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RESUMEN

Titulo: Evaluacién de la Supervivencia de nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda,
con tratamiento adaptado a la respuesta temprana con enfermedad residual minima
comparado con un grupo histérico.

Introduccion. La LLA es el cancer infantil mas comun a nivel mundial. México tiene
una de las mayores tasas de incidencia reportadas y en general en poblacion
hispana (5-7). En las udltimas décadas se han logrado grandes avances en el
conocimiento de la biologia de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), asi como de
su tratamiento. En paises desarrollados, se han realizado ensayos clinicos
multicéntricos desde inicios de los afios 80’s, logrando actualmente tasas de
supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios del 90%, con tasas de curacion
promedio mayores al 80% (13-14). Esto es gracias a los avances en el conocimiento
de la biologia de la leucemia, a los ensayos clinicos, mejora en los cuidados de
apoyo, mayor precisibn en la clasificacion de los grupos de riesgo, y mas
recientemente la medicion in vivo de la respuesta temprana al tratamiento a través
de la enfermedad residual minima (ERM) (11-16). Sin embargo, en paises en
desarrollo con los mismos protocolos adaptados a las condiciones locales, se han
reportado tasas de curacion menores al 35% (17-20). En nuestro Pais hay pocos
trabajos reportados de supervivencia en el tratamiento de nifios con LLA, en donde
se informa una supervivencia global del 60% a 3 afios (61,62); en donde las causas
principales de pérdida de los pacientes se debe a un alto porcentaje de recaida y
mortalidad temprana durante el primer afio de tratamiento por toxicidad aguda de
la quimioterapia, siendo las principales causas de muerte las infecciones y las
hemorragias.

La ERM en poco tiempo se ha vuelto el factor prondstico mas fuerte como predictor
de recaida y mortalidad. Esto es porgque es la medicion in vivo de la citoreduccion
de la leucemia, reflejando la evaluacion integral de las caracteristicas biolégicas de
las células leucémicas, su microambiente, la farmacogendmica del huésped y la
sensibilidad o resistencia a la QT (45)

Objetivo: Evaluar la Supervivencia de nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda, con
tratamiento adaptado a la respuesta temprana con enfermedad residual minima
comparado con un grupo histérico sin enfermedad residual.

Material y métodos: Estudio de una cohorte retroprospectiva y analitica, Se
incluiran a pacientes menores de 16 afios, ambos géneros, con diagnostico de LLA
de novo, diagnosticados y tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica del
CMN La Raza. Durante el periodo comprendido grupo A: 16 de Enero de 2016 a 31
de Diciembre de 2018 y se les determiné ERM, y el grupo B: de 1 Agosto de 2006
a 15 de Enero de 2016 sin ERM.



Andlisis estadistico: Analisis descriptivo los resultados se expresaran en nimeros
absolutos y porcentajes y se presentaran en tablas y gréaficos. Se utilizara mediana,
valor minimo y maximo como medida de tendencia central. Analisis inferencial: Las
variables cualitativas binomiales se analizardn con Chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher, las cuantitativas sin distribucion normal se analizardn con la prueba U de
Mann Whitney y Kruskal Wallis. Curva de supervivencia por método de Kaplan-
Meier y las diferencias entre los diferentes grupos de riesgo y grupo histérico, se
analizaran con la prueba de Long-rank, andlisis multivariado para tipo de respuesta
con riesgo proporcional de Cox con intervalo de confianza del 95%. Se utilizaran los
programas Excel y SPSS version 20

Recursos e Infraestructura

En el Servicio de Hematologia Pediatrica se cuentan con médicos hematdlogos
capacitados para la realizacion del diagnoéstico de LLA, asi como para el tratamiento
con quimioterapia de dichos pacientes, la interpretacion de la ERM vy
reestratificacion de los grupos de riesgo, asi mismo el seguimiento de los pacientes
con el registro de los eventos que vaya presentando, asi como el desenlace de los
mismos.

Los investigadores que participaran en este estudio cuentan con la informacién
necesaria para llevar a cabo la revision de expedientes. Ademas se cuenta con base
de datos general en donde se encuentra la informacion de todos los casos
incidentes de leucemia que se lleva prospectivamente en el Servicio de
hematologia, asi como el registro de los resultados de la ERM que se realiza en el
laboratorio de Hematologia especial.

Particularmente hemos registrado todos los casos con diagnostico de LLA desde el
1 de Agosto de 2006 a la fecha gracias al apoyo de todo el personal participante
del Servicio de Hematologia pediatrica. Ademas de que el investigador asociado
residente de primar afio de hematologia recabara los datos para seguir incluyendo
pacientes a nuestra cohorte, asi como para realizar la revision de recaidas,
mortalidad y su supervivencia. En nuestro Servicio ingresan aproximadamente 75
casos nuevos de LLA por afio por lo que consideramos factible obtener un tamafio
de muestra adecuado y contestar la pregunta de investigacion con un poder
estadistico también adecuado.

Experiencia del grupo

Es importante mencionar que las investigadoras responsables tienen amplia
experiencia en conducir trabajos de investigacién, La Dra. Elva Jiménez Hernandez
es investigadora desde hace varios afios actualmente calificada en el IMSS como
investigadora Asociada C y pertenece al Sistema Nacional de investigadores Nivel
1, La maestra en ciencias Aguilera cuenta con amplia experiencia en citometria de
flujo especialmente en la realizacién de inmunofenotipos y enfermedad residual.
ademas como ya se menciond el Servicio de hematologia cuenta con 14



hematdlogos ampliamente calificados en la atencién de los pacientes pediatricos
con Leucemia Linfoblastica aguda

Resultados La enfermedad minina residual fue negativa al final de la induccién a
la remisién en 67.2% (139 pacientes) y positiva en 32.8 % (68 pacientes) para
protocolo CMR 2016; Siendo no valorable dicho estudio en 12 pacientes.

Se presentd cambio de riesgo a muy alto riesgo 31.8% (70 pacientes).
La enfermedad minina residual fue negativa al final de la consolidacion en 13.2%
(29 pacientes) y positiva en 18.6 % (41 pacientes) para protocolo CMR 2016.

En el protocolo CMR 2016 con ERM la recaida se presentd en 17.3% (38 pacientes),
de estos en etapa muy temprana en 13.6% (30 pacientes) y temprana 3.6% (8
pacientes). A comparacion del protocolo CMR 2002 la recaida se presento en 33.8%
(236 pacientes), de estos en etapa muy temprana en 38,7% (91 pacientes),
temprana 42.6% (100 pacientes) y tardia en 18.7% (44 pacientes).

Discusién. La medicién de ERM +28, brinda importante informacién que permite
reasignar grupo de riesgo de la enfermedad hematoldgica e intensificar el
tratamiento en pacientes con mayor riesgo de recaida. La EMR es el método (til,
tiene importancia trascendental en la deteccidén y seguimiento de pacientes con
mayor probabilidad de recaida y como consecuencia, un mal pronostico a largo
plazo.

Conclusiones. La ERM es uno de los ejemplos mas contundentes de la
investigacion translacional, donde la investigacion basica fue transferida al
laboratorio de alta tecnologia. Es sin lugar a dudas que la ERM se incluira en todos
los protocolos de tratamiento ya que brinda hasta ahora la reflexién éptima de la
respuesta a tratamiento in vivo que le da al clinico un mayor conocimiento y control
individual del paciente.

Palabras Clave. ERM, LLA, Citometria de flujo
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) surge de una alteracion clonal en los
progenitores linfoides de la linea B o T, dando lugar a la proliferacion incontrolada
de células inmaduras denominadas linfoblastos, que suprimen el crecimiento y
diferenciacion de las células hematopoyéticas normales condicionando el cuadro
clinico de la enfermedad (1). La LLA es el cancer infantii mas frecuente,
representando aproximadamente el 30% de todos los canceres en los menores de
15 afios[2]. Este tipo de cancer representa una tasa anual de 35 a 40 casos por
millon de personas en Estados Unidos [3,4]. En México la LLA es el cancer mas
frecuente en la edad infantil y la adolescencia, y se ha incrementado en los Gltimos
25 afios a 49.5 casos por millon de habitantes por afio y en general en todos los

nifios de poblacién hispana [5-7].

En las dltimas 4 décadas se han obtenido grandes avances en el tratamiento de la
LLA, con supervivencia global a 5 afios de aproximadamente del 90% y con
probabilidad de curacion alrededor del 85% en paises desarrollados (8-10). Esto es
gracias a los avances en el conocimiento de la biologia de la leucemia, a los ensayos
clinicos, mejora en los cuidados de apoyo, mayor precision en la clasificacion de los
grupos de riesgo, y mas recientemente la medicidn in vivo de la respuesta temprana

al tratamiento a través de la enfermedad residual minima (ERM) (11-16).

A diferencia de los paises en vias de desarrollo, con los mismos protocolos de
quimioterapia utilizados en paises desarrollados, se han reportado tasas de
curacién menores al 35%. Esto debido a la mortalidad temprana tan elevada, cuyas
causas mas frecuentes siguen siendo las ocasionadas por toxicidad aguda de la
quimioterapia (infecciones, hemorragias). Asi como la falta de precision en la
clasificacion de los grupos de riesgo, lo que conlleva a un elevado porcentaje de
recaidas, con progresion de la enfermedad por resistencia a la quimioterapia, falta

de apego o por abandono del tratamiento (17-20).



El principal obstaculo para lograr tasas de supervivencia del 100% en los paises
desarrollados, y que hasta ahora no se ha podido abatir, es la existencia de un
porcentaje de pacientes con LLA entre el 20% y 30% que recaen, y la mayoria
mueren por progresion de la enfermedad por refractariedad a la quimioterapia y en
menor frecuencia por toxicidad de esta (21). Gracias a los avances tecnolégicos,
cada vez se identifican con mayor precision a los grupos de riesgo, para asignacion
del tratamiento de acuerdo a la respuesta temprana, obteniéndose mejores

resultados.

CLASIFICACION DE LA LLA

La mayoria de los grupos internacionales y nacionales, clasifican a la LLA en riesgo
estandar (RE) y riesgo alto (RA), con base a los factores prondsticos clinicos y
bioldgicos identificados, los cuales ayudan a predecir la probabilidad de recaida y
para mejor asignacion del tratamiento (22,23). Sin embargo existe mucha diferencia
en la caracterizacion de los grupos de riesgo, mientras que en paises desarrollados
utilizan métodos cada vez mas precisos para definir sus grupos de riesgo, en paises
en vias de desarrollo como el nuestro, seguimos utilizando en su mayoria criterios
del Institute National Cancer (INC) que fueron emitidos desde 1996 (24) tales como:
la edad, cuenta de leucocitos al diagndstico, infiltracion extramedular,

inmunofenotipo) reflejAndose la gran diferencia en los resultados.

A diferencia de los paises desarrollados que utilizan tecnologia avanzada para
estudio citogenético y genética molecular, con todo esto, han reportado nuevos
subtipos muy especificos de LLA, tal es el caso de la LLA-T es importante distinguir
un subgrupo de alto riesgo ahora denominado como Precursor Temprano de
Células T, cuyos marcadores inmunoldgicos, el perfil de expresion génica y su
espectro mutacional recuerdan a la leucemia mieloide, o que sugiere que se trata
de una enfermedad de células troncales, y su tratamiento debe ir encaminado para

leucemia mieloide (25).



El otro subtipo es el denominado Cromosoma Filadelfia-like (0 BCR/ABL1-like)
(Ph+-like) que ocurre en el 10% de los nifios con LLA-B de riesgo estandar y 27%
en adultos jovenes, este subtipo expresa un perfil de genes similar al del cromosoma
Ph+ y se asocia con pobres resultados. En este subtipo se han identificado
alteraciones con activacion de quinasas en el 91% de los pacientes. Los rearreglos
involucrados mas comunmente son: IKZF1, PAX5, ABL1, ABL2, CRLF2, CSF1R,
EPOR, JAK2, NTRK3, PDGFRB, PTK2B, TSLP o TYK2 y secuenciacion de
mutaciones involucradas tales como FLT3, IL7R o SH2B3 (26-29). Muchas de estos
casos tienen translocaciones cripticas que implican un gen de tirocina cinasa y
requieren quimioterapia intensiva mas un inhibidor de tirocina cinasa (30). Lo que
pudiese explicar en parte, porque los pacientes clasificados de riesgo estandar

solamente con los criterios del INC recaen tempranamente.

Actualmente también se ha identificado que la LLA hipodiploide la cual se conocia
que identificaba grupos de alto riesgo, ahora se ha subdivido en 3 grupos: casi-
haploide (24-31 cromosomas), bajo-hipodiploide (32-39 cromosomas), y mas raro
alto-hipodiploide (40-43 cromosomas) (31). Esta subdivisibn es importante
conocerla ya que el pronéstico y el tratamiento varian en cada uno de ellas. Otro
de los factores pronésticos que se ha identificado més recientemente y que cada
vez cobra méas importancia, es la respuesta temprana al tratamiento, ya que la
disminucién rapida o lenta de la carga tumoral traduce sensibilidad o resistencia de
las células leucémicas a los farmacos empleados, asociandose con la probabilidad

de recaida y supervivencia a largo plazo.

RESPUESTA TEMPRANA AL TRATAMIENTO

Ademas de la precision de los grupos de riesgo, actualmente se conoce cada vez
mejor, que la reduccién temprana de la carga de células leucémicas, es uno de los
factores prondsticos mas importante para la prediccion de los resultados del
tratamiento (32,33). Desde 1983 el grupo Aleman Berlin-Frankfurt-Mister (BFM)

inicié el estudio para evaluar la respuesta temprana al tratamiento con una pre-fase

9



de prednisona que denomind respuesta a la prednisona (RP) como un factor
predictivo para el resultado del tratamiento, midiendo la cuenta de blastos periféricos
en el dia 8 del tratamiento y que se ha generalizado su uso por la facilidad de

emplearlo y su bajo costo (34).

En la década de los 70 el Children’s Cancer Study Group (CCG) inicio la evaluacion
de la respuesta temprana de la Médula 6sea (MO) del dia 7 y 14 para evaluar la
remision y supervivencia a largo plazo, (35-37). Basado sobre estos resultados, la
respuesta temprana de la MO lleg6 ser una parte integral de la estratificacion de
riesgo de los ensayos sucesivos del CCG y de otro grupo contemporaneo el
Children’s Oncology Gruop (COG) (38-39). Por otro lado el St. Jude Total Therapy
Study Group, igual demostré que la persistencia baja (1-4%) de linfoblastos en la
MO del dia 15 de la Induccion a la Remision (IR), se asocié con significativamente
pobre supervivencia libre de evento (SLE) a 5 aflos, comparado con los pacientes
sin blastos detectables (40+£6%) vs 78+2%) (40).

En el ensayo BFM-95 que incluyeron a 1431 pacientes con LLA, evaluaron el valor
prondstico, de la respuesta citomorfolégica de la MO del dia 15 de la IR, la
probabilidad de SLE a 8 afios fue: 86.15%, 74.5% y 46.4%, para pacientes con M1
(<5% de blastos), M2 (<25% de blastos) y M3 (=225% de blastos) en la MO del dia

15 respectivamente, superando la buena respuesta a la prednisona (41).

Con la primera etapa de tratamiento de IR, consiguen remision citomorfolégica
completa (menos de 5% de blastos en MO) entre 95y 98% de los nifios con LLA, y
de estos pacientes 25 a 30% recaen posteriormente aunque continden su
tratamiento al menos durante 2 afios. Lo que significa que algunas células
leucémicas han sido resistentes al tratamiento administrado. Que persistieron en
pequefias cantidades en la médula 6sea y no fueron identificadas por técnicas
convencionales como la microscopia Optica o citogenética de bandeo. A estas

células se les ha denominado ERM, o leucemia residual minima. (42,43).
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ENFERMEDAD RESIDUAL MINIMA (ERM)

La ERM es la cantidad de células neoplasicas que persisten después de cada etapa
de tratamiento y dependiendo del nivel, el método empleado y de la etapa en que
se determine, tiene diferente valor prondstico e influencia en la toma de decisiones
para la guia del tratamiento. ¢Por qué es tan importante la ERM?: porque es la
medicion in vivo de la citoreduccion de la leucemia y refleja la evaluacion integral de
las caracteristicas biolégicas de las células leucémicas, su microambiente, la

farmacogenomica del huésped y la sensibilidad o resistencia a la quimioterapia (44).

Las técnicas que detectan la ERM son: morfologia, citogenética convencional,
hibridacién fluorescente in situ (FISH), citometria de flujo y por biologia molecular a
través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y més recientemente por
secuenciacion masiva del DNA. Con estas técnicas se ha cambiado drasticamente
la definicion de "remision"”, ya que ahora depende de la sensibilidad de la
metodologia utilizada, como se muestra en la Tabla 1 (43-46). Y observamos que
medir la leucemia residual al término de la Induccién para evaluar la remisién por
citomorfologia como normalmente se hace en muchos paises de bajos ingresos

como el nuestro es totalmente subjetivo e impreciso.

Tabla 1: sensibilidad de diversas técnicas para la deteccion de ERM vy los

marcadores utilizados

Técnicay marcadores Sensibilidad
Microscopia de luz (citomorfolégica) 1-5 (detecta 1 célula leucémica en
1000 células normales)
Cariotipo o Hibridacién fluorescente in situ
(FISH) (analisis de dafios genéticos) 1-5(detecta 1 célula leucémica en
1000 células normales)
Citometria de Flujo (inmunofenotipo de las 0.01 (detecta 1 célula leucémica en

células leucémicas) 10 000 células normales)

11



Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o

Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo 0.001 (detecta 1 célula leucémica en
real (RQ-PCR) (analisis de dafios moleculares) 100 000 células normales)
Secuenciacion masiva de DNA 0.0001(detecta 1 célula leucémica en

1 000 000 de células normales)

¢Paraqué sirve la ERM?: a) determina el prondstico, b) dirige la intensidad del
tratamiento y c) salva vidas. Es por eso que en poco tiempo se ha convertido en
una de las herramientas con mayor valor prondstico para evaluar la respuesta
temprana del tratamiento y predecir la recaida. (46)

La aplicacion clinica de la medicion de la ERM es para reestratificar el riesgo,
adaptar y potencialmente individualizar el tratamiento. Claramente se entiende que
la intensificacién del tratamiento para todos los pacientes no es una estrategia

apropiada por los efectos adversos de la quimioterapia (45).

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

El tratamiento de quimioterapia de los pacientes con LLA consta de tres fases: 1)
fase de induccion a la remision (IR), 2) fase de consolidacion/intensificacion, y 3)
fase de continuacién o mantenimiento que sirve para eliminar células leucémicas
residuales, ademas de la terapia dirigida a sistema nervioso central (SNC) (47).
Cada fase de tratamiento incluye varios medicamentos (tratamiento multidroga), los
cudles son citotéxicos o linfocitoliticos como, por ejemplo, los glucocorticoides
(prednisona o dexametasona), L-asparaginasa y vincristina los cuales son

particularmente importantes para la fase de IR.

La 6-mercaptopurina (analogo de purinas) es un medicamento clave para el
tratamiento exitoso de la LLA, en particular para la fase de consolidacién, o en la
terapia de continuacion, y es utilizada en combinacion con el metotrexate (analogo
de folatos). Los cuales juegan un papel clave para prolongar y consolidar la remision

obtenida durante la fase de tratamiento inicial (47,48).
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Los protocolos de tratamiento de quimioterapia mas aceptados en todo el mundo se
basan en los del grupo aleman llamado Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) (13), y el
del Hospital St. Jude de los Estados Unidos (14). Y algunos otros como el del
Instituto del Cancer Dana-Farber que es el que utilizamos en el Servicio de
Hematologia del CMN La Raza desde 1998 (Anexo 1).

En paises desarrollados con los protocolos de tratamiento antes mencionados, se
han realizado ensayos clinicos multicéntricos desde inicios de los afios 80’s,
logrando actualmente tasas de supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios del
90%, con tasas de curacién promedio mayores al 80% (13,14). Sin embargo, en
paises en desarrollo con los mismos protocolos adaptados a las condiciones
locales, se han reportado tasas de curaciéon menores al 35% (17-20).

Entre los principales obstaculos para lograr mejores tasas de supervivencia en los
pacientes con LLA de paises desarrollados se han descrito: a) las muertes por
progresion de la enfermedad, recaidas posiblemente por resistencia a la
quimioterapia, b) por toxicidad aguda de la quimioterapia y c) complicaciones por el
uso de quimioterapia (47-49). Asimismo, la mortalidad durante el tratamiento en
paises desarrollados es muy baja, entre 1 y 2% (48-50), en comparacién con las
tasas de mortalidad durante el tratamiento observadas en México, la cual se ha
reportado de 15% (51) y en un estudio mas reciente del 12.3% (52), similar a paises
como El Salvador que es del 12.5% (53) e India que es de un 17% (54).

Las causas de mortalidad temprana mas frecuentes siguen siendo las ocasionadas
por toxicidad aguda de la QT (infecciones, hemorragias); en segundo lugar las
recaidas con progresion de la enfermedad por resistencia a la QT, y en tercer lugar

por falta de apego o por abandono del tratamiento (53,54).
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SUPERVIVENCIA DE LA LLA CON TERAPIA AJUSTADA AL RIESGO

El grupo de Berlin-Frankfurt-Muster (BFM), diseiid un ensayo clinico para el
tratamiento de la LLA (protocolo LLA-BFM95) cuyo principal objetivo fue reducir la
toxicidad aguda y a largo plazo. Este objetivo fue persuadido a través de una
estrategia de estratificacion de grupos de riesgo, utilizando: la edad, cuenta de
leucocitos, inmunofenotipo, respuesta a la ventana de prednisona y alteraciones
genéticas. Los pacientes fueron estratificados en 3 grupos de riesgo: A) Grupo de
riesgo alto (RA), B) Riesgo intermedio (RI) y C) Riesgo estandar (RE). Fueron
evaluados 2169 pacientes: la supervivencia global (SG) a 6 afios fue de 86.3%
(x0.6%), Para el grupo de RE la supervivencia libre de evento a 6 afios, fue de
89.5% (+1.1%), para el Rl 79.7% (£1.2%), y para RA 49.2% (+3.2%) (55)

Siguiendo esta misma linea, el grupo BFM realiz6 un ensayo aleatorizado
intercontinental de quimioterapia (QT) intensiva para LLA (ALL IC-BFM 2002), en el
gue participaron 15 paises de 3 continentes, con el objetivo de explorar el impacto
de dar QT de intensificacion tardia (IT). Incluyeron 5060 pacientes, estratificados en
3 grupos de riesgo con los mismos criterios del ensayo BFM 95, la IT fue
aleatorizada. La SLE y SG fue de 74% (£1%) y 82% (+1%) para los 5,060 pacientes
elegibles respectivamente, 81% y 90% para los de RE (n=1,564), 75% y 83% para
la Rl (n=2,650), y 55% y 62% para los grupos de RA (n=846), respectivamente. No
hubo mejoria en los resultados con la IT comparada con el protocolo estandar. Sin
embargo, fue un buen ejemplo de colaboracién internacional, que es lo que ha dado

grandes avances en el conocimiento del tratamiento de la LLA (56).

Asi como el grupo BFM, muchos otros grupos colaborativos, en el 2010 publicaron
sus resultados de SLE y SG de sus diferentes ensayos clinicos de nifios con LLA,
con sus respectivos avances conforme ha pasado el tiempo y se resumen en la

siguiente tabla (tabla 1.)
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Tabla 1. Resultados de ensayos clinicos de los diferentes grupos de estudio
de paises desarrollados mas importantes de la terapia adaptado al riesgo.

Ref. Grupo N
y afios del
ensayo

(13,55).

BFM

(1981-2000) 6609
BFM 81

BFM 95

(14). St

Jude

(1980,

1990) 1011
Total 11

Total 13B

(15) DFCI
1985-2000)

85-01 1457
95-01

57. UKALL
1980-2001
UKALLVIII 6516
UKALL Xl

Supervivencia libre
de evento.
(por grupos riesgo)
% (EE)
RE=69.2 (£2.5)
R1=63.6 (£3.4)
RA=44.8 (+7.4)
RE=88.3 (+1.2)
RI=78.5 (+1.2)
RA=48.0 (+3.3)
REB=82.0 (+2.8)
RAB=61.1(+4.6)
RET=40.0 (+15.5)
RAT=50.0 (+6.8)
REB=85.7 (+3.5)
RAB=73.6(%5.0)
RET=83.3 (+17.0)
RAT=61.6 (+8.3)

RE=88.8 (+3,5)
RA Y RI=71.6 (+3.9)

RE=59.0 (+2.1)
RA=44.9 (3.3)
RE=65.6 (+1.3)
RA=48.5 (+1.9)

Supervivencia
global

(por grupos de

riesgo) % (EE)
RE=79.4 (2.1)
RI1=76.5 (3.0)
RA=57.9 (7.3)
RE=94.6 (0.9)
RI=85.4 (1.1)
RA=55.3 (3.2)
REB=86.9 (+2.5)
RAB=69.9(+4.3)
RET=40.0(x15.5)
RAT=61.5(+6.6)
REB=89.2 (£3.1)
RAB=79.0 (+4.6)
RET=100 (+0.0)
RAT=75.3 (+7.3)

SR=92.4 (+3.8)
RA y RI=74.2
(+3.8)

RE=54.3 (+1.7)
RA=59.9 (+59.1)

Seguimiento

10

10

(afos)

EE=error estandar, RE=riesgo estandar, RI=riesgo intermedio, RA=riesgo alto,
REB= riesgo estandar de linaje B, RAB=riesgo alto de linaje B, RET=riesgo
estandar de linaje T, RAT=riesgo alto de linaje T, BFM= Berlin-Frankfurt-Muster,
DFCI= Dana-Farber Cancer Institute, UKALL= United Kingdom.

SUPERVIVENCIA DE LA LLA CON LA TERAPIA AJUSTADA A LA RSPUESTA
TEMPRANA CON ERM

Mas recientemente con los avances tecnoldgicos a partir del 2000, comenzaron a

redefinir, reestratificar o refinar los grupos de riesgo. Ademas de los factores

pronésticos ya conocidos para estratificar los grupos de riesgo, la reestratificacion
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0 asignacion de nuevo grupo de riesgo, basado en la respuesta temprana a la
quimioterapia con la determinacion de la Enfermedad Residual Minima (EMR). The
Associazione ltaliana dl Ematologia Oncologia Pediatrica y BFM-ALL (AIEOP-BFM
ALL 2000) con la determinacion de la ERM por Reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), clasificaron a los pacientes con LLA de Precursores B, como RE
si la EMR fue negativa en el dia 33, de RA si la EMR fue de 104, y de Rl si la EMR
fue de 10 o méas al dia 78. La SLE vy el error estandar (EE) son mostradas en la
tabla 2 (58). Donde se observa SG para RE en el BFM del 97.8% y en el St. Jude
de 100% a largo plazo (59). En el DFCI con supervivencia global mas alta en
pacientes de muy alto riesgo definido por ERM (87%), quienes se les adicion6 3
esquemas de quimioterapia de intensificaciéon (60)

Tabla 2. Resultados de ensayos clinicos de diferentes grupos de estudio de

paises desarrollados mas importantes con terapia adaptado a la respuesta
temprana con ERM

Ref. Grupo y N Supervivencia libre Supervivencia Sequi-
afos del de evento. global miento
ensayo (por grupos riesgo) (por grupos de (afios)
% (EE) riesgo) % (EE)

(58) AIEOP- EMR-RE=92.3 (+0.9) EMR-RE=97.8 (+0.5)

BFMALL 2000 3184 EMR-RI=77.6 (x1.3) EMR-RI=93.4 (+0.7) 5

(¢ EMR-RA=50.1 (+4.1) EMR-RA=60.8 (+4.0)

(dia 33,78)

59.5t.JUDE

TOTAL XV 488 EMR-RE=100 EMR-RE=100 10

(dias 19y 46) EMR-RA=25.0 EMR-RA=50

60. DFCI 678 EMR-RE 94 (91-96) 5

(dia 28) Ph- EMR-RA=84(77-88) EMR-RE, RA vy

EMR-RMA=79(67-87) RMA=87 (84-94)

EMR= enfermedad residual minima, EMR-RE= riesgo estandar definido por EMR,
EMR-RI=riesgo intermedio definido por EMR, EMR-RA= riesgo alto definido por
EMR, EMR-RMA=riesgo muy alto definido por EMR.

En México existen pocos reportes acerca de la SG y SLE de pacientes pediatricos

con LLA, asi mismo el nUmero de pacientes es escaso y el seguimiento es corto.
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Solo dos de los reportes cumplen con los estandares de calidad en investigacion:
del grupo del CMN La Raza y de Monterrey. Los resultados se muestran en la tabla
3. Donde se observa una gran diferencia en la SLE y SG entre paises desarrollados

y el nuestro.

Tabla 3. Resultados de diferentes grupos de estudio en México de SGy SLE
en niflos con LLA.

Ref. Grupo y N Supervivencia Supervivencia Seguimiento
afos del libre de evento. global (anos)
ensayo (por grupos (por grupos de
riesgo) riesgo) %
%
61. Centro 302  SLE=52.3% SG=63.9% 5
Médico RE=67.1%
Nacional la RA=62.8%
Raza.
Protocolo
DFCI-00-01
62. Hospital 246 5
Universitario Protocolo1=58.2% Protocolo1=67.1%
Monterrey Protocolo2=36.9% Protocolo2=55.5%
Protocolo
BFM1
Protocolo
BFM2

SLE=supervivencia libre de evento, SG= supervivencia global, RE=riesgo estandar,
RA= riesgo alto.

En el servicio de Hematologia Pediatrica del CMN La Raza, el tratamiento de los
nifios con LLA con el protocolo del Instituto del cAncer DANA-FARBER se lleva a
cabo desde 1998, y se han hecho modificaciones conforme a los avances que ha
realizado dicho grupo, adaptado a las condiciones de nuestro medio. Nuestros
resultados se publicaron en el 2015, y a partir de 2016 se estan tratando a los
pacientes de acuerdo a la respuesta temprana medida por ERM. Es por eso que
plantemos el presente estudio para evaluar los resultados y compararlos con el

grupo historico que no se les determinaba ERM.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas 4 décadas se han obtenido grandes avances en el tratamiento de la
LLA, con supervivencia global (SG) a 5 afios de aproximadamente del 90% y con
probabilidad de curacion alrededor del 85% en paises desarrollados (8-10). Esto es
gracias a los avances en el conocimiento de la biologia de la leucemia, a los ensayos
clinicos, mejora en los cuidados de apoyo, mayor precision en la clasificacion de los
grupos de riesgo, y mas recientemente la medicion in vivo de la respuesta temprana

al tratamiento a través de la enfermedad residual minima (ERM) (11-16).

La ERM en poco tiempo se ha vuelto el factor prondstico mas fuerte como predictor
de recaida y mortalidad. Esto es porque es la medicion in vivo de la citoreduccion
de la leucemia, reflejando la evaluacion integral de las caracteristicas biolégicas de
las células leucémicas, su microambiente, la farmacogenomica del huésped y la
sensibilidad o resistencia a la QT (45). Al finalizar la IR se evalla si el paciente
alcanza remisibn completa, anteriormente se determinaba a través de la
citomorfologia por microscopia de luz, actualmente en los paises desarrollado la
remision completa se evalla a través de la ERM con técnicas altamente sensibles
como son la citometria de flujo (CF) y por biologia molecular a través de la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y mas recientemente por secuenciacion masiva
del DNA. Dependiendo del resultado se reestratifican los grupos de riesgo,
asignando el tratamiento mas personalizado de acuerdo al nuevo riesgo. Como lo
han demostrado estudios multicéntrico prospectivos como los de AIEOP-BFM ALL
2000, quienes evaluaron con ERM a 3184 nifios en los dias 33 y 78 del tratamiento
y los reclasificaron en tres grupos: riesgo estandar (ERM negativa en el dia 33),
riesgo intermedio (ERM positiva en el dia 33 6 78 pero <10) y alto riesgo (ERM
positiva en el dia 78 >10-3). Todos los pacientes de alto riesgo fueron sometidos a
un régimen de QT de consolidacidbn mas intensivo, obteniendo una SG a 5 afios de
61% comparada con 35% de los controles historicos empleando terapia estandar
(59). Debido a la gran importancia de la ERM en los pacientes con LLA al
reestratificar los grupos de riesgo para personalizar el tratamiento e incrementar la

supervivencia a largo plazo nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion
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PREGUNTA

¢,Cual es la Supervivencia de nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda, con
tratamiento adaptado a la respuesta temprana con enfermedad residual minima

comparado con un grupo histérico sin enfermedad residual?
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JUSTIFICACION

La LLA es el cancer infantil mas comun a nivel mundial. México tiene una de las
mayores tasas de incidencia reportadas y en general en poblacion hispana (5-7).
En las ultimas décadas se han logrado grandes avances en el conocimiento de la
biologia de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), asi como de su tratamiento. Los
protocolos de tratamiento de quimioterapia mas aceptados en todo el mundo se
basan en los del grupo aleman denominado Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) (13), el
del Hospital St. Jude de los Estados Unidos (14) y el del Instituto del Cancer Dana-
Farber de Boston (DFCI) (15). En paises desarrollados con los protocolos de
tratamiento antes mencionados, se han realizado ensayos clinicos multicéntricos
desde inicios de los afios 80°s, logrando actualmente tasas de supervivencia libre
de evento (SLE) a 5 afios del 90%, con tasas de curacién promedio mayores al 80%
(13-14). Sin embargo, en paises en desarrollo con los mismos protocolos adaptados
a las condiciones locales, se han reportado tasas de curacion menores al 35% (17-
20). En nuestro Pais hay pocos trabajos reportados de supervivencia en el
tratamiento de nifios con LLA, en donde se informa una supervivencia global del
60% a 3 afios (61,62); en donde las causas principales de pérdida de los pacientes
se debe a un alto porcentaje de recaida y mortalidad temprana durante el primer
afno de tratamiento; como lo demuestra un estudio dirigido por el grupo mexicano
interinstitucional para la identificacion de las Causas de la Leucemia Infantil
(MIGICCL) en donde incluyeron 794 nifios y la mortalidad en el primer afio de
diagnéstico fue de 12.3% (n=98) siendo las causas mas comunes Infecciones
(51%), hemorragia (12.2%), choque séptico + hipovolémico (12.2%) y progresion de
la enfermedad (10.2%) (41). Ademas, México es uno de los pocos paises en donde
la mortalidad de los pacientes con LLA no ha podido reducirse a pesar del uso de
los mismos esquemas de quimioterapia de paises desarrollados. En nuestro
servicio, desde 1998, hemos venido utilizando el protocolo de QT DFCI de Estados
Unidos, alcanzando SG de 63% debido al alto porcentaje de recaida y mortalidad.
A partir del 2016 se inici6 la determinacion de ERM con lo que iniciamos a

reestratificar los grupos de riesgo al final de la IR y se asigna la QT de acuerdo al
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nuevo riesgo. Con lo que pretendemos disminuir el riesgo de recaida, la mortalidad
e incrementar la supervivencia a largo plazo, asi mismo disminuir los efectos
secundarios de la QT a largo plazo y mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes. De igual forma de acuerdo a los resultados podremos hacer
modificaciones al tratamiento. De igual forma podremos compararlos con los de

otros grupos nacionales e internacionales.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la Supervivencia de nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda, con
tratamiento adaptado a la respuesta temprana con enfermedad residual minima

comparado con un grupo histérico sin enfermedad residual.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Formacion de 2 grupos
Grupo A con determinacion de ERM al final de la IR y Consolidacion

e Determinar la ERM al término de la induccién a la remision de los pacientes de
riesgo estandar, si es 20.01% reestratificarlos como de muy alto riesgo

e Determinar la ERM al término de la induccién a la remision de los pacientes de
riesgo alto si es 20.01% reestratificarlos como de muy alto riesgo

e Los pacientes que se reestratifiquen como de muy alto riesgo pasaran a recibir
el brazo de quimioterapia de muy alto riesgo de acuerdo al protocolo DFCI
vigente en el servicio

e Determinar la ERM a los pacientes de muy alto riesgo al finalizar la quimioterapia
de consolidacion, si continua positiva es candidatos a otras alternativas de
tratamiento dependiendo de su médico tratante

e Comparar la supervivencia libre de evento y supervivencia global de los
diferentes grupos de riesgo al final de la induccién a la remision a largo plazo.

Grupo B Grupo historico

e Comparar la supervivencia libre de evento y supervivencia global entre el Grupo

A'y Grupo histérico B.
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HIPOTESIS
Hipotesis Alterna (Ha)

e Los pacientes con LLA con reestratificacion del riesgo y tratados de acuerdo a
la respuesta temprana determinada con ERM al final de la IR, su supervivencia

a largo plazo hasta de 88% en comparacion con el grupo histérico sin ERM.

Hipotesis nula (Ho)

e Los pacientes con LLA con reestratificacion del riesgo y tratados de acuerdo
a la respuesta temprana determinada con ERM al final de la IR, su

supervivencia a largo sera igual de 63 % que el grupo histérico sin ERM.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

a)

b)

d)

f)

Disefo: Estudio de cohorte retroprospectiva y analitica
Periodo de estudio Grupo A: 16 de enero de 2016 al 31 de julio de 2018.
a. Periodo de inclusion:

i. Fasedeinclusiéon: 16 de enero de 2016 al 31 de Diciembre de
2018

Tiempo de seguimiento: Sera como minimo de 6 meses para cada paciente
a partir de la confirmacion del diagnéstico de LLA.

i. Término del seguimiento: 31 de Julio de 2018
Grupo B. de Agosto de 2006 al 31 de Julio de 2018

i. Fase de inclusion: de 1 de Agosto de 2006 a 15 de Enero de
2016.

Tiempo de seguimiento: Sera como minimo 3 afios de seguimiento para cada
paciente a partir de la confirmacién del diagnéstico de la LLA

Universo de trabajo: Pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de novo residentes de la Ciudad y estado de
México, atendidos en el Servicio de Hematologia Pediatrica del CMN La
Raza.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

1.

2.

Pacientes menores de 16 afios, ambos géneros
Diagnosticados de novo durante el periodo de estudio con LLA

Que cuenten con confirmacion diagndstica por aspirado de médula 0sea e
inmunofenotipo y que se determine ERM al final de la IR para el grupo A.

Atendidos en el Servicio de hematologia pediatrica del CMN La Raza.
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Criterios de Exclusion:
1. Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio
Criterios de Eliminacion:

1. Pacientes del grupo A que no se reestratificaron al final de la IR por ERM.

SERVICIOS PARTICIPANTES
1) Hematologia pediatrica del CMN La Raza.

2) Laboratorio de Hematologia Especial
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TAMANO DE MUESTRA

El célculo de tamafio de muestra se realizd con el programa Epi Info version 7
considerando lo reportado por Borowitz et al. (23), en donde el 80.5% de los
pacientes con LLA presentaron EMR negativa (<0.01%) al final de la induccion y la
sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios fue del 88%, mientras que, un 19.5%
presentd EMR positiva (20.01%) y tuvo una SLE del 46%, con un poder del 80% y
un nivel de confianza del 99% dando como resultado un tamafio de muestra para

nuestro estudio de 66 pacientes con LLA.
ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis descriptivo los resultados se expresaran en numeros absolutos y
porcentajes y se presentaran en tablas y gréaficos. Se utilizara mediana, valor

minimo y maximo como medida de tendencia central.
Andlisis inferencial

Las variables cualitativas binomiales se analizaran con Chi-cuadrada o prueba
exacta de Fisher, las cuantitativas sin distribucion normal se analizardn con la

prueba U de Mann Whitney y Kruskal Wallis.

Curva de supervivencia por método de Kaplan- Meier y las diferencias entre los
diferentes grupos de riesgo y grupo histdrico, se analizaran con la prueba de Long-
rank, analisis multivariado para tipo de respuesta con riesgo proporcional de Cox
con intervalo de confianza del 95%. Se utilizaran los programas Excel y SPSS

version 20
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variables independientes

Enfermedad residual minima (ERM).

Definicion conceptual: La ERM es la cantidad de células leucémicas que
persisten al final de la primera etapa de tratamiento que es la induccion a la
remision o después de la consolidacion y de acuerdo al resultado servira para
reestratificar los grupos de riesgo iniciales.

Definicion operacional: La ERM se determinara por citometria de flujo
multiparamétrica de 8 colores en el laboratorio de hematologia especial
ubicado en el laboratorio clinico del 5° piso del Hospital General CMN La
Raza, se considerard negativa cuando es <0.01% y positiva cuando es
20.01%

Tipo de variable: nominal

Escala de medicion: dicotomica

Unidad de Medida: EMR <0.01% negativa y positiva 20.01%

GRUPOS DE RIESGO

RIESGO ESTANDAR

Definicion conceptual: La Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) se clasifica
por grupos de riesgos y se considera que son de riesgo estandar aquellos
pacientes que reunen los siguientes criterios: edad > 1 afio y < 9.99 afios,
cuenta de leucocitos al diagndstico < 50 000/pL, puncion lumbar en el dia 0
con LCR en SNC1, ausencia de afeccion de nervios craneales,
inmunofenotipo B, ausencia de ensanchamiento mediastinal, ausencia de
infiltracion testicular, hiperdiploidia > 50 cromosomas, buena respuesta a la
ventana esteroidea, gen de fusion ETV6/RUNX1(TEL/AML) positivo, MO del
dia 14 <5% de blastos, MO de dia 28 con criterios de remisiébn completa
(hematopoyesis normal con menos de 5% de blastos)

Definicion operacional: El riesgo establecido se tomara del expediente
clinico

Tipo de variable: nominal

Escala de medicion: dicotomica

Unidad de Medida: si/no

RIESGO ALTO

Definicion conceptual: Pacientes con LLA que reunen los siguientes
criterios de riesgo alto, tales como: edad >9.99 afios, cuenta de leucocitos >
50 000/uL, LCR en CNS-2 o CNS-3, afeccion de nervios craneales,
ensanchamiento mediastinal, inmunofenotipo T, infiltracion testicular,
hipodiploidia <50 cromosomas, pobre respuesta a la ventana esteroidea,
genes de fusion E2A/PBX1, BCR/ABL, MLL/AF4 positivos. MO del dia 14
>5% de blastos,
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Definicion operacional: El riesgo establecido se tomara del expediente
clinico.

Tipo de variable: nominal

Escala de medicion, dicotomica

Unidad de Medida: si/no

REESTRATIFICACION DE RIESGO ESTANDAR:

Definicion conceptual: Cambio de riesgo estandar pasa a riesgo muy alto,
cuando al final de la quimioterapia de induccién a la remision la ERM es
positiva (20.01%)

Definicion operacional: La ERM se determinara por citometria de flujo
multiparamétrica de 8 colores en el laboratorio de , se considerara negativa
cuando es <0.01% y positiva cuando es 20.01%

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Indicador: Riesgo estandar/riesgo muy alto

REESTRATIFICACION DE RIESGO ALTO:

Definicion conceptual: Cambio de Riesgo Alto a muy alto cuando al final de
la quimioterapia de induccion a la remision la ERM es positiva (20.01%)
Definicion operacional: La ERM se determinara por citometria de flujo
multiparamétrica de 8 colores en el laboratorio de hematologia especial
ubicado en el laboratorio clinico del 5° piso del Hospital General CMN La
Raza, se considerara negativa cuando es <0.01% y positiva cuando es
20.01%

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotomica

Indicador: Riesgo alto/Riesgo muy alto

RIESGO MUY ALTO

Definicion conceptual: Cuando los pacientes tienen ERM positiva (20.01%)
al final de la induccién a la remision ya sea de riesgo estandar o de riesgo
alto.

Definicion operacional: La ERM se determinara por citometria de flujo
multiparamétrica de 8 colores en el laboratorio de hematologia especial
ubicado en el laboratorio clinico del 5° piso del Hospital General CMN La
Raza se considerara negativa cuando es <0.01% y positiva cuando es
20.01%

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicidon: nominal dicotomica

Indicador: Riesgo muy alto SI/No

VARIABLES DEPENDIENTES
SUPERVIVIENCIA: la cual la mediremos como se describe a continuacion:

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO: Es cuando el paciente no presenta ningun
evento desde su diagndstico hasta el ultimo seguimiento y se encuentra vivo y
comprende:
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FALLA A LA TERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION

Definicion conceptual: Cuando el paciente finaliza la primera etapa de
tratamiento, induccién a la remision y persiste con datos clinicos de leucemia,
los parametros de la biometria hematica con Hb menor de 10gr/dl, Neutréfilos
totales <1500, plaguetas menor de 100 000/uL, y en el AMO con blastos
mayor al 5%, o con actividad leucémica en cualquier sitio extramedular.
Definicion conceptual: El dato se obtendra del expediente clinico del
paciente en cada hospital participante

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica

Indicador: SI/NO

RECAIDA

Definicion conceptual: Una vez que el paciente alcanza remisién completa,
reaparece la enfermedad con manifestaciones clinicas, y en la Médula 6sea
con >5% de blastos o0 en el LCR con la presencia de blastos o evidencia de
actividad en otro sitio extramedular.

Definicién operacional: El dato se obtendra del expediente clinico, se
verifica con el reporte de médula 6sea e inmunofenotipo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica

Indicador: SI/NO

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido en dias en que el paciente se
encuentra sin datos de actividad leucémica en cualquier parte de su
organismo, una vez alcanzada la remisiéon completa.

Definicion operacional: El dato se obtendra del expediente clinico del
paciente en cada hospital participante

Tipo de variable: cuantitativa

Escala: de razén

Indicador: dias, meses, afios

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido en dias desde el diagnéstico de
la enfermedad hasta el Ultimo seguimiento ya sea por la Ultima
hospitalizacion, consulta o fallecimiento.

Definicion operacional: El dato se obtendra del expediente clinico del
paciente en cada hospital participante

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: Razon

Indicador: dias, meses, afios
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VARIABLES GENERALES

Variables demograficas
Edad.
¢ Definicion conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha
del diagnéstico de la leucemia
e Definicion operacional: El dato se obtendrd del expediente clinico, y
verificado con su carnet de citas
e Tipo de variable: cuantitativa
e Escala de medicion: continua
e Unidad de medida: afos

Género.
e Definicion conceptual: caracteristicas biolégicas que definen al hombre de la
mujer

¢ Definicion operacional: El dato se obtendra del expediente clinico consignado
durante el examen fisico en la historia clinica.

e Tipo de variable: cualitativa nominal

e Escala de medicion: dicotomica

¢ Unidad de medida: hombre/mujer

VARIABLES CONFUSORAS QUE SE CONTROLARAN DURANTE EL ANALISIS

Infecciones
Definicion operacional: Presencia y numero de infecciones que ameritaron
tratamiento antimicrobiano.

Hemorragias
Definicion operacional: Presencia y niumero de sangrados a cualquier nivel que
ameritaron tratamiento hospitalario para transfusion.

Abandono/Interrupcién del tratamiento

Definicion operacional: Se buscara en el expediente clinico si el paciente
abandoné o interrumpid el tratamiento de LLA. En caso de alguna de ellas, se
investigara el numero de abandonos o interrupciones y la duracién de los eventos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se captaran a los pacientes, de la libreta de registro que se lleva prospectivamente

en el Servicio de Hematologia Pediatrica, se anotaran su nombre, edad, sexo, fecha
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de diagnastico, tipo morfologico de la LLA, inmunofenotipo clasificacion de riesgo,
al momento de la verificacion del diagndstico.

Toma de la muestra de médula 6sea (MO): Se tomara muestra de MO al diagndstico
para el inmunofenotipo que sirve como basal para la determinacion de la ERM en el
dia 28 al término de la induccion a la remision. Para los grupos que se reestratifiquen
como de muy alto riesgo se les tomaré otra muestra al final de la consolidacién para
la determinacién de ERM.

La cantidad de muestra de MO es entre 3 y 5 ml, siguiendo las normas del
laboratorio de hematologia especial, previa obtencion de consentimiento bajo
informacion del padre o tutor del nifio y de asentimiento en los nifios mayores de 8
afos. La muestra es tomada por el médico hematdlogo asignado en ese momento
a realizar el procedimiento y que participe en la atencién integral del paciente. La
muestra serd entregada en el laboratorio de hematologia especial para su
procesamiento y recabaremos el resultado en el expediente del paciente y se
verificara con el registro que se lleva en el laboratorio de hematologia especial.

Informacion clinica

Se recabara informacién clinica de todos los pacientes incluidos en el estudio desde
el momento de la confirmacion del diagndstico acerca de: edad al momento del
diagnéstico, género, tipo de riesgo de acuerdo a los criterios del Instituto Nacional
del Cancer (Riesgo Estandar: <50,000 leucocitos /UL en sangre periférica al
diagndstico y/o edad entre 1-9.99 afios; inmunofenotipo de precursores B, rearreglo
génico ETV6/RUNX1, hiperdiploidia, Riesgo Alto: 250,000 leucocitos o >10 afos o
< lafio de edad al diagnéstico), inmunofenotipo T, rearreglo génico detectado
BCR/ABL, MLL1/AF4, E2A/PBX1 infiltracion extramedular al diagnostico (LCR,
mediastinal, testicular, ovario), respuesta a la ventana esteroidea. Si presento
infeccion, hemorragia, abandono de tratamiento, interrupcion del tratamiento,
toxicidad, se registraran los dias de mielosupresién, Ademas, se registrara Si
presenta Recaida, el sitio de la recaida (médula 6sea, sistema nervioso central,
testiculo, ovario, u otro) y momento en que ocurrio la recaida (muy temprana: <18

meses, temprana 18-36 meses y tardia: >36 meses), Se registra la fecha de ultimo
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contacto, si el paciente fallecio, se anota la fecha que ocurrio la defuncién y la causa

de la misma.

Se registrara el resultado de la ERM si es positivo = 0.01%, si el paciente se cambié
de riesgo: en pacientes de riesgo habitual y alto pasaran a riesgo muy alto y se

anotara el esquema de consolidacion que recibid.

Para los pacientes que pasaron a muy alto riesgo, se registrara el resultado de la

ERM al final de la consolidacion.
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ASPECTOS ETICOS
Riesgo de la investigacion

Esta investigacion se clasifica como riesgo minimo de acuerdo a la Ley General de
Salud vigente. Los padres de los nifilos con leucemia aceptan mediante
consentimiento informado que se tomen muestras de médula 6sea para el
diagnostico morfolégico, para estudio de inmunofenotipo, cariotipo, rearreglos
génicos y en este mismo procedimiento se incluira la toma de la muestra para el
inmunofenotipo basal. En el dia que finalice la induccién a la remision se toma
muestra de médula ésea para evaluar la remisidbn hematoldgica por morfologia y en
este mismo procedimiento se tomara la muestra para la determinacién de la ERM.
Asi mismo al final de la consolidacion se toma muestra de médula ésea para
confirmar la remision, para que los pacientes puedan pasar a la siguiente etapa de
tratamiento, por lo tanto en este mismo procedimiento se tomara la muestra de
médula d6sea para la determinacion de la ERM. La cantidad de muestra sera

aproximadamente entre 3 y 5 ml. Por lo que no se hara ninguna intervencién extra.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

en su conjunto

Una vez que tengamos el resultado de la ERM, y a su vez la reestratificacion de los
grupos de riesgo se hara la correlacion con el comportamiento clinico del paciente
y sabremos si se ha comportado como esta descrito en otros estudios. En donde
los pacientes con ERM positiva al final de la induccion a la remision, tiene mayor
riesgo de recaida sobre todo si no recibe quimioterapia mas intensiva, las recaidas
pueden ser muy tempranas es decir antes de los 18 meses. Asi como mayor o
menor mortalidad de cuerdo al nivel de ERM, una vez que conozcamos todo en su
conjunto, el presente estudio servira de base para la implementacion de la ERM
como prueba de rutina para evaluar la remision completa al final de la induccion y
consolidacion. Asi mismo el presente trabajo aportara nuevos conocimientos, de
como guiar el tratamiento y el prondstico de los pacientes pediatricos mexicanos
con LLA.
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Confidencialidad

Consideramos que el mantener la confidencialidad de cada participante de nuestro
estudio de investigacion es fundamental, por lo que realizaremos lo siguiente:
asignaremos un numero de folio a cada participante posterior a la revision de su
expediente, capturaremos la informacion de acuerdo con el numero de folio
asignado y no utilizaremos su nombre, la informacién obtenida de los expedientes
se guardara en un sitio al que sélo los investigadores tendran acceso. Cuando los
resultados del estudio sean publicados o presentados en conferencias no se dara

informacion que pudiera revelar la identidad de los participantes.
Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

Cuando inicia el abordaje del paciente para su diagnéstico se les informa a los
padres del nifio para la toma de muestras ya sea de sangre periférica o de médula

Osea.

Una vez que se confirma el estudio se solicita el consentimiento para su tratamiento
La carta se muestra en anexos 2

Forma de seleccién de los participantes

Cada dia martes de cada semana se registran los pacientes nuevos de LLA en la
libreta asignada, y de alli tomamaos los datos de captura.

Recursos, financiamiento y factibilidad

En el Servicio de Hematologia Pediatrica se cuentan con médicos hematblogos
capacitados para la realizacion del diagnéstico de LLA, asi como para el tratamiento
con quimioterapia de dichos pacientes, la interpretacion de la ERM vy
reestratificacion de los grupos de riesgo, asi mismo el seguimiento de los pacientes
con el registro de los eventos que vaya presentando, asi como el desenlace de los
MisMos.

Los investigadores que participaran en este estudio cuentan con la informacion
necesaria para llevar a cabo la revision de expedientes. Ademas se cuenta con base
de datos general en donde se encuentra la informacién de todos los casos
incidentes de leucemia que se lleva prospectivamente en el Servicio de
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hematologia, asi como el registro de los resultados de la ERM que se realiza en el

laboratorio de Hematologia especial.

Particularmente hemos registrado todos los casos con diagndstico de LLA desde el
1 de Agosto de 2006 a la fecha gracias al apoyo de todo el personal participante
del Servicio de Hematologia pediatrica. Ademas de que el investigador asociado
residente de primar afio de hematologia recabara los datos para seguir incluyendo
pacientes a nuestra cohorte, asi como para realizar la revision de recaidas,
mortalidad y su supervivencia. En nuestro Servicio ingresan aproximadamente 75
casos nuevos de LLA por afio por lo que consideramos factible obtener un tamafo
de muestra adecuado y contestar la pregunta de investigacion con un poder

estadistico también adecuado.
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RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacidn de estudio con LLA

Variable

Total de pacientes
Sexo

Masculinos

Femeninos

Edad (afios)

Grupos de edad (afios)
la5s

51a10

>10

Leucocitos (uL)

Grupos de Leucocitos (uL)
<10 000

10 000 a 20 000
20000.1a 50000

50 000.1 a 100 000
>100 000

Clasificacion de la FAB
L-1

L-2

L-3

Inmunofenotipo

B

T

Bilineal

Infiltracién inicial a SNC
Infiltracidn a testiculos
Rearreglos génicos
ETV6/RUNX1

E2A/PBX1

BCR/ABL

MLL/AF4

Respuesta a la Ventana de PDN
Buena

Pobre

Clasificacion de Riesgo

Grupo 1 (con ERM)
Med.

F
220

112
108

89
68
63

108
35
29
16
32

193

27

212

14

15

139
81

(%)
100

50.9
49.1

40.5
30.9
28.6

49.1
15.9
13.2
7.3

14.5

87.7
12.3

96.4
3.6

6.4
3.6

6.8
3.2
1.4
0.9

63.2
36.8

7.3

11 800

(Min/Max)

1/15.7

180/441600

F
698

386
312

297
174
227

358
115
76
57
92

611

83

638

56

29

537
161

Grupo 2 (sin ERM)
(%) Med @ (Min/Max)
100

55.3
44.7
7.1 1/15.1

42.6
24.8
32.5
12530 | 80/1 400 000

51.3
16.5
10.9
8.2

13.2

87.5
11.9
0.6
91.4
0.4

7.1
1.2

76.9
23.1
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Estandar
Alto

75 34.1
145 65.9

289 40.1
418 59.1

La enfermedad minina residual fue negativa al final de la induccion a la remision en
67.2% (139 pacientes) y positiva en 32.8 % (68 pacientes) para protocolo CMR

2016; Siendo no valorable dicho estudio en 12 pacientes.

Se presentd cambio de riesgo a muy alto riesgo 31.8% (70 pacientes).
La enfermedad minina residual fue negativa al final de la consolidacion en 13.2%

(29 pacientes) y positiva en 18.6 % (41 pacientes) para protocolo CMR 2016.

En el protocolo CMR 2016 con ERM la recaida se presentd en 17.3% (38 pacientes),
de estos en etapa muy temprana en 13.6% (30 pacientes) y temprana 3.6% (8
pacientes). A comparacion del protocolo CMR 2002 la recaida se presenté en 33.8%
(236 pacientes), de estos en etapa muy temprana en 38,7% (91 pacientes),
temprana 42.6% (100 pacientes) y tardia en 18.7% (44 pacientes).

Tabla 2. Respuesta al Protocolo de tratamiento y tiempo de seguimiento

Variable

MO del dia 28
Remisién completa
Falla

No evaluable

ERM AL FINALDE LA IR
Negativa

Positiva

No se realizo
Reestratificacion de riesgo
Estandar a riesgo muy alto
Alto riesgo a muy alto
Sin cambio de riesgo
Enfermedad residual
postconsolidacion
Negativa

Positiva

Recaida

No

Si

Tiempo de recaida
Muy temprana
Temprana

Tardia

Protocolo CMR 2016 con ERM

F

189
19
12

139
68
13

10

60
150

29

41

182
38

30

%

90.8
9.2

67.2
32.8

4.5
27.3
68.2

13.2

18.6

82.7
17.3

13.6
3.6

Mediana

Min/Max

Protocolo CMR 2002 sin ERM

F

638
23
37

462
236

91
100
44

%

96.5
3.5

66.2
33.8

38.7
42.6
18.7

Mediana

Min/Max
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Sitios de recaida

Medula dsea 30
MO +SNC

SNC

Testicular
MO+Testicular
MO+SNC+Testicular
Otros

Estado actual

Vivos 178
Muertos 44
Tiempo de seguimiento

(meses)

O R Rk Rk Pk &

79

10.5
2.62
2.62
2.62
2.62

80
20

20

0/43

162 68.6
32 13.6
27 11.5
8 3.4
5 2.1
1 0.4
1 0.4
433 62
265 38
47 0/100

Tabla 3 Causas de recaida y mortalidad de los protocolos de tratamiento

Variable

Recaida

Abandono de tratamiento
Resistencia a la quimioterapia
Falta de apego al tratamiento
Otra

Muerte

Choque séptico

Hemorragia

Actividad leucémica
Pancreatitis

Insuficiencia hepatica
Actividad leucémica+choque
mixto

Actividad leucémica +hemorragia
Micosis profunda

Protocolo CMR 2016 con ERM

F
5
31
2
0

10

N =

= N

%
13.1
81.6
5.3
0

4.6
1.4
11

0.5
0.5
0.9

0.9
0.5

Protocolo CMR 2002 sin ERM

F %
12 5.1
175 74.2
5 2.1
44 18.6
119 45.2
22 8.4
85 32.3
0 0

1 0.4
1 0.4
1 0.4
6 2.3
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Figura 1. Supervivencia global protocolo CMR 2016, es de 75.1%, con una mediana de
seguimiento de 20 meses (Minimo 0-43 meses).
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad protocolo CMR 2016 es de 67.8%
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Figura 3. Supervivencia por grupos de riesgo.
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Figura 4. Supervivencia global por grupos de riesgo con ERM
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Figura 5. Supervivencia global con enfermedad residual por grupos de riesgo
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad por riesgo con ERM
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Figura 7. Supervivencia global Protocolo CMR 2002, fue de 60 % con seguimiento promedio de 47

meses (0-100)
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Cum Survival

Figura 8. Supervivencia por grupos de riesgo comparado entre ambos protocolos CMR 2016 vs

2002.
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Figura 8. Supervivencia por grupos de riesgo comparado entre ambos protocolos CMR 2016 vs
2002
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DISCUSION.

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas comudn
diagnosticada en nifios (de 1 a 18 afios), y representa del 75% al 80% de los casos
de leucemia aguda en este grupo de edad.

Se han realizado mejoras draméticas en las tasas de curacion y los resultados de
supervivencia para la LLA pediatrica durante las ultimas cinco décadas.

Actualmente, la tasa de curacion de la LLA pediatrica es superior al 80%, en
comparacion con el 30% a fines de la década de 1960°s. Estas impresionantes
mejoras se pueden atribuir a los avances en la comprensién de la genética
molecular y la patogénesis de la enfermedad, la incorporacion de quimioterapia
adaptada al riesgo y la disponibilidad de nuevos agentes terapéuticos especificos.

La estratificacion del riesgo se adopta comunmente en el tratamiento en funcién de
variables de importancia prondstica, que incluyen la edad del paciente, el recuento
inicial de leucocitos, el inmunofenotipo, las aberraciones cromosomicas, la
capacidad de respuesta a la quimioterapia y la enfermedad residual minima (ERM).

El protocolo CMR 2002 y CMR 2016 (protocolos de leucemia linfoblastica aguda
utilizados en Centro Médico Nacional La Raza) se establecieron en los afios 2002 y
2016 respectivamente.

La ERM nos permite estratificar de mejor manera a los pacientes, ya que es bien
sabido que es el dato prondstico mas importante, se conoce que la ERM negativa
después de la quimioterapia de induccién se asocia con un excelente pronostico a
largo plazo, mientras que los pacientes con ERM positiva tienen un prondstico
extremadamente pobre.

La medicion de EMR al dia +28 de iniciado el tratamiento de quimioterapia brinda
importante informacion que permite reasignar grupo de riesgo de la enfermedad
hematoldgica e intensificar el tratamiento en pacientes con mayor riesgo de recaida,
para mejorar la supervivencia global como se observé en nuestro estudio reportando
en 70.6% en un seguimiento de 20 meses para los que cambiaron a muy alto riesgo,
en comparacion de los pacientes que no cambiaron de riesgo (97%).

El régimen de tratamiento contiene varias fases, que incluyen induccion,
consolidacion y mantenimiento (Anexo 1). Debido a que las técnicas ERM no
estaban disponibles en nuestra unidad hasta el afio 2016 se decidi6 incluirla en el
protocolo CMR 2016.

Por lo tanto, al contar con ERM en nuestro hospital nos ha servido para estratificar
y consecuentemente para guiar el tratamiento en los 220 pacientes diagnosticados
desde enero de 2016(protocolo CMR 2016)

En este protocolo, comparamos los resultados al incluir la ERM con un grupo
historico de 698 pacientes del protocolo CMR 2002 en quienes no contdbamos con
ERM.
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Antes de 2016, el nivel de ERM no se consideraba como el factor de riesgo y los
698 pacientes (grupo historico) fueron tratados solo en funcion de factores
prondsticos convencionales.

Mientras que los pacientes de la segunda cohorte (220 pacientes) si se realizé6 ERM
y se incorpor6 a la estratificacion de riesgo, estos pacientes fueron tratados segun
el principio de adaptacion del riesgo (tabla 1)

En los 698 pacientes diagnosticados del grupo histérico (CMR 2002), se analizaron
las caracteristicas clinicas, la respuesta al tratamiento por morfologia y la
supervivencia a largo plazo de toda la cohorte de pacientes.

De estos 698 pacientes predomino el sexo masculino con 55.3% del total de los
pacientes, se dividieron por grupos de edad predominando los pacientes de 1 a 5
afios con 42.6%, con pacientes desde uno a 15.1 afios de edad, la mediana de edad
fue de 7.1 afios

Nuestros datos indicaron que el conteo de leucocitos y la edad fueron los factores
pronésticos mas importantes, que fueron consistentes con el grupo historico.

En ambos grupos la mayoria de los pacientes tenian menos de 10,000 leucocitos al
diagnostico y la mayoria de los pacientes tuvieron una buena respuesta a la ventana
de prednisona, sin embargo en ambos la mayoria son estratificados de alto riesgo.

Se observd remisidbn completa en mayor proporcion de pacientes en el grupo
historico y una mayor falla a la induccion por morfologia en la cohorte de 2016, la
ERM al final de la induccion en éste grupo fue positiva en 32.8 % al finalizar la fase
de induccién y continuaron positiva en la mayoria de los pacientes al final de la
consolidacion.

La tasa de recaida en el grupo historico fue del 33.8 %, distribuida en diferentes
etapas (38.7%) muy temprano, (42.6%) temprano y 18.7% etapas tardias

Comparado con los pacientes incluidos en el protocolo CMR 2016 con ERM la tasa
de recaida fue de 17.3% con un seguimiento hasta el momento de 20 meses por lo
gue Unicamente quedan distribuidas en muy temprana (13.6%) y temprana (3.6%).

El nivel de ERM se detecté en dos puntos de tiempo, al final de la terapia de
induccion alrededor del dia 28 después de comenzar la quimioterapia y posterior a
la consolidacion en los pacientes que se reestratificaban alrededor de la semana
12.

Por tanto a partir de 2016 se clasificaron a los pacientes en tres subgrupos; riesgo
estandar, alto y muy alto

En el protocolo CMR 2016 con ERM (n = 220) recibioé un tratamiento basado en la
estratificacién de riesgo con la evaluacion de ERM.

Se clasificaron al diagnostico en dos grupos, incluidos 75 casos en riesgo estandar
y 145 en alto riesgo. Re estratificAndose 10 pacientes (4.5%) de riesgo estandar a
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muy alto y de alto riesgo a muy alto 60 pacientes (27.3%). y solo el 68%
manteniéndose en el riesgo inicial.

Ya que estos pacientes solo llevan 20 meses de seguimiento por el diagnostico
posterior del 2016 se calculé una SG a 20 meses de 75.1% y SLE de 67.8%

Con una SG por grupos de riesgo: para riesgo estandar de 97.3%, para riesgo alto
de 84.4% y riesgo muy alto de 70.6%, (p <0.001, figura 5).

Con SLE para riesgo estandar de 86.3%, para riesgo alto de 52.7% y riesgo muy
alto de 58.8%, (p <0.003 y 0.007 respectivamente, figura 6).

En el grupo histérico sin ERM la supervivencia global fue de 60 % con seguimiento
promedio de 47 meses

Y al comparar la supervivencia por grupos de riesgo entre ambos protocolos CMR
2016 vs 2002. Se observa una mayor sobrevida global en el grupo con ERM en el
grupo de riesgo estandar con 98.7% comparado con 56.6% del grupo historico.

Y en los pacientes de alto riesgo de 70.3% vs un 54.3 % respectivamente

En cuanto a los meses de SG a 24 meses en ambos protocolos se observa: En el
grupo de riesgo estandar de CMR 2016 una importante mejoria respecto al grupo
histdrico, no asi al comparar a los pacientes de alto riesgo en ambos protocolos.

Y en cuanto a la SLE al compararlos se observa de igual manera mejoria
Unicamente en los pacientes con riesgo estandar del protocolo CMR 2016 con ERM,
y de igual manera no habiendo mejoria notable en los pacientes de alto riesgo.

Se realizé también comparacion en el protocolo CMR 2016 con ERM de los
pacientes de riesgo estandar vs los de alto riesgo observandose que en la mayoria
de los paciente de riesgo estandar es negativa al final de la induccién pero en los
pacientes de alto riesgo se positiviza en la mayoria al final de la induccion.
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CONCLUSIONES

La ERM es altamente confiable, no solo muestra sensibilidad intrinseca a los
medicamentos, sino también adherencia al tratamiento y eficacia del tratamiento.
La ERM fue negativa en la mayoria de los pacientes con riesgo estandar y positiva
en pacientes de alto riesgo. El riesgo de recaida fue mayor en los pacientes con
muy alto riesgo basados en ERM que son candidatos para HSCT para mejorar sus
resultados.

El riesgo fue consistente con el nivel de ERM Gao y otros informaron que los niveles
mas altos de induccion y la intensificacidn previa estaban relacionados con
recuentos elevados de globulos blancos y una pobre respuesta a la prednisona.
Nuestros resultados demostraron que la ERM es un indice temprano validado de la
respuesta al tratamiento, una caracteristica biolégica importante en la estratificacion
del riesgo y la modificacion de la intensidad del tratamiento en una etapa temprana.
Los pacientes con ERM positiva deben considerarse candidatos para TCTH
después de la intensificacion en lugar de la quimioterapia sola.

La SGy la SLE a 24 meses en nuestro estudio fueron inferiores a las reportadas en
otros paises, pero similares a las de los paises latinoamericanos. Esto podria ser el
resultado de una atencidn menos intensiva debido a cuidados de apoyo
inadecuados y la mortalidad asociada a choque séptico.

La mayoria de las recaidas fueron muy tempranas y a medula &sea
Nuestro estudio demostré que la monitorizacion de ERM durante el tratamiento de
induccién de remision y posterior a la consolidacion tiene importantes implicaciones
pronosticas y terapéuticas que deben tomarse sobre todo en cuenta en los
pacientes de alto riesgo inicial. Los cuales deben considerarse candidatos a TCTH
para mejorar sus resultados a largo plazo.
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ANEXO 1: PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA

PROTOCOLO DANA FARBER 11-001 PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN NINOS (CMR-2016)

ESQUEMA DE TRATAMIENTO GLOBAL

Profase TpaSNC

- Induccion - Consolidacién | - Consolidacién Il +— Continuacion
7 dias 4 semanas 3 semanas SR y HR 3 semanas 27
semanas 70 semanas

9 semanas para VHR

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad de 1 afio a 15.11 afios
e Sin terapia previa, excepto <1 semana de esteroide o radiacion a mediastino por
urgencia

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Edad <1 afio y >16 afios

e LLA de células B maduras por la presencia de algunas de las siguientes
caracteristicas: lg de superficie, morfologia L3 de la FAB, t(8;14)(q24;q32),
t(8;22) o0 t(2;8).

e Terapia previa

e Infeccion por VIH
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CLASIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO

RIESGO ESTANDAR (AL DIAGNOSTICO EL RIESGO ESTANDAR ES

PROVISIONAL SE COMPLETA AL TERMINO DE LA REMISION).

Edad > 1 afio y < 9.9 aflos

Cuenta de leucocitos al diagndstico < 25 000/mm3

Puncién lumbar en el dia 0 con LCR en CNS-1

Si la puncion es traumética con 10 RBC/ul de LCR o con > 100 eritrocitos en el
frotis y no se observan blastos

Ausencia de afeccion de nervios craneales

Inmunofenotipo B

Ausencia de esanchamiento mediastinal

Ausencia de infiltracion testicular

Hiperdiploidia >50 cromosomas y <60

Indice de DNA >1.6

t(12:21) o gen de fusién ETV6-RUNX1 (TEL/AML1)

Buena respuesta a la ventana de prednisona

Medula osea del dia 14 <5% de blastos

MO del dia 28 con criterios de Remision completa

Nivel de MDR< 0.001 al final de la IR.

Pacientes con fenotipo B con nivel de MDR>0.001 al final de la IR se reclasifica
como de muy alto riesgo y su tratamiento comienza con la consolidacion 1B

Los pacientes que al final de la IR no se les realiza MDR permanecen como de
RS

DEBEN CUMPLIR CON TODOS LOS CRITERIOS

DURANTE LA INDUCCION

CNS-1en LCR del dia 14y 28

Si son CNS-2 al dia 14 o0 28 pasan a alto riesgo;

CNS-3 al dia 14 pasa a alto riesgo,

CNS-3 al dia 28 se considera falla a la induccion.

En caso de puncion traumatica se debe sesionar en el grupo
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AL FINAL DE LA INDUCCION

Ausencia de t(1:19), t(4:11), t(9;22) por citogenética o FISH en una muestra
tomada al diagnoéstico o los genes de fusion E2APBX1, MLL/AF4, BCR/ABL
respectivos

Sangre periférica sin linfoblastos y <5% de linfoblastos en una médula ésea
normocelular con recuperaciéon en sangre periférica (Hb =10gr/dl, neutrofilos
totales 21000, plaquetas 2100 000/uL sin transfusion).

RIESGO ALTO

Edad =9.10 anos

Cuenta de leucocitos al diagnostico 225 000/uL

CNS-2 (<5WBC/ul de LCR con blastos) o CNS-3

Si la puncion es trauméatica con 10 RBC/ul de LCR o con > 100 eritrocitos en el
frotis (0 10 eritrocitos por campox10 campos) y se observan blastos

Afeccion de nervios craneales

Inmunofenotipo T

Ensanchamiento mediastinal

Infiltracion testicular

Hipodiploidia <50 cromosomas

indice de DNA<1.6

t(1:19) o gen de fusibn E2APBX1,

Pobre respuesta a la ventana de prednisona

Medula 6sea del dia 14 >5% de blastos

En los pacientes con fenotipo T el nivel de MDR no se utiliza para cambiarlos de
grupo de riesgo

BEBEN CUMPLIR CON UN SOLO CRITERIO

Durante la induccion o al final de lainduccidn. los pacientes que persistan
con actividad leucémica en el dia 28, 35 0 42 deben salir del protocolo.

CRITERIOS PARA MUY ALTO RIESGO

Cuenta de leucocitos >100x10°/L

t(4:11) o gen de fusién MLL/AF4
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Hipodiploidia < a 44 cromosomas

Precursores B con MDR>0.001 al dia 28 por PCR inicia el tratamiento con de muy
alto riesgo con la consolidacion 1B

Un cuarto grupo Pro-T (CD1-, CD8- expresion deébil de CD5 y coexpresan
marcador mieloide o SCF (ETP=pro-T temprana) con muy alto riesgo de falla
temprana al tratamiento

DEBE CUMPLIR CON UN SOLO CRITERIOS

Situacion especial: t1(9:22) o BCR/ABL

Seran removidos del estudio en el dia 15, y entraran al protocolo COG (protocolo
para LLA cromosoma Philadelphia positivo)

PARA TODOS LOS PACIENTES

PROFASE DE PREDNISONA DIA 1-7

Prednisona 60mg/m2/dia en una sola toma a las 7 AM.

Puncion lumbar con MTX (ajustado a la edad)

Se evalua el dia 8: buena respuesta <1000 blastos en SP, mala >1000 Blastos en
SP

TERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION PARA TODOS LOS PACIENTES

Puncién lumbar inicial (dia 0)

Se deben recolectar dos muestras de LCR para su analisis (citolégico- citoquimico)
y observacion directa al microscopio (frotis tefiido con Wright-Giemsa)

Previo al inicio de la profase de esteroide se deben tomar muestras de SP y MO
para realizar MRD.

Se aplicaré citarabina intratecal, dosis de acuerdo a edad:
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e lal.9afos=20mg
e 2a29afnos=30mg
e >3 afos =40mg

6.2.1 Pacientes con CNS-2 o CNS-3 deben recibir QT IT dos veces por semana
hasta aclarar LCR y posteriormente dos dosis extras.

6.2.2 Los pacientes con paralisis de algun nervio craneal deben recibir Citarabina
intratecal como se menciona arriba (6.2.1) hasta el dia 14

TERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION

MEDICAMENTO
Prednisona

Vincristina

Doxorrubicina 0]

Daunorrubicina

Metotrexate

L-asparaginasa

DOSIS DE QT INTRATECAL

EDAD (afos) 1-1.9
MTX (mg) 8
ARA-C (mg) 20

HC (mg) 9

DOSIS

40 mg/m?/dia (1.3 mg/kg, sila SC <0.6 m?) VO en
una sola toma antes de las 7am. O
metilprednisolona (solumedrol) 32 mg/m?/dia (1.1
mg/kg si la SC < 0.6 m2) IV dividido cada 8 hr del
0 al 28, posteriormente reduccion en 7 dias y
suspender

1.5 mg/m2, dosis maxima 2 mg (0.05 mg/kg si la
SC < 0.6 m?) IV en bolo cada semana por 4 dosis
(dias 0, 7,14y 21)

30 mg/m? (1 mg/kg, sila SC < 0.6 m?) IV los dias 0
y 1, administrar en 15 minutos si se cuenta con
CcvC

4 gr/m2 1V (0 130mgs/kg si SC < 0.6 m2) en
infusion continua de 1 hora con dilucién de 12.5 a
25 mg/ml concomitante con las soluciones de
base.

25 000 U/m? (833 Ul/kg, si la SC < 0.6 m?) IM por
una dosis

2-29 >3
10 12
30 40
12 15
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v’ realizar AMO, biopsia de MO y QT IT en el dia 28 si se retinen los criterios de
remision en SP y para EMR para completar el grupo de riesgo

FALLA A LA INDUCCION:

Si se identifican >1% de linfoblastos en la MO en los dia 28, 35, 0 42, se cataloga
como falla a la induccién y sale del protocolo (verificado por citometria de flujo, FISH;
inmunohistoquimica, u otro estudio) o evidencia de leucemia en cualquier otro sitio

MEDULA OSEA INDETERMINADA:

Si se identifican > 5% de blastos, pero su morfologia de linfoblastos no es muy clara
y son identificados en los dias 28, 35 o0 42, se debe caracterizar la MO por
Citometria de Flujo, FISH, inmunohistoquimica u otro estudio,

Dar VCR 1.5 mg/m2 semanal hasta que se alcance la RC.
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BLASTOS EN SNC AL FINAL DE LA TERAPIA DE INDUCCION:

-Si existe SNC-3 en el dia 28 o al final de la recuperacién tardia (dia 49) se considera
falla a la induccién y sale del protocolo.

-Si existe SNC-2 al dia 28 y cumple criterios de remision en SP y MO, el paciente
pasa al grupo de riesgo alto si previamente se encontraba en riesgo estandar (y se
considera CNS-positivo para recibir 1800 cGy durante la fase de intensificacion a
SNC)

-Se deben realizar 2 punciones lumbares por semana con aplicacion de QT IT (con
MTX y Ara-C, de acuerdo a edad) hasta que el LCR sea negativo para blastos y
entonces aplicar 2 dosis adicionales.

Se debe administrar QT sistémica de acuerdo al siguiente esquema:

MEDICAMENTO DOSIS

Vincristina 1.5 mg/m?, dosis maxima 2 mg (0.05 mg/kg si SC <
0.6m?) IV en bolo los dias 28, 35y 42

Doxorrubicina o 30 mg/m? (1 mg/kg si SC< 0.6m?) + Dexrazoxane

Daunorrubicina 300 mg/m? (10 mg/kg si SC < 0.06 m?) IV en el dia

28, administrar en 15 minutos si se cuenta con CVC,
previo Dexrazoxane (cardioxane) 300mg/m2 IV en
15 minutos.

6-mercaptopurina 50mg/m2 VO por las noches (al menos una hora
antes y dos horas después de alimentos lacteos) por
14 dias consecutivos

e Siel LCR se aclara por el dia 49 el paciente pasa a la siguiente fase de
tratamiento (consolidacion 1) cuando los criterios para esta fase son
reunidos.

e Si el paciente persiste con blastos en LCR en el dia 49 o infiltracion
leucémica en nervios craneales se cataloga como falla a la induccién y
sale del protocolo
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6.9 CONSOLIDACION FASE 1

6.9.1 Inicia cuando se ha documentado remisién completa en todos los sitios

MEDICAMENTO

Vincristina

6-mercaptopurina

Daunorrubicina

Metotrexate

intratecal

Altas dosis de MTX

Acido folinico

DOSIS RIESGO
ESTANDAR
2mg/m2 (méximo 2 mg) IV en

bolo dia 1

50mg/m2/dia VO por las
noches por 14 dias
consecutivos (inicia dia 1) (al
menos una hora antes y dos
horas después de alimentos
lacteos)

por 14
consecutivos

dias

Aplicar el dia 1 previo al inicio
de la infusion de MTX

0.5gr/m2 IV durante 30
minutos.

75mg/m2 IV en bolo por 1
dosis (se aplica 36 horas
después de haber iniciado la

infusion de MTX

DOSIS ALTO RIESGO

Vincristina 2mg/m2
(méaximo 2 mg) IV en bolo
dia 1
50mg/m2/dia VO por las
noches por 14 dias
consecutivos

(inicia dia 1) (con
el estdbmago vacio, al
menos una hora antes y
dos horas

después de
alimentos lacteos por 14
dias consecutivos

300mg/m2 dia 1,
administrar en 15
minutos si se cuenta con
CVC.

Aplicar el dia 1 previo al

inicio de la infusion de
MTX
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6.11 CONSOLIDACION 1: PARA PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO

La terapia de consolidacion para pacientes de muy alto riesgo consiste de 3 fases

e Consolidacion 1A: VCR, 6MP, Dd, HDM, ITM

e Consolidacion 1B: CFA, Dosis bajas de citarabina, 6mp, ITM

e Consolidacion C: Dosis altas de citarabina, Etoposido, dexametasona y
Asparaginasa.

6.11.3 Consolidacion para pacientes de muy alto riesgo

MEDICAMENTO

Vincristina

6-
mercaptopurina

Doxorubicina o
Daunorubicina

Metotrexate
intratecal

DOSIS
CONSOLIDACION
13.

2mg/m2 (maximo 2
mg) IV en bolo dia 1

50mg/m2/dia VO
por las noches por
14 dias
consecutivos
(inicia dia 1)
(con el estémago
vacio, al menos
una hora antes y
dos horas
después de
alimentos lacteos)

30 mg/m2 IV
precedido de
Dexrazoxane

300mg/m2 dia 1,
administrar en 15
minutos si  se
cuenta con CVC

Aplicar el dia 1
previo al inicio de la
infusion de MTX
(esta intratecal
puede aplicarse
hasta 72 horas
previas a la infusién
del MTXy

MEDICAMENTO

Ciclofosfamida

Citarabina

6-mercaptopurina

MTX intratecal

CONSOLIDACION
1B

1000mg/m2 IV en
una hora el dia 1

75mg/m2/dia IV en
bolo o Subcutaneo
los dias 2-5y 9-12.

50 mg/m2/dia VO
por las noches por

14 dias
consecutivos

dia 1 vy dosis
ajustada de

acuerdo a la edad
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dosis altas de
MTX inicia la
infusién al
menos 8 horas
pero no mas de

puede ser
la misma del dia 28
035042 049dela
remisioén) la dosis
debe ser

ajustado a
la edad

dosis altas de MTX
inicia la infusion al
menos 8 horas pero
no mas de 24 horas
seguido de la dosis

24 horas de doxorubicina o
seguido de la daunorubicina
dosis de

doxorubicina o
daunorubicina

6.10.7 CONSOLIDACION IC PARA PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO

La tercera fase de la consolidacion 1 para pacientes de muy alto riesgo
(consolidacion IC) inicia aproximadamente 21 dias después de iniciar la
consolidacion 1B, y solamente cuando no hay o casi esta resuelto la mucositis y
cuando las APC=750/uL plaquetas = 75 000/uL, criterios para administrar la
asparaginasa del dia 8: BD<1.4mg/dl y amilasa normal,

Sangre periférica para MRD deberia ser procesada previo al inicio del ciclo. (Ver
seccion 9.2)
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MEDICAMENTO
Citarabina (ara-C)

Etoposido

Dexametasona

Asparaginasa

6.12 TERAPIA A SNC

DOSIS

2 gr/m2/dosis IV para 3 horas cada 12
horas por un total de 4 dosis Dia 1y 2

100 mg/m2/dosis IV diariamente para

una hora los

dias 3,4 y 5 (total 3 dosis)

18mg/m2/dosis diario oral o IV divido en
2 dosis del dia 1 al 5 (total 10 dosis)

25 000/m2 IM dia 8

6.12.1 Inicia 21 dias después de haber iniciado la Consolidacién 1,

6.12.2 Criterios de inicio: APC=1000/uL plaquetas = 100 000/uL, BD<1.4mg/dl,

SGOT

<8 x normal, y cuando no hay o casi esta resuelto la mucositis y checar

amilasa

previo a la aplicacion de Asparaginasa

MEDICAMENTO

Vincristina

DAUNORRUBICINA

DOSIS RIESGO
ESTANDAR
2 mg/m2 (méximo 2 mg)

DU en bolo dia 1

RIESGO ALTO Y MUY
ALTO

2 mg/m2 (maximo 2 mg)
(o 0.05mg/Kg/dia si la
SC es <0.6m2) DU en
bolo dia 1

30mg/m2 A\ (o
1mg/Kg/dosis si la SC es
<0.6m2) para 30

minutos, y dexrazoxane
300mg/m2 v (o
10mg/Kg/dosis si la SC
es <0.6m2) dia 1,
administrar en 15
minutos previo a la
Daunorubicina
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6-mercaptopurina 50mg/m2/dia oral por las 50mg/m2/dia (o
noches por 14 dias 1.7mg/Kg si la SC es
consecutivos iniciadial <0.6m2) oral por las

noches por 14 dias
consecutivos inicia dia 1

Dexametasona 6mg/m2/dia VO divido 6mg/m2/dia (o
en dos dosis por 5 dias 0.75mg/Kg si la SC es
consecutivos iniciadial <0.6m2) VO divido en

dos dosis por 5 dias
consecutivos inicia dia 1
Asparaginasa 25000 U IM dia 1 25 000 U IM (o 833U/kg
sila SC es <0.6m2) dia 1
y continuar en la
intensificacion por 30
dosis (los pacientes de
muy alto riesgo la
Asparaginasa inicia en la
consolidacion 1C)

¢ Quimioterapia intratecal 2 veces por semana por 4 dosis (dosis ajustadas a
la edad)

DOSIS DE QT INTRATECAL

EDAD (afos) 1-1.9 2-29 >3
MTX (mQ) 8 10 12
ARA-C (mg) 20 30 40
HC (mg) 9 12 15

6.13.4 RADIACION CRANEAL
Se administra solamente a:

e Pacientes de riesgo muy alto

e De alto riesgo con LLA-B con cualquiera de los siguientes criterios
a) CNS-3 al diagnéstico o al dia 14 o cualquier dia previo al dia 28
b) CNS-2 al dia 14 o al final de la induccién a la remision

e LLA-T (todos los pacientes independientemente del estatus CNS)

Dosis de radiacion craneal: 1200 cGy fraccionada a 150cGy diario por8 dias

Nota: debe ser conjuntamente posible con la terapia a SNC

72



Excepcion: Dosis de 1800 cGy (fracionada 180 cGy porl0 dias) para los pacientes
con las siguientes caracteristicas

e CNS-3 al diagnéstico o al dia 14
e CNS-2 al dia 14 o al final de la Induccién a la remision

TABLA 6.13 DOSIS DE RADIACION CRANEAL PARA PACIENTES DE ALTO Y
MUY ALTO RIESGO

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DOSIS DE
RADIACION
LLA-B de riesgo alto Ninguna

e CNS-laldial, 14,y 32
e CNS-2 al dia 1 pero aclara al dia 14
LLA-B o Linfoma Linfoblastico de células-T Ninguna
e CNS-laldial,14y 32
e CNS-2 al dia 1 pero aclara al dia 14
LLA-T de alto riesgo 1200 cGy
e CNS-laldial, 14y 32
e CNS-2 pero aclara al dia 14
LLA riesgo alto o Linfoma Linfoblastico cualquier 1800 cGy
fenotipo
e CNS-2eneldialdo 28
e CNS-3dialo 14 o pardlisis de algun nervio
craneal al diagnostico
LLA-de muy alto riesgo o Linfoma Linfoblastico 1200 cGy
e CNS-laldial, 14y 28
e CNS-2 al dia 1 pero aclara al dia 14
LLA- de muy alto riesgo o Linfoma Linfoblastico 1800 cGy
e CNS-2aldiald4o 32
e CNS-3aldialo 14
e O pardlisis de cualquier nervio craneal

CNS-1: sin blastos en el citospin independientemente de la cuenta de células en el
LCR

CNS-2: <de 5 leucocitos en la cuenta del LCR con blastos en el citospin
CNS-3: 5 0 més leucocitos en la cuenta del LCR con blastos en el citospin

PL-traumatica: >10 eritrocitos en la cuenta de células del LCR (ver seccién 5.16
para interpretacién de PL traumatica con blastos)
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TERAPIA DE INTENSIFICACION

MEDICAMENTO
Prednisona

Vincristina

6-mercaptopurina

Doxorrubicina o
Daunorrubicina

L-asparaginasa

Metotrexate

DOSIS RIESGO ESTANDAR

40 mg/m?/dia (1.3 mg/kg, sila SC
< 0.6 m?) VO por 5 dias iniciando
en la primera semana del ciclo

2 mg/m2, dosis maxima 2 mg
(0.05 mg/kg si la SC < 0.6 m?) IV
en bolo en la primera semana del
ciclo

50 mg/m2/dia (1.7 mg/kg si la SC
<0.6 m?) VO (a las 18 hrs por 14
dias consecutivos iniciando en la
primera semana de cada ciclo (sin
leche o lacteos una hora antes y
una hora después de la ingesta

25 000UIl/m? (833 uil/kg, si la SC
<0.6 m?) IM semanal por 30 dosis

30 mg/m2/dia (1 mg/kg si la SC
<0.6 m?) IM o IV en bolo semanal
un dia antes de la L-
asparaginasa

RIESGO ALTO

120 mg/m?/dia (4 mg/kg,
si la SC <0.6 m?) VO por
5 dias iniciando en la
primera semana del ciclo

2 mg/m2, dosis maxima
2 mg (0.05 mg/kg si la
SC< 0.6 m?) IV en bolo
en la primera semana del
ciclo

50 mg/m2/dia (1.7 mg/kg
si la SC< 0.6 m?) VO 14
dias consecutivos
iniciando en la primera
semana de cada ciclo a
las 18 hrs (sin leche o
lacteos 1 hora antes y
una hora después de su
ingesta)

30 mg/m? para pasar en
30 minutos (1 mg/kg si
SC <0.6m?) +
Dexrazoxane 300 mg/m?
para pasar en 15 min
previo a la Doxorrubicina
o Daunorrubicina (10
mg/kg si SC <0.06 m?) IV
en el dia 1 de la primera
semana de cada ciclo
hasta dosis total
acumulada 300mg/m2sc

25 000 Ul/m? (833 Ul/kg,
si la SC 0.6 m?) IM
semanal por 30 dosis

30 mg/m2/dia (1 mg/kg si
laSC<0.6m?)IMolVen
bolo semanal un dia
antes de la L-
asparaginasa.
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Repetir esta secuencia cada 3 semanas hasta pasar a la siguiente fase

Continuar terapia de mantenimiento cuando se hayan administrado 30 dosis de L-

asparaginasa

QUMIOTERAPIA INTRATECAL: CADA 8 SEMANAS CON DOSIS DE ACUERDO

A EDAD:
TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Repetir el ciclo cada 3 semanas durante 2 afios de remision continua

completa.

MEDICAMENTO
Prednisona

Vincristina

6-Mercaptopurina

Metotrexate

DOSIS

40 mg/m?/dia (1.3 mg/kg, sila SC <0.6
m?) VO por 5 dias iniciando en la
primera semana del ciclo

2 mg/m2, dosis maxima 2 mg (0.05
mg/kg si la SC <0.6 m?) IV en bolo en
la primera semana del ciclo

50 mg/m2/dia (1.7 mg/kg sila SC < 0.6
m?) VO por 14 dias consecutivos
iniciando en la primera semana de cada
ciclo a las 18 hrs (sin leche o lacteos 1
hora antes y una hora después de su
ingesta)

30 mg/m2/dia (1 mg/kg si la SC <0.6
m2) IM o IV en bolo semanal la dosis
maxima para pacientes que hayan
recibido radioterapia es de 40 mg/m?
(1.3 mg/kg si la SC<0.6 m?)
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO LLA DANA-FARBER 11-
01 (CMR 2016)

Nombre NSS

Fecha de Diagndstico

Edad en afios al Dx Sexo:F( )M ()
Peso al Dx Talla al Dx

Leucocitos Totales al Dx:

Clasificacion Fab L-1( )L-2( )

Fenotipo: Pro-B( )Pre-B( )CALLA( )( )Pro-T (Pre-T)MarcadorT( )(
)

Cariotipo: Normal () hiperdiploide ( ) hipodiploide ( ) haploide ( )
aneuploide ( )

Alt estructural: t(12:21) ( ) 1(2:19) ( ) t4:11 ( ) 1(9;22) ( )
Otra

Alt molecular: TEL/AML () E2A/PBX1 ( ) AML/AF4 ( ) ber/abl ( )
Otra

Respuesta a la ventana de Prednisona: Buena ( ) Pobre ( )
Riesgo: estandar () Alto ( ) Muy Alto ()

Criterios para riesgo alto: <lafio ( )>10afios ( ) Leucos>25 000( ) Infiltracién
testicular ( ) SNC ( ) mediastino ( ) fenotipo T ( ) cariotipo ( ) Falla a la PDN (
) Rearreglos () LNH previo ()

Tx previo con Esteroide ( ) Fallaala IR ( ) marcador T ( ) infiltracién parotidea (
) mas de uno () otros

Médula 6sea del dia 28: Remision completa ( ) Falla( ) No valorable ()
ERM al dia 28: positiva >0.01% ( ) Negativa <0.01% ( )

ERM para Riesgo muy alto al término de las consolidaciones:post >0.01% ( )
Negativa <0.01% ( )

Riesgo final con ERM: Estandar () Alto () muy Alto ()

Evolucion: Remision completa continua () Muerte temprana (antes de alcanzar
remision) ()
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Muerte en tratamiento (Sin recaida) ( ) Muerte durante la Reinduccion () Falla
terapéutica () Abandono de Tratamiento ( ) QT paliativa () Vivo en Remision
subsecuente () muerte con recaida ( ) Vivo en RCC y alta por edad ( ) Vivo
posTCPH ( ) alta por edad y se desconoce ( ) Vivo en recaida ( ) Se desconoce

()

Numero Total de L-asparaginasas

Efectos Secundarios de Asparaginasa:Ninguna ( ) Alergia ( ) Pancreatitis ()
Trombosis () Hemorragia () dolor en el sitio de aplicacion () otras

Recaida: Si( ) No( ) Fecha de larecaida

Causa de Recaida:Abandono de Tx ( ) Resistencia a la QT ( ) Falta de apego al
Tx ( )L-aspa<25( )

Primera Recaida: Muy temprana ( ) Temprana ( ) Tardia ( )

Sitio de la recaida: MO ( ) SNC ( ) MO+SNC ( ) Testicular ( ) MO+SNC+Test
( )Otros( )

Segunda recaida: Muy temprana () Temprana ( ) Tardia ( )

Sitios de la recaida: MO ( ) SNC () MO+SNC () Testicular ( ) MO+SNC+Test
( )Otros ( )

Edo Actual: Vivo () Muerto () fecha de ultimo
deguimiento

Fecha de la Muerte y etapa del tratamiento

Causa de la muerte: Choque séptico () Colon neutropénico () Neumonia ( )
Hemorragia ( )

Alt metabdlicas () Actividad leucémica () Sx de leucoestasis ( )
Otras

Toxicidad: hematoldgica ( ) Renal () Gastrointestinal ( ) SNC () Cardiaca (
) Pulmonar ()

Gonadal ( ) Segunda neoplasia () Pancreatitis () Hepética () Micosis
profundas () Varias ( )

Otras

Supervivencia libre de enfermedad en meses

Supervivencia global en meses
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ANEXO 3 CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

LG LAY SOLIBARIOAD 56181

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION E INVESTIGACION
EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Evaluacion de la Supervivencia de nifios con
Leucemia Linfoblastica Aguda con tratamiento
adaptado a la respuesta temprana con enfermedad
residual minima comparada con un grupo historico

En el servicio donde se atiende su hijo, desde 1998,
hemos venido utilizando wun protocolo de
quimioterapia similar al de una ciudad de Estados
Unidos, alcanzando sobrevivientes de 63% debido
al alto nimero de recaidas y muertes. A partir del
2016 se inici6 la determinacion de un estudio
denominado enfermedad residual minima al final de
la primera fase de su tratamiento, con lo que
creemos que va mejorar la reclasificacion de los
grupos de riesgo y el tratamiento va estar mejor
asignado con el nuevo grupo de riesgo, con esto
creemos que va aumentar el numero de
sobrevivientes y su calidad de vida va mejorar. De
igual forma de acuerdo a los resultados podremos
hacer modificaciones al tratamiento, podremos
compararlos con los de otros grupos nacionales e
internacionales.

Es por eso que es importante Evaluar la
Supervivencia de nifilos con Leucemia Linfoblastica
Aguda, con tratamiento adaptado a la respuesta
temprana con enfermedad residual minima
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

comparado con un grupo histérico sin enfermedad
residual.

Para valorar la respuesta que tuvo su hijo a las
primeras quimioterapias que recibid, se toma una
muestra de médula ésea como se le realiz6 al inicio
para darle el diagndstico de leucemia aguda. En la
muestra de médula 6sea que se tomara después de
haber recibido la primera fase de quimioterapia, se
realizaran estudios para saber si existen aun
células leucémicas y asi poder ajustar la intensidad
de quimioterapia que indicaremos a su hijo.

La principal molestia que tendra su hijo es dolor
secundario al procedimiento realizado, para lo cual
se le dara analgésico. Los posibles riesgo que
pudiesen presentarse son infecciones, sangrados o
lesiones de estructuras dentro de su cuerpo debido
a que es un procedimiento que se realiza a ciegas.

El beneficio que obtenga al dejar que su hijo
participe en este estudio es que de acuerdo al
resultado que se obtenga ajustaremos la
quimioterapia aumentando o disminuyendo su
intensidad.

Los resultados se los dara su médico tratante y
forman parte del tratamiento integral para la
Leucemia aguda.

Para que su hijo participe, es necesario que esté de
acuerdo y nos firme este consentimiento bajo
informacion. Si usted decide que su hijo no participe
solo tiene que solicitarlo y su hijo sera retirado del
estudio. Por supuesto su atencibn médica
continuara sin cambio dentro del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Es el compromiso de los investigadores el ocultar
el nombre de su hijo, para impedir su identificacion.
Los resultados se mantendran en secreto estricto y
la confidencialidad sobre el historial de los sujetos
gue ingresen al estudio.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: M. en C. Elva Jiménez Hernandez, Servicio de
Hematologia Pediatrica en el CMN “La Raza” Tel:
57245900 Ext: 23511 y 23512.

Colaborador: Dr. Octavio Martinez Villegas, Servicio de
Hematologia Pediatrica en el CMN “La Raza” Tel:
57245900 Ext: 23511y 23512.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion vy firma Nombre, direccion, relacion y firma
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