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1.- MARCO TEORICO

1.1 GENERALIDADES DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un tipo de neoplasia de precursores
linfoides, pudiendo ser estos tanto de origen T como B(1,2). Este tipo de neoplasias
son caracterizadas por la expansién de una clona de células progenitoras de
manera descontrolada y rapida con involucro del 25% de la médula 0sea; también
pueden afectar sangre periférica y sitios extramedulares(3,4). También se reconoce

otra neoplasia de precursores linfoides, el linfoma linfoblastico.

La leucemia linfoblastica es la neoplasia maligna mas comuan en la infancia(5,6), en
los Estados Unidos representa el 31% de las neoplasias de menores de 15 afios,
con una incidencia global de 1.7 casos por cada 100,00 habitantes, lo que
representa cerca de 6000 casos nuevos por afio y es la causa de muerte mas

frecuente por cancer antes de los 20 afios(7).

En los paises de menores recursos como México la incidencia es mayor,
presentandose entre 75.3 y 79.8 casos por millén de habitante; conservandose la
tendencia a ser las neoplasias mas frecuentes en la poblacién menor a 20 afios y la
segunda causa de muerte en el mismo grupo de edad(8-10). En afios recientes se
ha visto que la tendencia de este tipo de neoplasias en nuestra poblacion se

encuentra en aumento.

La asignacién del tratamiento en base al riesgo es la estrategia terapéutica utilizada
en niflos con diagnostico de LLA. Las tasas de supervivencia en nifios con criterios
favorables exceden el 90% a mas del 95% con tratamiento intensificado; pero este
porcentaje disminuye en pacientes con riesgo mayor (11).

El tratamiento se divide en 3 etapas: Induccidén a la remision, tratamiento post-
remision o consolidacion y terapia de mantenimiento o continuacion. Estos
esquemas de quimioterapia han mostrado buenos resultados a seguimientos hasta

de 5, 10 afios. Sin embargo, un 30% de los pacientes va a presentar recaida. En el



Instituto Nacional de Pediatria se trata a los pacientes de acuerdo a los protocolos

de St. Jude ajustados al riesgo(1).
1.2 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Histéricamente la clasificacion y el diagndstico de esta enfermedad de ha realizado
para entender su diversidad clinica y la respuesta al tratamiento de los pacientes.
La primera clasificacion de LLA fue una clasificacion de tipo morfolégico, conocida
como Franco Americana Britanica (FAB)(12); esta clasificacion incluia la relacion
nacleo citoplasma, la presencia o ausencia de nucleolo, el tamafio de la célula, la
presencia o no de vacuolas y el criterio de un 20% de involucro de la médula 6sea
por células de tipo blasto; con esto los blastos de las leucemias se dividian en tres
tipos L1, L2 y L3(13).

Caracteristicas L1 L2 L3

Tamafio Pequefio Mediano Mediano

Cromatina Homogénea, Heterogénea Homogénea con
condensada granulos finos de

cromatina

Nucleolos Escasamente Presente Prominentes
visible

Citoplasma Escaso Variable Abundante

Vacuolas Normalmente Normalmente Presentes
ausentes ausentes

Tabla 1. Clasificaciébn morfologica o de la FAB. La mayor parte de los blastos que
conforman el subtipo L3 ahora se reconocen como parte de linfomas no Hodgkin en
vez de LLA.

Posterior a esto se comenzd a utilizar la citometria de flujo para la medicién de
marcadores células presentes tanto en ndcleo, citoplasma y membrana celular
conocidos como inmunofenotipo. Estos avances nos han permitido diferenciar a las

leucemias en tipos B o T y tener subgrupos de estas mismas.
1.3 MARCADORES INMUNOFENOTIPICOS COMUNES EN LLA

En la actualidad las leucemias pueden ser clasificadas en provenientes de células

B y T(14,15). Como ya se comentd en la seccion anterior estas caracteristicas



celulares pueden ser distinguidas a través del citometro de flujo. Los marcadores
celulares mas comunes son las inmunoglobulinas, CD19 o CD22 para las
neoplasias de células B y el receptor de células T o el CD3 para las neoplasias de
células T(16).

Linaje Marcadores

Célula B Inmunoglobulinas de superficie,
cadenas ligeras citoplasmicas, CD19,
CD22 0 CD79

CélulaT CD3 citoplasmico o membranal, CD2,
CD5, CD8 o receptor de células T

Tabla 2. Marcadores comunes que nos permiten diferenciar entre el origen de una
célula (sisonB o T)

Muchos de estos marcadores que permiten diferenciar a las células pertenecen a la
nomenclatura CD (cluster of differentiation). Estos CD son moléculas de superficie
expresadas en leucocitos y células relevantes al sistema inmunolégico; aceptados
por la Unién de Sociedades de Inmunologia y corroborados por la Organizacion
Mundial de la Salud. Estos se expresan en estadios de diferenciacion o linajes
particulares y son reconocidos por un grupo de anticuerpos monoclonales(17).
Estos marcadores, por lo tanto, se encuentran en la contraparte no neoplasica y

representan moléculas bien caracterizadas y tipicas de esos linajes(18).

Una vez conociendo los marcadores que presentan las leucemias, se han realizado
diferentes clasificaciones como la de St Jude Cancer Research Hospital que a su
vez las subclasifican en diferentes tipos que se relacionan con el prondstico y el

tratamiento(19).

Linaje Marcadores celulares

LLA Pre B temprana CD19+, HLA-DR +, CD22s o CD22c,
CD79+, CD20 +/-

90%: CD10y TdT

75% CD34

CDA45 ausente en 10% de los casos

LLA Pre B 25% de las leucemias al diagnostico
CD19+, CD22+, CD79+, HLA-DR +
IgM citoplasmica

85%: TdT y CD10

66%: CD34

CD20 expresado de manera débil
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2-4% de las LLA en la infancia

IgM de superficie +, Kappa y Lambda
CD19+, CD22+, CD1.0+, CD20+,
CD23+

TdT y CD34 -

B madura

B madura inmunofenotipo infrecuente | Blastos L1y L2
TdT, CD34 y CD20 débiles

Mutaciones C-MYC

Linaje T CD7+, CD3+

90%: CD2, CD5y TDT

45%: CD1a, CD3, CD4 o CD8

Se dividen en Pre T, T temprana, T

comun y T tardia

Tabla 3. Subtipos de leucemia linfoblastica.

En México se realiz6 en marzo de 2018 la Primera Reunién Nacional de Consenso

para la Inmunotipificacibn de Leucemias Agudas, en el cual se dieron

recomendaciones para el adecuado diagndstico e inmunotipificacién de las mismas,

obteniéndose los siguientes paneles de marcadores(20):

Indicacién | Linaje Diferenciacién/Maduraci Opcionale
on Subclasificaci6 | s
n
LLA de | CD19 6 | CD34, CD45, CD20,|CD10, Ig de | TdT,
precursore | CD79 CD38 superficie, CD13,
sB citoplasmic Cadenas mu | CD33
0 citoplasmicas
LLA de | CD3 CD34, CD45, TdT, | Ninguna CD2.
precursore | citoplasmic | CDl1la, CD99 CD4,
sT o o0 de CDS5,
superficie y CDs.
CD7 CD13,
CD33
Leucemia | MPO, HLA DR, CD34, CD45 CD64, CD15, | CD36,
Mieloide CD13 0 CD11b, CD14,
Aguda CD117 CD300, CD123,
CD105, CD56, | CD61
CD71

Tabla 4. Anticuerpos para inmunotipificacion de leucemias agudas segun el
Consenso para la Inmunotipificaciéon de Leucemias Agudas.

Ambas clasificaciones tienen algunos marcadores semejantes, como el CD19 y el
CD79 para distinguir el linaje B, sin embargo, hay diferencias en la realizacién de

algunos otros marcadores que nos podrian ayudar a distinguir un linaje de otro.



Algunos investigadores como Khalidi et al no encontraron diferencias significativas
entre los antigenos expresados entre los pacientes con leucemias primarias o

recaidas de las mismas.

En la actualidad se conoce que hasta el 85% de los nifios con el diagndstico de LLA

tienen una neoplasia de origen B.
1.3 LEUCEMIA BIFENOTIPICA'Y BILINEAL.

Algunos grupos de estudio en la clasificacion de leucemias agudas como el Grupo
Europeo en Clasificacion Inmunolégica (ECOG) reconocieron que algunas de las
leucemias linfoblasticas agudas expresan antigenos de otro tipo de células: las
mieloides. Como observamos en la Tabla 4, las células mieloides expresan

generalmente mieloperoxidasa (MPO), CD13 o CD117.

Este fendbmeno normalmente no se encuentra en la contraparte sana, por lo cual
definieron dos tipos de leucemia linfoblastica: la bilineal y la bifenotipica. La
leucemia bifenotipica se define como aquel grupo de leucemias en los cuales los
blastos presentan al mismo tiempo y en la misma célula antigenos de 2 linajes
diferentes, pudiendo ser estos entre las lineas mieloide y linfoide (B o T) o de ambas
lineas linfoides (B y T) ; esto se define al contar con 2 puntos o mas en el apartado

de linaje en dos linajes diferentes de la tabla de clasificacion de EGIL (Tabla 5):

Puntos Linaje B Linaje T Linaje mieloide
2 CD7,CD22,IGM | CD3, TCR MPO
1 CD19, CD20, | CD2, CD5, CD8 y | CD117, CD13 vy
CD10 CD10 CD33
0.5 TdT y CD24 TdT,CD7yCDla |CD14, CD15 vy
CD64

Tabla 5. Criterios de EGIL para leucemia bifenotipica. La presencia de un marcador
mayor en mas de una categoria de linaje en la misma célula y al mismo tiempo
(MPO para antigenos mieloides, CD3 o TCR para linfocitos T y CD7, CD22 o IgM
para linfocitos B) hace el diagndstico de leucemia bifenotipica.

Las leucemias bilineales se definen como un grupo heterogeneo de neoplasias
hematoldgicas en el que los blastos forman parte de 2 linajes, por lo que no pueden

ser clasificados exclusivamente como mieloides, linfoides B o linfoides T. Para



clasificarlas, se utilizan los mismos marcadores que se han utilizado para los demas

tipos de leucemias.

No solo el grupo de EGIL ha tratado de clasificar a las neoplasias bifenotipicas y
bilineales, también la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tiene sus criterios
establecidos en la 4ta edicion de la Clasificacion de Tumores Hematopoyeéticos y de
Tejidos Linfoides de 2016 (Tabla 6); en esta clasificacion se tiene la presencia de
marcadores de mas de un linaje y comprenden del 2 al 5% de todos los diagndsticos
de leucemia. Un punto de importancia para esta clasificacion es que no existe un

nivel de corte de los antigenos para realizar el diagnostico.

Linaje Marcadores

Mieloide Mieloperoxidasa o 2 de los siguientes:
CD11c, esterasa no especifica, CD14,
CD64 o lisozima

Linfoide T CD3 citoplasmico o de superficie
Linfoide B CD19 fuerte y la presencia de por lo
menos uno de los siguientes: CD79a,
CD22 citoplasmico o CD10; O: CD19
débil y 2 de los siguientes: CD70a,
CD22 citoplasmico o CD10.

Tabla 6. Criterios de la OMS para la clasificacién de linajes en LLA. Para realizar el
diagnéstico de LLA bifenotipica o bilineal se debe de contar con los criterios de dos
linajes diferentes en los blastos de la poblacién estudiada.

Como se puede observar en ambas clasificaciones existen diferencias. La mas

importante para el siguiente trabajo es la medicion de CD13 y CD33.
1.4 INMUNOFENOTIPOS ABERRANTES EN LLA

Con el estudio de las leucemias bifenotipicas y bilineales, se describieron otro tipo
de leucemias que no cumplen con los criterios diagnosticos de estas, sin embargo,
tienen la expresion de uno o dos antigenos de otro linaje celular (como los
marcadores de linaje mieloide CD13 y CD33 en leucemias de origen Bo T), y a esto
se le conoce como expresion andmala o fenotipos (inmunofenotipos)
aberrantes(21). Hay otras definiciones mas amplias en las cuales se considera no
solo a la expresion en el linaje sino todos aquellos patrones de expresion de

antigenos en las células neoplasicas que difieren de aquellos expresados en el
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proceso normal de la maduracion hematopoyética (la asincronia de expresion de

antigenos)(22). Para poder hacer el diagndstico de la expresion positiva en las

células leucémicas se han establecido los valores de corte del 20% al 30% de

expresion en el total de las células por algunos investigadores.

En la actualidad los inmunofenotipos aberrantes mas estudiados son los antigenos

mieloides presentes en las LLA de fenotipo B(18,23,24); estos se han encontrado

entre el 5 al 86.5%, hecho que se ha llegado a explicar debido a la variacion de los

anticuerpos contra los antigenos, a los distintos valores de corte y a los individuos

y las diferencias que existen entre ellos en los diferentes estudios. Algunos de los

estudios que se han realizado en los ultimo 15 afios relacionados a la presencia y

prondstico de los inmunofenoipos aberrantes son los siguientes:

CONCLUSION DEL

CENTRO o~ TIPO DE .
AUTOR ANO POBLACION INMUNOFENOTIPO
HOSPITALARIO LEUCEMIA ABERRANTE
Hospital de Leucemia aguda 105 pacientes. 40% (4.2/105) p.res.enté
. o Rango de edad infidelidad de linaje. Los
Agudos Dr. linfoblastica B de los 16 a los 73 | antigenos co-expresados
Novoa L, et al 25) | Carlos G. 2013 (28.8% de la N
Durand. Buenos muestra:105 afios, con un fueron: CD13 (20%), CD33
Aires A,rgentina pacientes) promedio de 38 | (15%), CD15 (6%), CD2 (6%),
! afios. CD56 (3%) y CD11b (1%)
82 pacientes:
Departamento 54 hombres, 28
de medicina y mu1e1es. 12 casos positivos a
Tabernero ET, et f:entrc? de. 32 n|no§ con traslocacion BCR/ABL (mal
investigaciones 2001 LLA- B promedio de 3 . .
al(26) ) o prondstico) fueron positivos a
del cancer, anos de edad D13
Universidad de 50 nifios con un
Salamanca promedio de
edad de 36 afios
Se observé una sobrevida
libre de enfermedad del 67%
vs 43% (mieloide + vs
Facultad de mieloide -) no
Medicina de . estadisticamente significativa.
81 pacientes . -
Yeneral MN, et ai | Estambul, 2002 LABYT Rango de edad La supl)er?vwenua gllobélifue.
(23) Departamento de 16 2 62 afios estadisticamente significativa
de Medicina (85% vs 50%)
Interna En su andlisis multivariado fue
el factor mas significativo
afectando a la sobrevida a
largo plazo.
Pereira Noronha | San Luis 70 pacientes: No se relaciond con factores
2011 LLAByYT 37 de ellos nifios | prondsticos, pero los

E, et al(2)

Maranhao, Brasil

(sin especificar

pacientes que alcanzaron
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promedio de
edad)
33 adultos

remision fueron mayores en
el grupo con expresion
aberrante.

La expresion de CD13 fue en
el 48.2% de los pacientes

165 pacientes:
132 de ellos con
leucemia de
origen B, de ellos
83 pacientes

CD33 se expresé en 15 de 133

Fareed Haadad :stét.: King 2014 LABYT eran nifios, con casos (13.3%) y CD13 se
MD, et al Jordania’ y rangos de edad encontré en 2 de 108 casos
de2al5afiosy | (1.85%)
39 pacientes
adultos con un
rango de edad
de 16 a 65 afos
s —
200 pacientes: 86'!,56 de expresion de
. antigenos mieloides en
N El promedio de , . .
Multicéntrico células neoplasicas. El mas
. edad fue de 7
Seegmiller ACet | EUA (Texas, 2009 LLAB afios frecuente de estos fue el
al(27) Milwaukee, 49% en el raneo CD13 en 54.5% de los casos,
Minnesota) 0 & seguido de CD33 en el 43%
deedadde2a .
o No se correlaciono con edad
10 afos . . . -
ni cambios citogenéticos
. Se observo expresion de
CD13 en el 25% de los
pacientes. No se observé
diferencia con citogenética
377 pacientes nprmal ° aberrante, .
Vitale A, et al Universidad “La con rango de diferencias entre remision
’ . ” 2006 LLAByYT completa, sobrevida libre de
(28) sapienza” Roma edad de 14 a 60 .
afos enfermedad y sobrevida a los
5 afios. Se observé diferencia
en cuentas de leucocitos,
porcentaje de blastos
periféricos y cuenta
plaquetaria.
Departamento El 27% de los casos (19) de
de patologia del 71 casos: LLA-B tuvieron presencia de
Suggs JL, et Centro Médico 45 casos fueron marcadores mieloides
al(29) dela 2007 LLABYT menores de 19 aberrantes, de estos 10
Universidad de afios fueron positivos a CD13y 17
Mississippi fueron positivos a CD33.
Departamento Expresién de CD13 en 5 de 31
deFF)’atoIo " (16.13%) casos de leucemia y
Medicinag y 31 pacientes de CD33 en 3 casos (9.68%).
Aula et al(30) 2017 LLA menores de 15 Alcanzaron remisidn
Forense del o
. afios completa, y un menor
Colegio de .
- porcentaje de blastos en
Medicina,

médula dsea y menores
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Universidad Al- valores de deshidrogenasa
Nahrain, Iraq lactica (probable mejor
prondstico, sin significancia
estadistica)
282 pacientes,
de 1 mesa65
afios, con
Departamento .
, promedio de
de Patologia de
edad de 7 . L
Jalal SD et al las afos. 208 eran Se encontré la expresion de
’ Universidades de | 2017 LLABYT ’ CD13 enel50.3% de las LLAB
(31) . . menores de 15 .
Sulaimaniy o en nifios
Duhok, Irag anos. Se
’ diagnosticaron
241 como LLA B,
siendo 181 nifios
21% de los casos
diagnosticados como LLA B
239 casos, tienen expresion de CD13. La
Supriyadi, et . pacientes entre sobrevida libre de
| 2012 LLABy T
al(32) ndonesia 0 y 0y 14 anos de enfermedad fue de 80% + 5%
edad en el grupo mieloide negativo
comparado con el 67% + 8%
en el mieloide positivo

Tabla 7. Estudios de inmunofenotipos aberrantes alrededor del mundo

Como se puede ver en la tabla anterior, los resultados parecen ser contradictorios
con respecto a papel como factor prondéstico. También se puede notar que la
expresion del marcador mieloide CD13 suele ser la mas comdn en pacientes con
LLA de fenotipo B.

1.5 DESCRIPCION DE LOS MARCADORES MIELOIDES CD13 Y CD33

El marcador CD13 o aminopeptidasa N es una glicoproteina con actividad de
proteasa; este marcador se encuentra normalmente en todo el proceso de
maduracion de las células de linaje mieloide (33), desde el mieloblasto hasta el
granulocito. En el estudio de Seegmiller et al(27), fue el marcador mieloide mas
comun presente en LLA en un 54.5%. Otro de los marcadores comunmente
expresados por las LLA es el CD33, que es una proteina transmembrana presente
en los mieloblastos, promielocitos, monocitos y eritrocitos con funcion inhibidora, en

el mismo estudio de Seegmiller se presentd en el 43% de los pacientes.

1.6 DESCRIPCION DE FACTORES PRONOSTICOS A LA FECHA(34)
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El estudio de las caracteristicas morfologicas, inmunoldgicas y moleculares de las
LLA han permitido dividirlas en leucemia de menor a mayor agresividad. A estas
caracteristicas de la LLA, se le sumaron las caracteristicas clinicas de los pacientes
y la respuesta al tratamiento.

Los factores prondsticos que mas peso tienen en la actualidad son las
caracteristicas clinicas del paciente al momento del diagndstico, las caracteristicas
genéticas y biologicas de las células leucémicas y una respuesta temprana al
tratamiento :

- La edad y la cuenta inicial de leucocitos son pronésticas. Se ha definido como
riesgo estandar a la edad entre 1 a 9.99 afios y una cuenta leucocitaria menor a
50,000 por mm3, y un riesgo elevado a aquellos con mas de 10 afios y cuentas
mayores a 50,000.

- El tiempo requerido para eliminar la poblacién de células leucémicas a niveles
indetectables es el factor prondstico mas importante en LLA en nifios.

- Se han visto alteraciones genéticas como la hiperploidia en este tipo de pacientes,
gue se relaciona con un excelente pronaostico y la hipoploidia, el cual se relaciona a

uno malo.

- Evolucién de la enfermedad minima residual.

Hasta un 30% de los pacientes va a recaer sin que exista una explicacion por el
momento con los factores existentes lo que justifica el estudio minucioso de todos

estos parametros

1.7 CD13 COMO FACTOR PRONOSTICO EN DIFERENTES NEOPLASIAS

El marcador CD13 se ha visto involucrado en diversas neoplasias como factor

prondstico:

1) En el estudio de Zhang et al se observé que la expresion en pacientes de
carcinoma pulmonar esta correlacionado con el estadio TNM y con

metastasis ganglionares(35)
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2) Schneider et al en una carta a editor mencionaron que un mayor porcentaje
de expresion de CD13 en leucemia mieloide agua en pacientes adultos con
falla respiratoria aguda asociada a tumor(36)

3) En el estudio de Satoshi Saida se observo que la expresion fuerte de CD13
medido por inmunohistoquimica en pacientes con hepatoblastoma
relacionaba con invasion vascular(37)

4) Se ha utilizado terapia blanco antiCD13 en lineas celulares de cancer con
disminucién en la proliferacion(38)

5) Li Pang et al asociaron la expresion sérica de CD13 con tamafio de tumor,

estado ganglionar y metastasis de carcinoma pancreatico(35).

1.8 INMUNOFENOTIPOS ABERRANTES COMO FACTOR PRONOSTICO EN
LLA DE FENOTIPO B

En la actualidad se tienen estudios contradictorios en este tema. En 2017
Kavianpour et al(24) hicieron una revision en la que se encontraron algunos
estudios con una menor tasa de muerte en el grupo positivo a marcadores
mieloides pero algunos otros estudios no pudieron proveer esa informacion; la
revision realizada por Copeland(39) evidencié el mismo problema. Existe un
reporte del Children’s Cancer Group que menciona que los inmunofenotipos
aberrantes no se deben considerar como un factor pronéstico adverso. La
experiencia de St Jude Children’s Hospital en leucemias de inmunofenotipo misto
es que la infidelidad de linaje no tiene significancia prondstica, otro grupo que

obtuvo los mismos reclutados fue el Medical Research Council de Reino Unido.

En estudio de Yeneral et al encontro en el grupo de LLA mieloides positivas una
menor tasa de muertes, con un resultado no estadisticamente significativo.
Suprayidi et al encontraron que la sobrevida libre de enfermedad era menor en el
grupo con marcadores positivos(40). Amirghofran encontré un menor tiempo de
supervivencia en los caos CD13 positivos contra los negativos, hallazgo que due
compartido en el estudio mexicano de Rodriguez(41,42). Sharma reporto un

menor namero de blastos periféricos y una menor cuenta de leucocitos en el grupo
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mieloide positivo(43). Craddock et al observaron un aumento en el riesgo de
recaida en los casos positivos a CD13(44), mientras que Bakul propuso un
tratamiento mas agresivo para los pacientes con presencia de marcadores

mieloides positivos(45).

En cuanto a citogenética se ha observado la expresion de marcadores mieloides
en las LLA con presencia de cromosoma Philadelphia, lo cual se considera un
cariotipo de mal pronostico en pacientes adultos(18). Otra de las anormalidades
que se han encontrado junto a la expresion de antigenos mieloides es la delecién

de 11923y traslocaciones que involucran a este cromosoma(46).
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2.- PLANTEAMMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA de fenotipo B es la leucemia mas comun en pacientes pediatricos. A pesar
del conocimiento de los factores prondsticos descritos anteriormente (edad al
diagnéstico, cuenta leucocitaria, evolucion de enfermedad minima residual) se
conoce que en la actualidad hasta un 30% de las LLA recaen en pacientes de paises

en vias de desarrollo.

Uno de los marcadores que se ha utilizado para tratar de dar nuevos factores
pronésticos es el CD13 como parte de un inmunofenotipo aberrante, sin embargo el
estudio de este marcador ha mostrado resultados contradictorios en los diferentes
estudios y no contamos con un estudio en nuestra poblacién, por lo que
necesitamos un estudio en la poblacién del Instituto Nacional de Pediatria para

conocer su compartimiento dentro de la misma.
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3.- JUSTIFICACION

En el diagnostico de las LLA de inmunofenotipo B, CD13 se utiliza para la
clasificacion de esta enfermedad, razén por la que contamos con los resultados de
la medicién de este marcador manera retrospectiva de todos los pacientes con el
diagnéstico de LLA. A lo largo de los afios se han utilizado diferentes paneles de
inmunodiagnostico, sin embargo CD13 se ha conservado como uno que se ha
medido hasta la fecha; al contrario de otros que también nos podrian ayudar a
detectar como inmunofenotipo aberrante como el CD33; ademés se ha reportado
en otros estudios como el marcador mas prevalente en inmunofenotipos abrrantes,
lo cual hace que sea el marcador de eleccion para este estudio. A pesar de que
MPO se sigue realizando, es un marcador que en la clasificacion de EGIL sitta a

los pacientes como leucemias bifenotipicas, por lo cual no es el de eleccion.

El conocer las caracteristicas de la LLA que podria recaer nos permitiria reforzar el

tratamiento de primera linea, para evitar la quimioresistencia y finalmente la recaida.

Debido a que es una herramienta que se ha utilizado en los dltimos afios, la
informacion que obtengamos nos permitira conocer una caracteristica accesible,
econOmica y facil de realizar que se podria relacionar con recaida y muerte en esta

enfermedad.
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4.- OBJETIVOS
4.1 Objetivo general:

- Correlacionar la expresion de CD13 medida por citometria de flujo al diagndstico
con recaida y muerte en pacientes con LLA de linaje B en pacientes del Instituto

Nacional de Pediatria.
4.2 Objetivos particulares:

- Obtener las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion con diagndstico de
LLA de fenotipo B

- Obtener los marcadores mas frecuentemente expresados en pacientes con

diagnostico de LLA

- Obtener la frecuencia de CD13 en pacientes con diagnéstico de LLA de fenotipo
B

- Obtener el riesgo relativo para recaida y muerte en los pacientes con diagndstico

de LLA de fenotipo B con el marcador CD13

- Obtener las curvas de supervivencia en la poblacién positiva y negativa a CD13
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5 HIPOTESIS

La expresién de CD13 al diagndéstico se correlacionara positivamente con recaida
y/o muerte en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B

Los pacientes con diagnostico de LLA de inmunofenotipo B del Instituto Nacional de

Pediatria seran semejantes a los reportados en otras series

Los marcadores mas frecuentemente expresados son los que clasifican a las

neoplasias como inmunofenotipo B
La frecuencia de CD13 sera mayor al 5%

Los pacientes con positividad al marcador CD13 tendran un mayor riesgo relativo

de muerte o recaida que los pacientes con marcador negativo

Los pacientes con positividad a CD13 tendran una curva de supervivencia y menor

a aquellos sin CD13.
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6.- MATERIAL Y METODOS:

Se cre6 una base de datos con la poblacion de pacientes que cumplieron las

siguientes caracteristicas:

e Poblacion: Pacientes hasta de 18 afios con diagnostico de LLA de linaje B
gue contaron con estudio de inmunofenotipo
e Poblacion objetivo: Pacientes estudiados por primera vez en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria entre marzo de 2010 y febrero
de 2016.
e Criterios de seleccion:
A) Inclusién
-Pacientes con estudio de citometria de flujo al momento del diagnéstico de LLA
de linaje B y realizacién de CD13
-Pacientes que cuenten con seguimiento dentro del instituto (pacientes sin
recaida, recaida o muerte)
B) Exclusion
- Pacientes con sindrome de Down, inmunodeficiencias

- Pacientes tratados previamente al ingreso al Instituto Nacional de Pediatria

- Pacientes con causas de muertes distintas a la LLA s6lo se consideraran para al

analisis de recaida

- Pacientes con MPO positiva o puntaje de 2 en la clasificacion de EGIL.

C) Eliminacion:

- Pacientes con diagnostico de segundas neoplasias

La base de datos cont6 con los siguientes datos: niumero de expediente, edad al
diagndstico, sexo, datos clinicos al diagndstico, nUmero de leucocitos totales y
diferencial (neutrdfilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos y monocitos) al diagndstico,
presencia de enfermedades genéticas o segundas neoplasias, cariotipo,
estratificacion de riesgo, respuesta a la ventana esteroidea, recaida, fecha de
recaida y fecha de inicio de vigilancia o muerte, inmunofenotipo, presencia o

ausencia de CD13 y CD33 diagndstica, presencia o ausencia de CD13 y CD33 en
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por lo menos el 1% de las células, indice de DNA, estratificacion de riesgo por
indice de DNA.

Se utilizo estadistica descriptiva para caracterizar a la poblaciéon, en aquellas con
distribucion normal se utilizara media y desviacion estandar; en aquellas con
distribuciéon no normal se utilizaron medianas, cuartiles. Para describir la
distribucion de las variables cualitativas se reportaron las frecuencias y

porcentajes

Como medida de asociacion se calcul6 el riesgo relativo de la presencia de CD13,
CD33 y de todos los factores prondsticos conocidos a la fecha con la presencia de
recaida o muerte. Posterior a eso, las variables estadisticamente significativas
fueron analizadas a través de una regresion logistica para obtener un modelo

estadistico.

Se efectuaron curvas de Kaplan-Meier para analizar la supervivencia de los
pacientes, considerando la supervivencia global de la variable de desenlace clinico
en los diferentes grupos que resultaron estadisticamente significativos en la
regresion logistica

Para finalizar se realiz6 un andlisis multivariado mediante un método de regresién
de Cox para analizar las causas que se asocian con el desenlace y el peso de

cada una de ellas.
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7.- ANALISIS ESTADISTICO:

El estudio se consider6 un estudio de cohorte retrospectiva (analitico,

observacional, longitudinal y retrospectivo)

Se analizaron en total 121 pacientes con el diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda; se excluyeron 6 pacientes por diagnostico de sindromes genéticos (4.9%)
como sindrome de Down o presencia de segundas neoplasias. Posterior a esto se
excluyeron a otros 4 pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda con
inmunofenotipo T (3.4%), por lo que quedaron 111 pacientes para el analisis de
datos. De estos pacientes 1 de ellas cumplio el criterio de leucemia bifenotipica T y
B por criterios de EGIL (suma de 2 puntos, 1 punto por CD5 y otro por CD7), otros
dos pacientes cumplieron criterios de leucemia bifenotipica mieloide linfoide (MPO
positivos), estos pacientes se utilizaron para el analisis de los datos descriptivos de
nuestra poblacién; sin embargo estos fueron excluidos para los analisis de
sobrevida y recaida de la enfermedad, con lo que estos analisis se realizaron con

108 pacientes.

121 pacientes con
diagnostico de LLA

Se excluyeron 6

pacientes con alguin
sindrome genético o
‘L segundas neoplasias

v

115 pacientes

r—y- | 4 paCientes excluidos

con el diggndstico de
LLA de fenotipo T

v

e realiza andlisis
descriptivos en estos [ 111 p.‘acie ntes
pacientes por ser
tratacos como
leucemias de tipo B.

3 padientes excluidos del
znalisis de sobrevida y
Ll recaida por cumplir con
criterios diagnasticos de
Leucemiz d=
inmunofenatipo mixto

k 4

108 pacientes en el
analisis de recaida y
supervivencia

Figura 1. Método de analisis de los pacientes
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De los 111 pacientes analizados para describir a nuestra poblacion, 48 pacientes
fueron mujeres (43.2%) y 63 pacientes fueron hombres (56.8%). El promedio de
edad de nuestra poblacion fue de 100.49 meses (IC de 89.33 a 11.65 meses), con
un minimo de 20 meses y un maximo de 269 meses. El promedio de tiempo de
seguimiento de los pacientes fue de 34.1 meses (IC de 30.03 a 38.16), con un
minimo de 1 mes y un maximo de 105 meses. En nuestra poblacion 28 pacientes
tuvieron recaida, con un promedio de tiempo para esta de 20.53 meses (IC 13.74 a
27.32), con un minimo de 2 meses y un maximo de 83. Por otra parte 26 pacientes
murieron, con una media de seguimiento hasta su muerte de 20.45 meses (IC 12.36
a 28.54 meses), con a muerte mas temprana al mes de diagndstico y la mas tardia
a los 64 meses del mismo. Es importante notar que 70.8% de los pacientes que
fallecieron (27) presentaron recaida en algin momento de su enfermedad. La mayor
parte de nuestros pacientes presentaron una leucemia de riesgo alto (83 pacientes),
mientras que las leucemias de muy alto riesgo y riesgo habitual se comportaron de

manera semejante (14 y 14 pacientes).

Lugar de recaida de la enfermedad Numero de pacientes
Médula 6sea 22
Testiculo 1
Sistema Nervioso Central 12

Tabla 8. Lugar de recaida de la enfermedad. Podemos observar que la mayor parte

de las recaidas se observaron en médula 6sea

El tratamiento utilizado generalmente para nuestros pacientes corresponde al
propuesto por el equipo de St Jude Hospital, correspondiendo 83 a SJIXIII (74.77%),
14 a SJIXV (12.61%) y otros 14 pacientes se trataron con BFM 90 (12.61%). La
mayor parte de los pacientes tuvieron buena respuesta a la ventana esteroidea,
siendo 79 de ellos (71.17%). En cuanto a enfermedad minima residual después de
30 dias de tratamiento, 8 pacientes presentaron esta complicacion; aunque 65

(58.55%) no tuvieron medicion de la misma.

Los datos clinicos mas comunmente encontrados en los pacientes fueron: astenia

presente en 84 pacientes (75.7%), adinamia en 82 (73.9%), fiebre presente en 80

24



(73.9%), adenomegalia en 74 (66.7%), hepatomegalia en 59 (53.2%), dolor 6seo en
52 pacientes (46.8%), esplenomegalia en 45 (40.5%), pérdida de peso en 44
(39.6%), sangrado en 40 (36%). La presencia de masa mediastinal solo se reporto
en 3 pacientes (2.7%) siendo el dato mas raro en la exploracion fisica de nuestra
serie de pacientes. La infiltracion de la neoplasia a sistema nervioso central solo se
presentd en 15 pacientes (13.5%) y la infiltracion a testiculo se observé en 5
pacientes (7.9% de los hombres de la serie); se observé sindrome de lisis tumoral
en 36 pacientes (32.4%).

En cuanto a datos de laboratorio

Datos de | Media Intervalo  de | Minimo Méximo
laboratorio confianza (IC)
de la media
Hemoglobina 8.39g/L 7.86-8.93 3.1g/lL 15g/L
Leucocitos 57,462/ mL 35,031- 79894 | 10/ M 645,000/mL
Neutréfilos 2849/ mL 1934-3763 0 /mL 27,800/mL
Linfocitos 8,302/mL 5303-11300 o/MI 127,000/ mL
Plaquetas 96,336/mL 69,161- 4000/MI 847,000/ mL
123,509
DHL* 1162 Ul/ L 696-1627 128 UI/L 10900 UI/L

Tabla 9. Media, minimos y maximos de los resultados de laboratorio. Los datos para
hemoglobina siguen una distribucion normal (pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro Wilk >0.05%), mientras que los de leucocitos, neutroéfilos, linfocitos y DHL
no siguen una distribucion normal (Pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk
con significancia <0.05%). * Para el analisis de datos de DHL se utilizaron 79 casos

debido a que no se realizé de primera intencién en 32 (28.8%)

Las complicaciones mas frecuentemente registradas son las siguientes:

Complicacién Numero de pacientes Intervalo de cantidad de
eventos de la

complicacion
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Neutropenia y fiebre* 88 1-15

Neutropenia y |51 1-6
neumonia**

Mucositis** 49 1-4
Sepsis** 61 1-5
Choque séptico | 27 1-2
complicado***

Colitis** 31 1-3
Pancreatitis** 16 1-2
Diabetes** 23 1
Neuropatia** 23 1
Hemorragia cerebral*** 7 1
Hepatitis* 7 1

Tabla 10. Complicaciones de la enfermedad y tratamiento. La complicacibn mas
frecuentemente registrada corresponde a neutropenia y fiebre, mientras que la
menos reportada corresponde a hepatitis. Los datos marcados con * se obtuvieron
de 107 expedientes, con ** de 108 expedientes

Se realiz6 inmunotipificacidon de las leucemias por citometria de flujo, se encontré la
expresion aberrante de marcadores T en 3 pacientes (1 con expresion de CD5, otra
de CD7 y otro de CD2) y otro paciente mas tuvo criterios de leucemia bifenotipica
segun la clasificacion de EGIL (coexpresion de CD5 y CD7). El marcador de linaje
B mas comunmente expresado en nuestros pacientes fue CD 19, el cual se expreso
en 97 pacientes (87.4% de los pacientes). Otros marcadores comunmente
expresados sOon CD10 en el 82.9% de los pacientes (92 pacientes); HLA-DR en 93
pacientes (83.8%), en 86 pacientes CD79 (77.5%). CD34 fue expresado en 52
pacientes (46.8%), CD20 en 40 pacientes (36%), TdT en 32 pacientes (28.8%) y
CD123 en 20 pacientes (18%). Los marcadores menos expresados fueron el CD24
en 3 pacientes (2.7%) y mieloperoxidasa (MPO) en solo 2 pacientes, aunque la
expresion de esta Ultima nos permite hacer diagndstico de leucemias bifenotipicas
por criterios de EGIL y de la OMS.
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Al analizar nuestros marcadores de interés CD13 y CD33 encontramos lo siguiente:

-Respecto a CD33 es un marcador que no siempre fue medido en el hospital, sin
embargo, se realiz6 el estudio en 54 pacientes; en 3 de ellos (5%) se expresa en
mas del 20% de las células neoplasicas, por lo cual son positivos a este marcador,
sin embargo, este marcador lo expresan 7 pacientes (12.96%) en por lo menos 1%
de las células neoplasicas. En un paciente se expreso en el 79% de las células
neoplasicas.

- CD13 es un marcador mieloide que siempre se mide en el panel de
inmunotipificacion del hospital, teniendo en cuenta el criterio para su positividad en
el corte de 20%, solo 3 pacientes lo expresaron; sin embargo, cuando tomamos en
cuenta que por lo menos el 1% de las células neoplasicas lo expresen, este aparece

en 31 pacientes (27.9%) d nuestra poblacion.

- Una de las leucemias bifenotipicas mieloide- linfoide expres6 MPO, CD13 en 9%
de las células y CD33 en el 62% de las células, a pesar de que no se tomara en
cuenta para el analisis de sobrevida y recaida es de notar que formo parte del grupo
de leucemias de muy alto riesgo, sin embargo, en un seguimiento de 37 meses no

tuvo recaida o muerte por enfermedad.

Se encontraron las siguientes alteraciones cromosémicas en nuestros pacientes:

Alteracion Cantidad de pacientes
Traslocacion 1, 19 3
Traslocacion 12,21 4
Traslocacion 4,11 2
Traslocacion 9,22 2

Hipodiploide 76
Hiperdiploide 28
Ploidia Normal 3
Cariotipo Normal 20

Tabla 11. Alteraciones cromosdmicas en la poblacion de pacientes con Leucemia

Linfoblastica Aguda del INP. La mayor parte de los estudios mostraron hipodiploidia
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en nuestros pacientes (68.46%); la traslocacibn mas comun fue la t12,21 (3.7%).

Estos datos corresponden a 107 pacientes.

En cuanto a apego del tratamiento y seguimiento de la enfermedad, solo hubo 8

pacientes (7.2%) que abandonaron el mismo y otros 8 pacientes, tuvieron cuidados

paliativos.

Se analizaron los factores prondstico-conocidos en la actualidad y los propuestos

en nuestro estudio para obtener su riesgo relativo en recaida, el esquema general

utilizado fue el siguiente:

Ty
Variables
conocidas y

propuestas

-
&

Pacientes con diagndstico de
LLA de inmunofenotipo B

Recaida Si

Figura 2. Plan de analisis de la recaida

Recaida No

Se obtuvieron los siguientes datos en el analisis bivariado:

Variable para
recaida

Numero
pacientes que

recayeron

Riesgo
Relativo

Intervalo de

confianza

Significancia
estadistica
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Edad: Riesgo | Riesgo .685 .358-1.448 .254
Estandar/ Riesgo | estandar: 14

elevado Riesgo alto: 13

Leucocitos: Riesgo 3.423 .875-13.394 .039
Riesgo estandar/ | estandar: 25

Riesgo aumentado | Riesgo alto: 2

indice de DNA: | Aumentado: 25 | 2.632 .398-17.412 .256
Riesgo Excelente: 1
Aumentado/

Riesgo excelente

Enfermedad Ausente: 7 .389 .149-1,016 .071
Minima residual: | Presente: 4

Ausente/ Presente

CD33 ausente/ | Ausente: 17 1.478 .260-8.412 .633
presente Presente: 1
CD13 Ausente: 25 4.808 1.213-19.060 .006

ausente/presente | Presente: 2

Tabla 12. Factores prondsticos para recaida en LLA tipo B. Se utilizé un indice de
ADN mayor o igual a 1.16 para decir que la leucemia tenia un pronéstico favorable.
Para CD13 y CD33 se realizaron dos andlisis, 1 tomando en cuenta el punto de
corte diagnostico (por lo menos el 20% de las células neoplésicas) y otro con
cualquier porcentaje de expresion de células neoplasicas; en el caso del punto de
corte diagndéstico no se pudo obtener riesgo relativo para ninguna de las dos

variables al no presentar recaida al expresarlo

Posteriormente se realizé regresion logistica para saber si nuestras variables

podrian predecir en un modelo multivariado la recaida de los pacientes

Debido a que 28 de nuestros pacientes presentaron recaida de la enfermedad se
tomaron para el analisis la 3 variables con mayor significancia estadistica en el

analisis bivariado: la presencia o no de CD13, la cuenta leucocitaria y la enfermedad
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minima residual. El programa estadistico, al realizar el modelo, excluyo la

enfermedad minima residual, dejando la cuenta leucocitaria y la presencia de CD13.

Modelo de regresion logistica para recaida.

Error
B estandar Sig.

Paso 12 CD13 presente -1.776 .782 .023

Leucocitos riesgo -1.519 .812 .061

moderado

EMR 231

EMR(1) 1.609 .982 101

EMR(2) .082 542 .880

Constante -.700 470 137
Paso 22 CD13 presente -1.881 A77 .016

Leucocitos riesgo -1.455 791 .066

moderado

Constante -.517 .261 .048

Tabla 13. Modelo de regresion logistica obtenido con el programa SPSS version
25 para recaida. En el segundo paso en un modelo hacia atras, el modelo se
gueda con CD13 y cuenta leucocitaria. La significancia del modelo es de 0.001; sin

embargo, el coeficiente de R cuadrado de Nagelkerke es de solo .176

Se realizé la curva de Kaplan Meier y la tabla de analisis para las dos variables de

interés:

Medianas para el tiempo de recaida ponderadas con CD13
Mediana
Intervalo de confianza de 95
%

Limite
CD13 Estimacion Desv. Error Limite inferior superior
Presente 16.000 2.550 11.003 20.997

30



Ausente 3.000
Global 15.000 3.307 8.518 21.482

Recaida
P - CcD13

—TAusente
— 1 Presente

08 —+

08

04

Recaida acumulada

02 | .

oo

o0 2000 40.00 60.00 80.00 100.00

Tiempo arecaida
La prueba de Log Rank tuvo una significancia de p .020.
Mientras que para cuenta leucocitaria:

Medianas para el tiempo de recaida ponderadas con riesgo segun cuenta leucocitaria
Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Leucocitos riesgo Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
Riesgo estandar 15.000 3.187 8.754 21.246
Riesgo aumentado 2.000

Global 15.000 3.307 8.518 21.482
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La prueba de Log Rank tuvo una significancia estadistica de p .390

Posterior a esto se realizé una regresion multivariable de Cox, utilizando como

variables independientes la expresion o ausencia de CD13 y el riesgo segun

cuenta leucocitaria.
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20

15

10

Riesgo acumulado

Funcion de riesgo

oo

Logaritmo de

10.00 20.00 3000 40,00

Tiempo arecaida

Global (puntuacion)

la
verosimilitud Chi-
-2 cuadrado Df Sig.
130.333 6.102 2 .047
Variables en la ecuacion
B SE Sig. Exp(B)
CD13 1.736 .826 036 5.676
Leucocitos .703 755 .352 2.021

Se realiz6 el mismo abordaje para detectar las variables de interés con el

50.00

CD13

— T Ausente
—I1Presente

desenlace de muerte, utilizandose el siguiente esquema general:
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Pacientes con diagnostico de
LLA de inmunofenotipo B

o
Variables Py
conocidas y B , M“‘*m\
propuestas s .
ol - e 1
Muerte Si Muerte No Si

Figura 3. Plan de analisis de la muerte

Los resultados que se obtuvieron en el andlisis bivariado fueron los siguientes:

Variable para | NUumero de | Riesgo Intervalo de | Significancia
muerte pacientes muertos | relativo confianza estadistica
Edad: Riesgo | Riesgo estandar: | .467 .268-.917 .024
estandar/ 11

Riesgo alto Alto riesgo: 15

Leucocitos: Riesgo estandar: | .743 .357-1.548 | .439
Riesgo 19

estandar/ Riesgo

Riesgo alto aumentado:15

indice de DNA: | Riesgo 1.213 .349-4575 |.714
Riesgo aumentado: 24

aumentado/ Riesgo excelente:

Riesgo 2

excelente**
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Enfermedad Ausente: 6 .667 .164-2.717 | .580
minima Presente: 2

residual:

Ausente/

Presente**

CD13: Ausente: 25 714 139-3.669 |.704
Diagndstico No/ | Presente: 1

Diagnéstico Si *

CD13: Ausente/ | Ausente: 22 2.115 .7195-5.629 105
Presente Presente 4

CD33: Ausente/ | Ausente: 17 1.478 .260-8.412 | .633
Presente* Presente: 1

Tabla 14. Factores prondésticos para muerte en LLA tipo B. Para CD13 y CD33 se
realizaron dos analisis, 1 tomando en cuenta el punto de corte diagndstico (por lo
menos el 20% de las células neoplésicas) y otro con cualquier porcentaje de
expresion de células neoplasicas; en el caso del punto de corte diagndstico no se
pudo obtener riesgo relativo para CD33. *El 50% de las celdas mostro valores

esperados menores a 5. ** El 25% de las casillas mostr6 valores menores a 5

Debido a que 26 pacientes presentaron muerte por la enfermedad, se integraron las
3 variables con mayor significancia estadistica al modelo de regresion lineal para

esta variable dependiente: edad del paciente, presencia o ausencia de CD13 y la

cuenta leucocitaria:

Modelo de regresion logistica para muerte

Error
B estandar Sig. Exp(B)
Paso 12 CD13 presente -.886 .607 144 412
Leucocitos riesgo .282 .556 .612 1.326

moderado
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Edad riesgo .893 AT7 .061 2.441

moderado

Constante -1.402 .365 .000 246
Paso 22 CD13 presente -.860 .603 154 423

Edad riesgo 940 467 .044 2.561

moderado

Constante -1.365 .356 .000 .255
Paso 32 Edad riesgo 1.003 462 .030 2.727

moderado

Constante -1.591 331 .000 204

Tabla 15. Modelo de regresion logistica obtenido con el programa SPSS 25 version
25 para muerte. El programa elimino del modelo estadistico las variables
relacionadas a la presencia o ausencia de CD13 y de cuenta leucocitaria. Asi el
modelo queda con la edad del paciente, una significancia estadistica de p .028 y
una R cuadrada de Nagelkerke de .066. Este modelo en el segundo paso de la
regresion, el cual conserva CD13, tuvo una significancia estadistica de p.029 y una
R cuadrada de Nagelkerke de .096.

Debido a esto se obtuvieron las curvas de Kaplan Meier para las variables

ausencia/presencia de CD13 y para edad del paciente:

Mediana tiempo de supervivencia

Intervalo de confianza de

95 %
Edad del Desv. Limite Limite
paciente Estimacién Error inferior superior
Riesgo 13.000 12.055 .000 36.629
estandar
Riesgo alto 15.000 1.932 11.213 18.787
Global 15.000 1.922 11.233 18.767
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Funciones de supervivencia

Edad riesgo

" TRiesgo estandar
—TRiesgo alto

[ Riesgo estandar-censurado
—t— Riesgo alto-censurado

1.0

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

oo

o0 2000 40.00 60.00

Tiempo a muerte en meses

La prueba de Log Rank con una significancia estadistica de p.553
Mientras que para la presencia de CD13:

Intervalo de confianza de 95 %

CD13 Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior

Ausente 16.000 4.372 7.431 24.569
Presente 6.000 2.165 1.756 10.244
Global 15.000 1.922 11.233 18.767
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Funciones de supervivencia
CD13

T Ausente
— T Presente

{ no-censurado
—}— si-censurado

1.0

08

08

04

Supervivencia acumulada

02

oo

o0 2000 40.00 G0.00

Tiempo a muerte en meses

La prueba de Log Rank tuvo una significancia de .133

A pesar de que ninguna de nuestras variables del modelo estadistico de regresion
logistica fue estadisticamente significativas en las curvas de supervivencia de
Kaplan Meier, se ingresaron ambas variables a un modelo de regresion lineal de
Cox para ver su comportamiento, no encontrandose significancia y siendo

removidas de la ecuacion:

Las variables no estan en la ecuaciénab

Puntuacio
n Df Sig.
Paso 2 Edad 335 1 .563
riesgo
Paso 3 Edad .338 1 .561
riesgo
CD13 2.193 1 .139
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Posterior a estos modelos para recaida y muerte, se siguié con el analisis del

modelo propuesto en el estudio:

Se obtuvo el riesgo relativo para muerte si un paciente no habia tenido recaida
contra uno que si la habia tenido, siendo de 0.150, con intervalos de confianza de

0.074 a 0.305, con una significancia menor al 0.001%.

Para finalizar el analisis completamos el modelo general del estudio con los

resultados:
Factor de exposicion Estado actual de recaida o muerte
1
Presencia de . ) | Muerte S|
LAL con recaida
CD13 A
S| 2 pacientes I Muerte No
/ 30 pacientes \
Nifios con LAL sin recaida | W) | Muerte S| | 3
LLA <18
afios 28 pacientes \ Muerte No 2
108 \ LAL con recaida w— 10 rte SI 17
pacientes Presencia de / \
cD13 25 pacientes Muerte No 8
NO LAL sin recaida —_— Muerte S| 5
78 pacientes 53 pacientes \

Muerte No 48

Figura 4. Modelo general del estudio a partir de nuestro factor de exposicion.

Al realizar el andlisis de estos datos, en pacientes con positividad para CD13:

Variable para | Namero de | Riesgo Intervalo de | Significancia
muerte pacientes muertos | relativo confianza estadistica
LLA sin | Presencia: 1 214 .037-1.234 | .114
recaida/  con | Ausencia 3
recaida

Al realizarlo para pacientes con negatividad para CD13:
Variable para | NUumero de | Riesgo Intervalo de | Significancia
muerte pacientes muertos | relativo confianza estadistica
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LLA
recaida/
recaida

sin
con

Presencia:17
Ausencia:b

139

.058

<.001
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7.- DISCUSION:

Nuestra poblacion estd conformada mayoritariamente por pacientes con LLA de
inmunofenotipo B (108 pacientes, que correspondian al 89.25% del total de la
muestra); este inmunofenotipo es el mas comun en los diversos estudios alrededor
del mundo; sin embargo en nuestro estudio se encontré en un porcentaje mas alto
que el reportado por algunos otros autores(3,20,47). El sindrome de Dawn es el
sindrome genético mas frecuente en pacientes de nuestra serie, lo cual esta en
concordancia al resto de la literatura(48). En cuanto a la presencia de leucemias
bifenotipicas estas demostraron ser raras como en otros estudios de la literatura, en
nuestra serie reportamos la presencia de 3 leucemias bifenotipicas, una de linaje T
y B; y dos de linaje mieloide linfoide; esto es semejante al estudio de Zhao et al(49)
donde se reportaron 2 leucemias bifenotipicas segun criterios de la OMS en 742
pacientes de su centro hospitalario; mientras que Lee et al (50) reportaron un
porcentaje ligeramente superior al presentar 12 pacientes en una serie de 377 casos
con criterios positivos segun EGIL; lo cual corresponde a lo descrito por Al-Seraihy
et al(51).

En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra poblacion, la LLA se
presento mas comunmente en hombres (56%), un dato similar al encontrado en la
literatura (55%) (7). El promedio de edad de nuestra poblacién correspondi6 a los
100.49 meses este dato llama la atencién ya que se ha identificado que la mayor

incidencia en el diagnéstico de LLA se da entre los 12 a los 48 meses de edad(52).

El 25.92% (26 pacientes) presentaron recaida, lo cual corresponde a un mayor
porcentaje que el reportado en los articulos de revisidn del tema(54). Esto es
importante porque se ha reportado que en estos pacientes puede haber segundas
recaidas y peor pronodstico(55)lo cual se comprueba en nuestro estudio al estar
presente en el 69.3% de los pacientes que fallecieron. Una de las posibles
explicaciones para este fendmeno se debe al centro hospitalario por tener una
poblacion con una frecuencia muy alta de hospitales con riesgo alto. De igual forma,
esto puede explicar la alta mortalidad que presento nuestro estudio del 24%,
comparado al 10% en paises en desarrollo (54). El sitio de recaida mas comun fue
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la médula 6sea, seguido de sistema nervioso central, llama la atencién que en
testiculo solo se reportd un paciente con recaida, con los tratamientos mas antiguos
este era uno de los sitios predilectos para recaida, sin embargo con los nuevos
tratamientos cada vez es mas raro ver recaidas en este sitio, por lo que es un factor

prondstico a pesar de los nuevos farmacos(56).

En cuanto a tratamiento el mas utilizado fue el esquema del Hospital de St Jude ,
se encuentra reportado en la literatura que este tratamiento tiene tasas de
supervivencia libre de eventos del 80.6%, lo cual hace que sea uno de los esquemas
de eleccion en el tratamiento de nifios con esta enfermedad(57). Uno de los puntos
a mejorar es la medicion de la enfermedad minima residual en todos nuestros
pacientes, ya que desconocemos el estado de esta en la mayor parte de los
pacientes que se estudiaron y es importante, ya que tiene implicaciones tanto
diagnésticas como en el tratamiento de la enfermedad(58) por lo que se estan
utilizando diversos métodos diagndsticos para encontrarla cada vez con una mayor
precision (59); en los pacientes estudiados se encuentra en el 18.8% de los 43

pacientes.

La complicacion mas frecuente fue la neutropenia con fiebre, lo cual es esperado
debido a los efectos de los medicamentos y de la propia neoplasia. Dentro de los
efectos adversos mas importantes se encuentra la presencia de sepsis y choque

séptico complicado, cuya presencia nos alerta de pacientes en riego.

El estudio del inmunofenotipo es necesario para el tratamiento adecuado de la
enfermedad, eso hizo que en el reciente afio se publicara en México un primer
reporte para la creacion de un Consenso Nacional para la inmunotipificacion de las
Leucemias Agudas(20), algunos de los cuales habian sido utilizado previamente por
otros grupos mexicanos (47); internacionalmente, tenemos los criterios diagnosticos
propuestos por el grupo de EGIL y por la OMS(13,21). En nuestro protocolo se
realizaron los marcadores propuestos por estos grupos: CD19, CD10, HLA-DR,
CD79, CD34, CD20, TdT, CD123, CD24 para leucemias B; a todas las leucemias
se les realizd por protocolo diagndstico inmunomarcadores de linaje T: CD3, CD7,
CD2 y marcadores de linaje mieloide CD13, CD33 y MPO.
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En respuesta a uno de nuestros objetivos propuestos en nuestro estudio, podemos
observar que las LLA de inmunofenotipo B en nuestro hospital son
predominantemente CD19 +, CD10+, HLADR+, CD79+, todos ellos expresandose
en mas del 75% de los pacientes. Es de notar la baja expresion de TdT, el cual solo
se presentd en el 28.8% de los pacientes(60,61), y se ha propuesto que la
negatividad a este marcador se relaciona con cuentas leucocitarias mas altas y peor

prondéstico general.

Los marcadores méas importantes para el diagndstico de leucemias con expresion
aberrante de marcadores mieloides son CD13y CD33 (21), el primero no ha dejado
de realizarse en nuestro hospital; mientras que para el consenso mexicano ambos
son de uso opcional.. Al realizar la recoleccion de datos, nos percatamos que estos
marcadores en niveles diagnosticos, por lo menos el 20% de las células
neoplasicas, era menor al que reportaban los articulos de nuestro marco teérico.
Por esta razén nos dispusimos a obtener los datos de las leucemias que expresaran
en cualquier rango uno de los marcadores mieloides, obteniendo asi datos
semejantes a los reportados en otras partes el mundo, con 7 pacientes expresando
en células neoplasicas por lo menos el 1% de CD33 (12.96%) y con 31 pacientes
expresando por lo menos el 1% de CD13 (27.9%) de la poblacion. Una de las
limitantes de nuestro estudio es que al no haberse realizado CD33 en todos los
pacientes, alguna de las LLA con expresion aberrante de CD13 podria clasificarse

como bifenotipica.

La alteracion cromosomica mas comunmente encontrada fue la hipodiploidia, la cual
estuvo presente en 76 de nuestros pacientes, esta alteracion genética, asi como la
hiperdiploidia con indices de DNA menores a 1.16 se ha relacionado con un peor
pronéstico que aquellas LLA con hiperdiploidia mayor a 1.16; razén por la cual la
separamos como de excelente prondstico en el andlisis de los datos (62,63),
obteniendo a 10 pacientes dentro de este grupo. En nuestra poblacion se confirma
gue la traslocacion cromosémica mas comun es la t(12;21) que corresponde a los
genes ETV6/RUNX (64).
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Por otra parte, el apego al tratamiento dentro de nuestra poblacion fue bueno,

mostrando un abandono de solo 7.2%.

Una de las mayores limitantes de nuestro estudio fue el tamafo de la muestra, ya
que para el resultado de algunas variables solo 2 pacientes que presentaron ese
resultado. Es por esto por lo que algunos de los factores pronosticos determinados

en otros estudios no pudieron ser comprobados en nuestra serie de pacientes.

El primer factor de riesgo conocido que fue analizado fue la edad de los pacientes,
denominandose riesgo estandar a aquellos pacientes entre 1 a 10 afios y riesgo
aumentado a aquellos pacientes que no mostraron estas caracteristicas. En el caso
de las recaidas se comportd segun lo reportado en estudios previos, ya que los
pacientes con riesgo estandar mostraron un riesgo relativo de .685 para la variable,
aunqgue con un intervalo de confianza de .358 a 1.448 y una p no significativa de
.254. Al analizar la variable para el resultado muerte, el riesgo estandar se vuelve a
comportar como un factor protector, con un riesgo relativo de .467, con intervalos

de confianza de .268 a .917 y una p significativa de .024.

La presencia de linfocitos por debajo de 50,000 presento un mayor riesgo relativo
para recaida, lo cual es contrario a lo descrito en la literatura(65); esto se debe a
gue la mayor parte de los pacientes que recayeron en nuestra serie se encontraban
en pacientes con cuentas leucocitarias menores a 50,000; mientras que para los
pacientes de riesgo alto solo se encontraron 2 pacientes con recaida, dando como
resultado un riesgo de 3.423 estadisticamente significativo (p 0.039); sin embargo
el intervalo de confianza para esta variable es de .875 a 13.394, lo cual nos indica
gue podria llegar a comportarse como protector. Para la variable de desenlace de
muerte, nuestra poblacién se comportd segun lo reportado a la literatura, mostrando
que aquellos pacientes con riesgo estandar tenian un riesgo relativo de .743 con
intervalos de confianza de .357 a 1.548, aunque no fue estadisticamente

significativo.

El siguiente factor pronostico conocido dentro de nuestro estudio fue el indice de
DNA, que se comporto segun lo descrito en la literatura, con un riesgo relativo de

2.632, aunque con intervalos de confianza muy amplios, de .398 a 17.412, con una
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p estadisticamente no significativa. Para la variable muerte, volvié a tener un riesgo
relativo aumentado de 1.213, con intervalos de confianza de .349 a 4.575 y una p

no significativa de .714.

El dltimo factor de riesgo previamente conocido en ser analizado en nuestro estudio
fue la enfermedad minima residual, la cual se comporté como un factor protector
para recaida si se encontraba ausente, con un riesgo relativo de .389, aunque con
un intervalo de confianza también muy amplio de .260 a 8.412; y para la variable de
desenlace de muerte también se comportdé como un factor protector, teniendo un

riesgo relativo de .667, con un intervalo d confianza de .164 a 2.717.

Posteriormente analizamos nuestras variables de interés para saber como se
comportaban en el andlisis univariado. Realizamos dos analisis con cada una de
ellas, el primero teniendo en cuenta el punto de corte de expresion en por lo menos
20% de las células neoplasicas del individuo para dar como positiva la expresion de
CD13 o0 CD33; al realizar este analisis no se pudieron obtener riesgos relativos para
ninguna de las dos variables ya que no presentaron recaida al expresarlo, y para el
desenlace de muerte, solo se presentd 1 evento en pacientes que hubieran tenido
CD13 con un intervalo de confianza para riesgo relativo de .139 a 3.669 con una p
estadisticamente no significativa de .704. Para el segundo analisis se tomo en
cuenta la expresion de por lo menos el 1% de ambos marcadores en las células
neoplasicas del individuo; obteniéndose que su expresion se encuentra relacionada
como factor protector, ya que, en el caso de CD33, su ausencia presentaba un
riesgo relativo de 1.478 con intervalos de confianza de .260 a 8.412 y una p no
significativa de .633; mientras que para CD13 su ausencia conferia un riesgo relativo
de 4.808, con intervalos de confianza de 1.213 a 19.060, siendo su p significativa
de .006. Estas dos variables se comportaron también como factores protectores en
el caso de la variable de desenlace muerte, teniendo la ausencia de CD13 un riesgo
relativo de 2.115 con una p no significativa de .105 y la ausencia de CD33 un riesgo
relativo de 1.478 con una p no significativa de .633. Estos resultados son
semejantes a algunos obtenidos en la literatura, en los cuales proponen a CD13

como un factor de buen prondstico para las LLA de inmunofenotipo B.
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Posteriormente realizamos el analisis multivariado de nuestras variables:

Para el desenlace recaida, el modelo de regresion logistica nos ayudo a
obtener un modelo estadisticamente significativo en el cual estaban
presentes tanto la cuenta leucocitaria (con un valor de B negativo en la
presencia de cuentas de riesgo moderado) y la presencia de CD13 (con un
exponente B negativo). En nuestro modelo tenemos dos variables que son
protectoras: la presencia de CD13 y cuentas leucocitarias de riesgo
moderado. Posterior a eso se realizaron curvas de Kaplan y Meier para
ambas variables, mostrando que la presencia de CD13 llevaba a una recaida
mas temprana que la ausencia del mismo estadisticamente significativo
(prueba de log Rank de 0.20), este resultado se puede explicar debido a que
las dos recaidas presentes en pacientes con CD13 tuvieron recaidas en los
primeros meses de tratamiento.Estos Ultimos datos no habian sido
reportados antes en los estudios en los cuales se habla de CD13 como factor
protector.

Para el desenlace de muerte, el modelo de regresién logistica nos dio como
resultado un modelo significativo en el cual solo involucraba a la edad de los
pacientes. Sin embargo el paso anterior que conserva a CD13, explica un
poco mejor el desenlace a pesar de que CD13 no es significativa, con una R
cuadrada de Nagelkerke de .096, lo que explica el 9.6% del modelo, contrario
al 6.6% explicado por la cuenta leucocitaria sola. De nueva cuenta las curvas
de Kaplan y Meier muestran un menor tiempo para la variable de desenlace
en el caso de los casos que expresan CD13; esto se explica ya que hay una
menor cantidad de eventos en los pacientes CD13 positivos y estos suceden
rapido en el tiempo.

Otros datos obtenidos a partir del modelo general es que en aquellos
pacientes con o sin CD13, la ausencia de recaida es un factor protector para
el desenlace muerte (riesgos relativos de .214 y .139 respectivamente)
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8.- CONCLUSIONES
Para concluir este trabajo se tomaran en cuenta las hipotesis formuladas:

- La expresion de CD13 al diagnostico no se correlaciono positivamente a recaida y
muerte. Este factor, que en un principio pensabamos que podia ser un factor de
riesgo por lo publicado en algunas series, demostrd en nuestro estudio que puede
ser un factor protector, estadisticamente significativo en el caso de la recaida y no
significativamente en el caso de muerte. Esto puede deberse a las caracteristicas

de nuestra poblacion, que varia ligeramente a los datos publicados mundialmente.

- Los pacientes con diagnostico de LLA de inmunofenotipo B fueron similares en
algunas caracteristicas, pero no en todas a lo reportado en otras series. La
poblacién del Instituto Nacional de Pediatria difiridé a lo reportado en la literatura en
el porcentaje total de leucemias, siendo mayor a lo reportado. Es de llamar la
atencién que epidemiol6gicamente la edad méas temprana de diagndstico de LLA
fue a los 20 meses, cuando en lo reportado en la literatura la incidencia es mayor
desde los 12 meses. Algunas de las caracteristicas epidemiolégicas que comparte
nuestra serie con otras es la relacion hombre: mujer, la presencia de hipoploidia, el
comportamiento de los factores prondstico-conocidos en recaida y muerte (con
excepcion de la cuenta leucocitaria en el riesgo de recaida) y la traslocacién mas
frecuente. Es necesario tener en cuenta las caracteristicas especiales de nuestra

poblacion en estudios a futuro.

En nuestra poblacion se reclutaron una mayor cantidad de pacientes con LLA tipo

B que en otros estudios

La frecuencia de CD13 fue mayor al 5% tomando en cuenta la expresion en el 1%
en las células neoplasicas de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad. Si
solo tomaramos en cuenta el criterio diagndstico de positividad como mayor al 20%
de células nos encontrariamos con la poblacion que menor porcentaje de pacientes
con expresion del marcador tiene, con solo el 2.77%, lo cual también haria diferente

a nuestra poblacion.
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Como ya se mencion0, la positividad a CD13 en el estudio de inmunofenotipo
confirio a los pacientes de proteccion para recaida y muerte, siendo el riesgo relativo

mayor a 1 para aquellos pacientes que no lo presentaron.

Como futuras direcciones que se podrian tomar es saber si la presencia de estos
marcadores aberrantes lleva a algun viraje en el inmunofenotipo celular, ya que hay
pacientes que son tratados por una leucemia de un linaje y posteriormente
presentan una leucemia de otro asi que seria interesante conocer si los
inmunofenotipos aberrantes son una fase o transicion en este proceso. Otro de los
puntos interesantes seria aumentar el tamafio de la muestra para comprobar si hay
algun porcentaje de expresion del marcador que nos indique si hay un mayor o

menor riesgo para recaida o muerte.
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