

Figura 1.

Biopsia de MO con tincidn tricrémica de Masson evaluada a 25 micras?, aumento x40, utilizando una gradilla
de 63 puntos que representa el 100%. En esta figura hay 25 puntos cruzados por fibras de reticulina que
corresponden a 33% del campo o 33% de volumen de fibras de reticulina.

Disefno del Estudio

El diagndstico de LLA fue establecido de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de 2016.%5% El riesgo al diagndstico fue establecido de acuerdo a los criterios de riesgo clésicos

(>35 afios de edad, >30x10° leucocitos/uL, LLA T temprana, presencia de cromosoma filadelfia, cariotipo
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complejo y falla al tratamiento de induccién).? La respuesta complete (RC) se definié como la ausencia de
células leucémicas en sangre periférica y liquido cefalorraquideo y <5% de blastos en una MO con
hematopoyesis trilineal evaluadas por microscopia de luz. Para la definicién de RC, la cuenta absoluta de
neutréfilos debia ser mayor de 1.0x10°/L y la cuenta plaquetaria mayor de 100x10°/L y no debia
documentarse recaida por 4 semanas.*?’” La falla a la induccién se defini6 como la no RC luego del
tratamiento de quimioterapia de induccidn, la recaida se definié como la reaparicién de blastos en sangre
periférica o médula ésea de mas del 5%.

La supervivencia libre de recaida (SLR) se definid como el tiempo transcurrido en meses entre el
diagnéstico y la primera recaida de la enfermedad y la supervivencia global (SG) como el tiempo transcurrido
en meses desde el dia del diagndstico hasta el dia de la muerte o Gltimo seguimiento.

Las muestras de MO fueron obtenidas luego de la firma de un consentimiento informado aprobado
por el comité de ética del Instituto. Las muestras fueron fijadas en formaldehido, decalcificadas y tratadas
con parafina. Se realizé tincidn de hematoxilina-eosina y tricromica de Masson en todas las muestras. Se
estimé el porcentaje de blastos y celularidad de la MO al diagndstico y post-induccidn y la fibrosis fue
evaluada por el Hematopatdlogo del Instituto usando la escala modificada de Bauermeister!® y el volumen
de fibras de reticulina??. Se utilizé una cdmara para microscopio de luz Lumera y el software Infinity Analyze
version 6.4.1.

Para el analisis de supervivencias, los pacientes fueron clasificados en 3 grupos: sin fibrosis
significativa al diagndstico (grupo 1), con fibrosis significativa al diagndstico y reduccién de <50% del volumen
de fibras de reticulina (grupo 2) y con fibrosis significativa al diagndstico y reduccion de 250% del volumen

de fibras de reticulina (grupo 3).

Instrumento

Se llené un formulario tipo encuesta con los datos de los expedientes clinicos otorgados por la
seccién de archivos del Instituto y se llend una base de datos tipo Excel con los datos proporcionados por el

Hematopatodlogo.
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Andlisis de datos

Las variables cualitativas se describieron en frecuencias y proporciones, las variables cuantitativas
mediante medianas e intervalos, la comparacién de las variables cualitativas se realizé por Chi cuadrado y
prueba exacta de Fisher, la comparacidon de medianas se realizé por la prueba de U de Mann Whitney. Se
utilizo la prueba de Kaplan-Meier para SLR y SG y se compararon con prueba log-Rank. El andlisis estadistico

se realizé con SPSS version 21.0.

Plan de trabajo

De la base de datos de la clinica de leucemias se realizo la seleccion de pacientes de cuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion. Los datos se obtuvieron del expediente clinico y fueron recopilados
retrospectivamente desde la fecha de diagndstico al ultimo seguimiento. Se realizd la evaluacidn de las MO
al diagndstico y post-induccidn por el Hematopatdélogo del Instituto. El analisis estadistico se realizé en toda

la poblacion.

Implicaciones Eticas del Estudio

Se realizd un estudio observacional y retrospectivo. Ya que no se realizaron intervenciones, no
represento riesgo alguno para los pacientes incluidos. Todos los datos obtenidos del expediente fueron
utilizados con discrecién y capturados de manera andnima, identificando a los pacientes por folio progresivo
en la base de datos y a través de nimero de expediente clinico Unicamente para referencias y evaluaciones

posteriores.
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RESULTADOS

Caracteristicas basales

Un total de 44 pacientes fueron incluidos. La edad media al diagnédstico fue de 27 afios (rango, 17-

67 afos), 54% fueron hombres (n=43). Treintaiocho (86%) pacientes tenian un ECOG de 0-1. Veinte (46%)

pacientes tenian un cariotipo normal al diagndstico y 1 (2%) presentd un cariotipo complejo (= 5

anormalidades cromosdmicas). Se identificé la presencia del cromosoma filadelfia por FISH o cariotipo en 10

pacientes (23%). No encontramos ningun paciente con LLA de inmunofenotipo T o B madura, 25 (57%)

pacientes tuvieron LLA B-comun y 28 (64%) fueron clasificados de alto riesgo por criterios de riesgo clésico.

El resto de las caracteristicas basales se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico de acuerdo con presencia o no de fibrosis

significativa por escala modificada de Bauermeister.

Caracteristica Todos los Con fibrosis Sin fibrosis significativa P
pacientes significativa (Bauermeister <2)
N=44 (Bauermeister 22) N=15
N=29
Sexo, n (%) 0.213*
Hombre 23 (52) 13 (45) 10 (67)
Muijer 21 (48) 16 (55) 5(33)
Edad media en afios (rango) 27 (17-67) 26 (17-67) 28 (18-56) 0.907"
ECOG, n (%) 0.277*
0-1 38 (86) 23(79) 15 (100)
2-3 6 (14) 6 (21) 0
Cariotipo, n (%) 0.636*

Cromosoma Filadelfia 10 (23) 6(21) 4 (27)

Normal 20 (46) 12 (41) 8 (53)
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Otros 3(7) 2(7) 1(7)

No evaluable 11 (25) 9(31) 2 (13)

Inmunofenotipo, n (%) 0.283*
Pro B 2 (5) 2(7) 0
B comun 25 (57) 16 (55) 12 (80)
Pre B 17 (39) 11 (38) 3(20)

Riesgo, n (%) 0.185*
Estandar 16 (36) 13 (45) 3(20)
Alto 28 (64) 16 (55) 12 (80)

Induccion, n (%) 0.333*
HyperCVAD +/- Rituximab 27 (61) 16 (55) 11 (73)
Otros 17 (39) 13 (45) 4(27)

Infeccion en induccidn, n (%) 34 (77) 23 (79) 11 (73) 0.714%

Hemoglobina (g/dL), 0.225"
Mediana (rango) 8.1(4.1- 7.7 (4.1-12.4) 8.8 (6.5-15.3)

15.3)

Leucocitos x103/uL, 0.154"
Mediana (rango) 9.7 (1-384) 7.4 (1-384) 20.7 (1.9-272)

Plaquetas x10°/L, 0.682"
Mediana (rango) 37.5(8-205) 38(11-205) 37 (8-158)

Blastos en sangre periférica (%), 0.063"
Mediana (rango) 40 (0-90) 35 (0-87) 66 (1-90)

Blastos in MO (%), 0.554"
Mediana (rango) 64 (20-95) 64 (20-95) 68 (36-91)

Celularidad en MO (%), 0.907"
Mediana (rango) 88 (20-100) 90 (20-100) 90 (60-100)
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*Chi2, T Mann-Whitney U

Tratamiento de induccion y evaluacion de la respuesta

Veintisiete (61%) pacientes recibieron tratamiento de induccion con HyperCVAD con o sin
Rituximab, el resto recibié un protocolo institucional. Durante la induccion, 25 (57%) recibieron FECG y 34
(77%) tuvieron algun proceso infeccioso.

Con respecto a la evaluacién de la respuesta, 31 (71%) pacientes alcanzaron RC luego de lainduccién
y 13 (29%) fallaron a la induccidn. Luego de 24 meses de seguimiento, 29 (59%) pacientes recayeron. La SLR

fue de 10.6 meses (1C95%, 7.08-14.07 meses) y la SG fue de 17.1 meses (IC95% 10.33-23.96 meses).

Evaluacién de la Fibrosis en Médula Osea

Realizamos la evaluacién de la fibrosis medular por dos métodos: volumen de fibras de reticulina y
escala modificada de Bauermeister. Ambos métodos tuvieron buena correlacidn (p=.000) para definir la
presencia de fibrosis (Figura 2). Ya que la escala modificada de Bauermeister es ampliamente utilizada,
comparamos a los pacientes de acuerdo con la presencia (> grade 2) o ausencia (grado 0-1) de fibrosis
significativa al diagndstico (Tabla 1). Veintinueve (66%) pacientes tenian fibrosis significativa en MO al
diagndstico. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de acuerdo con las caracteristicas
basales entre aquellos con vy sin fibrosis significativa. Hubo mas pacientes con LLA B-comun (55% vs. 80%,
p=.283) y de alto riesgo (55% vs. 88%, p=.185) en el grupo sin fibrosis significativa. La mediana de cuenta de
leucocitos (7.4x103/uL vs. 20.7x103/uL, p=.154) y de blastos en sangre periférica (25% vs. 66%, p=.063) fue
mas baja en pacientes con fibrosis significativa al diagndstico. Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.
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Figura 2.

Correlacion entre la descripcion de la fibrosis medular al diagnéstico por volumen de fibras de reticulina y

escala modificada de Bauermeister (p=.000).

La reduccidn de la fibrosis post-induccion se muestra en la Tabla 1. La mediana del volumen de
fibras de reticulina fue de 15.3% (rango, 0.32%-44.6%) al diagndstico y 9.5% (rango, 0.16%-38.6%) post-
induccion. Posterior a la induccidn ningln paciente tenia fibrosis grado 4 o 4, 19 (43%) tenian fibrosis grado

1y 22 (50%) pacientes tenian fibrosis grado 2.

Tabla 2.

Tabla 2. Fibrosis en médula 6sea descrita por volumen de fibras de reticulina y escala modificada de Bauermeister al

diagnadstico y post-induccion

Fibrosis Diagndstico Post-induccion

Volumen de fibras de reticulina
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Mediana (rango) 15.3 (0.32-44.6) 9.48 (0.16-38.6)

Fibrosis por escala modificada de Bauermeister N (%) N (%)

O sin fibras de reticulina demostrables 1(2.3) 3(6.8)

1 fibras finas ocasionales e individuales o una malla muy fina de fibras escasa 14 (31.8) 19 (43.2)
2 malla de fibras finas en casi toda la muestra sin fibras gruesas 14 (31.8) 22 (50)
3 malla de fibras finas difusa con algunas fibras gruesas, pero sin coldgeno maduro 14 (31.8) 0

4 malla de fibras gruesas difusas con dreas de colagenizacion 1(2.3) 0

Posteriormente evaluamos si existian diferencias estadisticamente significativas entre aquellos que
lograron reduccion de la fibrosis post-induccion contra aquellos que no. Veinte (45%) pacientes alcanzaron
una reduccion de > 50% del volumen de fibras de reticulina. Los que lograron esta reduccion tuvieron menos
falla a la induccion (10% vs. 46%, p=.018), SLR (12.1 meses vs. 10.5 meses, p=.037) y SG (28.3 meses vs. 13.1
meses, p=.028) mas largas (Figura 3). Cuando analizamos la mediana del cambio del volumen de fibras de
reticulina post-induccidén, encontramos que los pacientes con cariotipo normal aumentaron la fibrosis
medular post-induccién en un 19.4% en lugar de reducirla. Los pacientes con inmunofenotipo Pro-B fueron
los que lograron mayor reduccién de la fibrosis post-induccidon. De manera interesante, los pacientes sin

fibrosis al diagndstico aumentaron el volumen de fibras de reticulina post-induccién en un 71.3% (Tabla 3).
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Figura 3.

Supervivencia en pacientes con o sin reduccién de > 50% del volumen de fibras de reticulina post-

induccién. 3.A. SLR 12.1 vs 10.5 meses, p=.037. 3.B. SG 28.3 vs 13.1 meses, p=.028.

Tabla 3.

Table 3. Reduccidn de la fibrosis post-induccion de acuerdo con caracteristicas al diagndstico

Caracteristica Media de reduccion de P
fibrosis (%)
Cariotipo 0.041"
Cromosoma Filadelfia -40.7
Normal +19.4
Otros -17.5
No evaluable -17.5
Inmunofenotipo 0.041"
Pro-B -51.9
B Comun -8.9
Pre-B -17.7
Fibrosis significativa por escala modificada de Bauermeister (>2) al 0.006"

diagnaéstico

26



Si

No

-40.4

+71.3

t Mann-Whitney U

En el analisis de supervivencia de acuerdo con categoria de reduccion, los pacientes del grupo 3
tuvieron mejor SLR (18 meses vs 9 meses para el grupo 1y 7 meses para el grupo 2; p=.024) y mejor SG (39
meses vs 12 meses para el grupo 1y 2; p=.01) (Figura 4). La SLR a 2 afios para el grupo 3 fue de 37% vs 12%
para el grupo 2y 22% para el grupo 1. La SG a 2 afios para el grupo 3 fue de 60% vs 17% para el grupo 2 y 9%

para el grupo 1.

Figura 4.

Supervivencia de acuerdo con 3 categorias de reduccion. Grupo 1: sin fibrosis significativa al diagndstico,
grupo 2: con fibrosis significativa al diagndstico, pero reduccidn <50% post-induccién, grupo 3: con fibrosis
significativa al diagndstico y reduccidn 250% post-induccion. 4.A. SLR 18.4 meses para el grupo 3 vs 8.8 meses
para el grupo 1y 6.9 meses para el grupo 2, p=.024. 4.B. SG 39 meses para el grupo 3 vs 12 meses para el
grupo 1y 2, p=.01.
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DISCUSION

Los nichos vascular y endosteal de la MO proveen soporte para el desarrollo de las células troncales
hematopoyéticas normales; controlan su proliferacidn, diferenciacién, migracién y muerte.?®?° Las células
leucémicas (CL) comparten los mismos mecanismos de interaccion con estos nichos, pero de alguna manera
escapan a la apoptosis y reemplazan a las células normales.?V?8 Estudios previos en LLA han confirmado que
al diagndstico existe una alteracion del microambiente medular con aumento de la fibrosis medular y
angiogénesis anormal.

Las CLs interactuan a través de VLA-4 con VCAM-1 y fibronectina de las células estromales
estimulandolas y llevando a la secrecion de TGFB1 y BMP-6 asociadas con fibrosis medular. También
interactuan a través de CXCL12, aumentando la secrecién de IL-8 que promueve la angiogénesis. Estas
interacciones con el estroma también activan vias bcl2 y bcl-xL que inhiben la apoptosis de las CLs.1>13:16.26
Las CLs compiten con las células troncales normales por el espacio medular al secretar SCF (stem cell factor)
que inhibe las interacciones celulares normales.'” Al diagndstico de LLA, la concentracidn sérica de citocinas
asociadas a fibrosis medular como TNFa, FGFB, HGF y MMP-9 se encuentra elevadas.?®?* La concentracidn
de VEGF se encuentra disminuida y regresa a niveles normales luego del tratamiento, lo que sugiere consumo
por aumento de la angiogénesis por la LLA.?? Todas estas vias aseguran la proliferacidon y supervivencia de
las CLs.

En 1978 Hann y colaboradores encontraron fibrosis en la MO de 57% de los nifios con LLA evaluados.
Desde entonces varios estudios han confirmado el papel de microambiente estromal en la patogénesis de la
LLA.7222% En nuestro estudio encontramos que 66% de los adultos con LLA evaluados tuvieron fibrosis
medular significativa al diagndstico.

Wallis y colaboradores describieron la fibrosis medular en 63 nifios con LLA sin encontrar asociacion
entre la presencia de fibrosis al diagndstico y caracteristicas como el cariotipo y valores de laboratorio como
la hemoglobina y cuenta plaquetaria.’* Los pacientes con fibrosis medular significativa al diagndstico si
tuvieron menores cuentas de leucocitos, y luego del tratamiento de induccion, se redujo la fibrosis medular

en casi todos los pacientes. En nuestro estudio tampoco encontramos asociacién entre la presencia de
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fibrosis significativa al diagndstico y caracteristicas como el sexo, edad, ECOG, cariotipo, inmunofenotipo,
riesgo de la leucemia, tratamiento de induccidn, hemoglobina o cuenta plaquetaria. Como Wallis y
colaboradores, también encontramos que los pacientes con mayor fibrosis al diagndstico tenian cuentas de
leucocitos mas bajas al diagndstico (7.4 x103/uL vs 20.7 x103/uL, p=.125), pero esto no fue estadisticamente
significativo.

Nath y colaboradores también describieron una correlacién negativa entre la presencias de fibrosis
medular al diagndstico y la cuenta de leucocitos y blastos en SP, los pacientes con mayor fibrosis medular
tenian cuentas de leucocitos y blastos en SP menores.?! Ellos encontraron que los pacientes con mayor
fibrosis tenian mayor celularidad y que esto podria sugerir un atrapamiento de blastos en la MO fibrética y
propusieron que las CLs estimulan la formacidn de fibrosis y crean un microambiente que las protegen de la
apoptosis, pero que esto puede ser superado por quimioterapia intensiva. Nosotros encontramos que los
pacientes con fibrosis significativa al diagndstico tienen menos blastos en SP (35% vs 66%, p=.063), aunque
esto no fue estadisticamente significativo. No encontramos asociacién entre la presencia de fibrosis y la
celularidad en MO.

En una carta al editor de Leukemia en 2005 N&ren-Nystrom y colaboradores reportan por primera
vez el impacto prondstico negativo de la densidad vascular y fibrosis en MO evaluada por DFR en nifios con
LLA de riesgo alto.?? Ellos encontraron que los pacientes de alto riesgo tenian mas fibrosis al diagnéstico y
gue estos pacientes recaian mas. En 2008, publicaron un reporte completo sobre el efecto prondstico de la
fibrosis medular en nifios con LLA.?® Encontraron que los pacientes con LLA con inmunofenotipo B tenian
mas fibrosis que los de inmunofenotipo T y describieron una correlacidon negativa entre la presencia de
fibrosis por DFR y la cuenta de leucocitos al diagndstico. No encontraron una relacién entre caracteristicas
basales (sexo, riesgo, infiltracion a sistema nervioso central y cariotipo) y la presencia de fibrosis al
diagndstico. En este segundo reporte solo encontraron un impacto prondstico de la DFR en pacientes de
bajo riesgo, aquellos con mayor DFR tenian SLP mas cortas. Los pacientes que alcanzaban una mediana de
reduccién en la DFR mayor (> 8.4%) tenian mejor prondstico, pero esto solo fue significativo en aquellos con
DFR baja al diagndstico. En nuestro estudio no encontramos que la presencia de fibrosis significativa al

diagndstico tuviera un impacto prondstico, pero su reduccién post-induccién si. Aquellos que lograron una
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reduccién de 250% de la fibrosis medida por volumen de fibras de reticulina tuvieron menor falla a la
induccion (10% vs. 46%, p=.018), SLR (12.1 meses vs. 10.5 meses, p=.037) y SG mds prolongadas (28.3 meses
vs. 13.1 meses, p=.028).

En 2010 Bharos y colaboradores publicaron resultados contradictorios a los reportados por Néren-
Nystrom y cols. Ellos no encontraron que la presencia de fibrosis significativa al diagndstico tuviera alguin
impacto sobre la SLP o SG.» Ellos describieron la fibrosis por escala modificada de Bauermeister y DFR
encontrando una buena correlacion entre ambos métodos (p<.001). Encontraron que 2.5% de los pacientes
tenian fibrosis grado 0, 33.3% fibrosis grado 1, 37% fibrosis grado 2, 19.7% fibrosis grado 3 y 7.5% fibrosis
grado 4. Encontraron una correlacidon negativa entre la DFR y la cuenta de leucocitos y blastos en SP al
diagndstico como descrito por otros autores previamente. En nuestro estudio 2.3% de los pacientes tenian
fibrosis grado 0 por escala modificada de Bauermeister, 31.8% tenian fibrosis grado 1, 31.8% grado 2, 31.8%
grado 3y 1% grado 4. Luego de la induccidn, la fibrosis medida por volumen de fibras de reticulina se redujo
de 15.3% al diagndstico a 9.48% post-induccién. Thomas y colaboradores?® reportaron mas pacientes con
fibrosis grado 0 (36%).

En nuestro estudio, los pacientes con cariotipo normal al diagndstico aumentaron su fibrosis
medular post-induccién en lugar de reducirla. Esto puede sugerir que los pacientes con cariotipo normal
pueden tener otras mutaciones de alto riesgo que no logramos detectar como mutaciones Philadelphia-
like.3%3! Seria interesante poder evaluar el impacto prondstico de la fibrosis medular al diagndstico con estas
mutaciones y el efecto que los inhibidores de tirosin cinasas pueden tener en la reduccién de la fibrosis.

Nuestra hipdtesis es que las CLs estimulan al microambiente medular aumentando la fibrosis y que
ésta protege inicialmente a las Cls de la apoptosis. In-vitro se ha demostrado que estas interacciones con el
estroma fibrético protegen a las CLs de la quimioterapia.”*>!* Nuestros hallazgos sugieren que in-vivo, la
guimioterapia intensiva reduce la fibrosis y puede vencer esta proteccion que el microambiente fibrético
ofrece a las CLs.

Nosotros hemos reproducido de manera exitosa el método para descripcion de la fibrosis propuesto
por Norén-Nystrém y colaboradores en nifios,”> pero ya que la tincidn tricrémica de Masson no es

ampliamente utilizada y encontramos buena correlacién entre este método y la descripcidon de la fibrosis por
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escala modificada de Bauermeister, que es la mas utilizada por los patdlogos, sugerimos el uso de ésta para
la descripcidn de la fibrosis medular en adultos con LLA y la descripcidn de su impacto prondstico estudios

futuros.
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CONCLUSIONES

Este estudio demuestra el rol pronéstico que tiene la fibrosis medular en pacientes adultos
con LLA. Aunque la presencia de fibrosis significativa al diagndstico no tuvo impacto en los
desenlaces, alcanzar una reduccidén 250% post-induccién conlleva SLP y SG mas largas comparado
con aquellos pacientes que no logran esta reduccidn. Estos resultados deben ser correlacionados

con otros factores prondsticos como la EMR y mutaciones tipo Philadelphia-like.
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