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1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) es la neoplasia maligna mas frecuente en pediatria
corresponde el 75% de todos los casos de leucemia en nifios 1). se define como la
transformacion maligna de precursores linfoides mayor al 30% que lleva a un reemplazo
de la hematopoyesis normal en la médula désea cuyo diagndstico se basa en la
identificacion de linfoblastos al microscopio y determinacién por inmunofenotipo del
linaje y estado de maduracion de las células usando de citometria de flujo, sumado al
analisis cromosomico por citogenética convencional y el analisis molecular de maltiples
alteraciones geneticas mediante el uso de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo
real (RTPCR, hibridaciéon fluorescente in situ (FISH) y citometria de flujo.as) El

porcentaje de curacion completa en este grupo de pacientes es de 80%.

A pesar de los esquemas de quimioterapia utilizados en los paises desarrollados de
acuerdo a la clasificaciéon de riesgo, sin embargo, con mortalidad ascendente en los
ultimos afios en las primeras etapas. Fase de induccion con un porcentaje de 1-2% en
paises desarrollados, pero en Latinoamérica reportan del 20.8% en Honduras y 15% en
México, ademas se reportan recaidas muy tempranas, tempranas y tardias siendo los
principales obstaculos para la supervivencia de los nifios mexicanos con leucemia aguda
linfoblastica asociado a factores de riesgo y susceptibilidad a la recaida y resistencia

medicamentos (2).

A pesar de los esquemas de quimioterapia de acuerdo al grupo de riesgo estadificado en
un principio, el 10-15% presenta recaidas documentandose con la presencia de células

blasticas mas del 25 % ().

Instituto Nacional de Pediatria desde la década de los 70s el servicio de hematologia ha
tratado pacientes con LAL, a lo largo de este tiempo ha observado recaidas durante el
tratamiento y en etapas de vigilancia post cese electivo de quimioterapia. Dependiendo
de la etapa donde se diagnostica la recaida, el pronostico es sombrio logrando una segunda
remision con las drogas utilizadas en primera linea de tratamiento. Se han utilizado
diversos regimenes para inducir la segunda remision, incluyendo esquemas con
fludarabina y citarabina, mitoxantrona y citarabina e idarrubicina, fludarabina y dosis

intermedias de citarabina (5,6).



El estudio pretende conocer la prevalencia, evolucion y supervivencia de los pacientes
con LAL que presentaron recaidas a nivel de medula 6sea tratados en el servicio de
Hematologia en el INP en los ultimos 10 afios. De esta manera lograremos identificar los
factores que inciden en la recaida de la enfermedad y describir el estado actual de los
pacientes a quienes se les puede continuar ofreciendo tratamiento con finalidad curativa.
Es importante reconocer los factores que aumentan el riesgo de recaida ya que esto
permite hacer planificaciones acerca de las opciones terapéuticas y si con el TCPH se
logra mejor supervivencia libre de enfermedad para paciente con recaida a nivel de

medula ésea.

2. MARCO TEORICO

La leucemia es una enfermedad neoplésica progresiva del sistema hematopoyeético, que
se caracteriza por la proliferacion de las células progenitoras que conduce a la
interrupcion de la funcion normal de la médula dsea y por ende la médula falla (). Incluye
un grupo heterogéneo de neoplasias que difieren respecto a su agresividad, célula de
origen, caracteristicas clinicas, y respuesta al tratamiento. Las leucemias linfoblasticas
aguda (LLA) en pediatria se diagnostica en aproximadamente 2000 nifios en los Estados
Unidos cada afio, mientras que la leucemia mieloide aguda (LMA) se diagnostica solo
500 nifios y la leucemia mieloide crénica (LMC) en menos de 100(3). Los regimenes
quimioterapéuticos actuales curan hasta el 80 por ciento de los nifios con LLA, pero solo
entre el 30 y el 40 por ciento de aquellos con LMA y son ineficaces contra la LMC sin
trasplante alogénico de médula dsea. Sin embargo, aun con estratificacion de riesgo y una
terapia intensiva un 20-25% sufre recaidas, gracias al descubrimiento a cerca de las
caracteristicas bioldgicas, diferencias genéticas entre poblaciones morfoldgica e
inmunoldgicamente similares de células leucémicas ha ayudado a sentar las bases para
una clasificacion revisada de las leucemias en base a factores de riesgo que permite
estadificar el riesgo y de acuerdo a este intensificar quimioterapia (345).
Recaida se define como la aparicién de células leucémicas en algin compartimento
anatoémico posterior a una remision completa. La recaida a médula 6sea (MO) requiere

de encontrar mas de 25% de blastos de MO (7,s).



2.1 EPIDEMIOLOGIA

Leucemia linfoblastica aguda en pediatria es la neoplasia méas frecuente con incidencia
de 3 a 4 casos por cada 100.000 nifios por debajo de 15 afios en USA. En comparacion
con el continente asiatico, en India la leucemia es la neoplasia méas comun (25-40%) pero
con mayor proporcion de células T (20-50%) en comparacion con Estados Unidos con
un porcentaje de 10-20% siendo mas frecuente en adolescentes (10). Se describe pico de
incidencia entre los 3 y 5 afios (16), y para el 2017 se estiman 10,270 nuevos casos de
cancer entre los 0 y 14 afios, de los cuales el 29% corresponderan a leucemias y de éstas
el 76% seran de estirpe linfoide con lo que se estiman 2263 nuevos casos de LLA
convirtiéndolo en el cancer mas frecuente en pediatria en los Estados Unidos. (1s) La
incidencia varia de acuerdo a la raza y grupo étnico con 14.8 casos por millén en negros,

35.6 casos por millén en blancos y 40.9 casos por millén en hispanos (19).

2.2 ETIOLOGIA

La etiologia de la LLA sigue siendo desconocida, se asocia a factores ambientales,
toxicos, familiares, dentro de este Ultimo se asocian a sindrome genéticos que predisponen
como la trisomia 21, Sindrome de Bloom, Ataxia Telangiectasia y sindrome de Nijmegen.
Factores predisponentes como toxicos: radiacion ionizante, medicamentos como el
Etoposido y la Ciclofosfamida.

Durante la evolucién se formularon 2 hipdtesis: la primera es de Kinlen: resulta de la
exposicion de individuos susceptibles (no inmunizados) a nuevos patdégenos como
resultado de la mezcla poblacional. La segunda de Greaves que corresponde a un modelo
de enfermedad de dos golpes, en el primero el individuo adquiere una clona pre leucémica
en el periodo prenatal que por si solo no es capaz de desarrollar leucemia aguda y
posterior al nacimiento, durante la fase de produccién de anticuerpos, el paciente es
expuesto a infecciones comunes de forma tardia puede provocar una respuesta inmune
muy agresiva a la infeccion y desencadenar una segunda mutacion y por lo tanto se
presente leucemia (14).

Se estudiaron mas de 20 exposiciones que pueden contribuir al desarrollo de LLA
incluyendo el sobre peso al nacer, ocupacion de los padres, historia reproductiva materna,
uso de tabaco y alcohol en los padres, dieta materna, uso prenatal de vitaminas, exposicion

a pesticidas, solventes y radiacion no ionizante > a 0.3 uT, sin embargo, muy pocas son
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reproducibles y cuentan con plausibilidad biologica; al momento los eventos patogénicos
son desconocidos y menos del 5% de los casos se han asociado con sindromes genéticos
predisponentes como el Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Ataxia Telangiectasia
y sindrome de Nijmegen, radiaciéon ionizante, medicamentos como el Etopdésido y la
Ciclofosfamida e infecciones(1s)(20)(21)(20)8) . Generan una respuesta inmune anormal a una
0 mas infecciones comunes lo que contribuye al desarrollo de LLA en un individuo
susceptible. Hipdtesis de Kinlen sugiere que la LLA resulta de la exposicion de individuos
susceptibles (no inmunizados) a nuevos patdgenos como resultado de la mezcla
poblacional, y la hipotesis de Greaves corresponde a un modelo de 2 golpes, en donde el
individuo adquiere una clona pre leucémica en el periodo prenatal y presenta

posteriormente una exposicion tardia a patbgenos comunes.

Se identificaron genes de fusidn especificos de leucemia, rearreglos en los genes de las
inmunoglobulinas o receptor de las células T en muestras de sangre neonatales, revelado
que puede existir un origen prenatal de éstas(21), estudios de tamizaje en muestras de
sangre de cordon umbilical, se identifico gen de fusion TEL-AML1 en el 1% de los
neonatos estudiados, una frecuencia 100 veces mas alta respecto a los pacientes con LLA
y éste gen de fusion, lo que sugiere que otros eventos postnatales son necesarios para la
transformacion leucémicaz). Relacion entre exposiciones ambientales y polimorfismos
en genes que codifican para las enzimas como la Citocromo P450, NADPH Oxido
Reductasa, glutation S Transferasa, Metiltetrahidrofolato Reductasa, Timidilato Sintasa
y Serina Hidroximetiltransferasa, sin embargo, no se han establecido asociaciones
convincentes.(23) Estudios de asociacion del Genoma Completo han reportado asociacion
de LLA con variantes alélicas en genes que son reguladores del desarrollo, proliferacion
y diferenciacién de las células hematopoyéticas, y codifican para supresores tumorales,
moléculas de sefializacion y factores de transcripcién, concluyendo que estas variantes
genéticas aportan una vulnerabilidad genética y que el riesgo de desarrollar leucemia es
influenciado por la herencia de multiples variables de bajo riesgo que requieren de un
estimulo postnatal para perpetuar la evolucién clonal, pero que el valor predictivo de estas
variantes no es lo suficientemente fuerte como para que amerite el tamizaje a toda la

poblacion pediatrica.(24)

Aunque la LLA puede originarse a partir de células madre hematopoyéticas, es méas
frecuente que ocurra secundaria a multiples lesiones genéticas que afectan a células

progenitoras dandoles asi propiedades de células madre; estas incluyen aneuploidias



(cambios en el nimero de cromosomas);rearreglos cromosémicos, deleciones, ganancias,
inversiones, duplicaciones, amplificaciones intracromosémicas y mutaciones en el ADN
que llevan a la sobre expresion de oncoproteinas como MYC, TAL1, LYL1, LMO2,
HOX11, entre otras; translocaciones genéticas resultan en genes de fusion que codifican
proteina cinasas activas como la translocacion t(9;22)(q34;q11) que codifica BCR-ABL1,
o resultan en factores de transcripcion alterados como la translocacion t(12;21)(p12;922)
que codifica para TEL-AML1 (también llamada ETV6-RUNX1), t(1;19)(q23;p13) que
codifica para E2A-PBX1 (TCF3-PBX1 ) y translocaciones del MLL (11g23) con otros
genes. Muchas de estas mutaciones alteran procesos celulares claves como la
proliferacion, el desarrollo y la diferenciacion celular, y vias de sefalizacion que le
confieren a las células la capacidad de proliferacién anormal, auto renovacion, bloqueo
de la diferenciacion y resistencia a la apoptosis.(1)(5)(25)(26)(27)(28)

En la actualidad, con las investigaciones del Genoma Completo han reportado la
asociacion de LAL con variantes alélicas en genes que son reguladores del desarrollo,
proliferacion y diferenciacion de las células hematopoyeéticas, variantes alélicas en genes
supresores de tumor, moléculas de sefializacion y factores de transcripcion, concluyendo
que estas variantes aportan una vulnerabilidad genética y que el riesgo de desarrollar

leucemia.

2.3 FISIOPATOLOGIA
Las leucemias agudas tienen su origen a partir de una célula progenitora hematopoyética
que sufrio dafio geneético, resultando bloqueada la diferenciacion y perdiendo su control
normal de proliferacion y apoptosis dando lugar a una proliferacion tumoral adquirida
que se origina de esta expansion clonal de precursores inmaduros, ya sean de estirpe

linfoides, mieloides o células madre, con una gran variedad de genotipos y fenotipos.

2.4 FACTORES DE RIESGO

En Leucemia linfoblastica Pre B existen factores clinicos como la edad, carga tumoral al
diagnostico, sexo, raza, compromiso de SNC y respuesta al tratamiento; biologicos como
el inmunofenotipo (Pro B, Pre B, Pre B tardia, B Madura) y genéticos que definen la
estratificacion del riesgo ya que los diversos estudios han mostrado que los pacientes con
edad < 1 afio 0 > 10 afios, raza hispana o negra, carga tumoral > 50.000 al diagnostico,

infiltracion a SNC, sexo masculino, inmunofenotipo Pro B, compromiso de SNC, mala
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respuesta a la ventana esteroidea, EMR positiva al final de la induccién y de la
consolidacion, hipodiploidia, translocacion t(9;22)(q34;911), Re arreglos del MLL, MYC
y delecion de IKZF1 (7p12) se asocian a mal pronostico (s,9).

La citogenética detecta clonas anormales en el 90% de los pacientes pediatricos con
LLA.(25) El 25 a 30% de los nifios presentan alta hiperdiploidia (> 50 cromosomas) que
se asocia a inmunofenotipo Pre B, bajas cuentas leucocitarias, edad de 2 a 10 afios, indice
de DNA > 1.16 y excelente prondstico cuando presenta la triple trisomia del cromosoma
4, 10 y 17;25)28)29) < 1% presentan casi tetraploidia (82 a 94 cromosomas) usualmente
asociados a LLA de Precursores T (LLA-T) y mal pronostico; 0.3% casi triploidia (69 a
81 cromosomas) asociado mas a precursores B y prondstico no determinado, y 10 a 15%
con hiperdiploidia (47 a 50 cromosomas) con prondstico intermedio.(2s) Por su parte 40%
cursan con pseudodiploidia, que corresponde a cariotipos con 46 cromosomas pero
aberraciones estructurales, de las cuales va a depender su pronostico; 10 a 15% diploidia
o cariotipo normal (46 cromosomas sin aberraciones) con prondstico indeterminado y 8%
hipodiploidia (< 46 cromosomas e indice de DNA < 0.95) asociados a mal prondstico,
subdividiéndose este ultimo grupo en hipodiploidia < 44 cromosomas en 2 a 3%, casi
haploidia (24 a 31 cromosomas) en el 57%, de peor prondstico; hipodiploidia baja (32 a
39 cromosomas) en 34% vy alta hipodiploidia (40 a 43 cromosomas) en 7% de los
Cas0s.(15)(20)

Las translocaciones cromosémicas mas frecuentes en LLA de precursores B (LLA-B),
que representan cerca del 85% de las leucemias agudas, son la t(12;21), t(1;19), t(9;22),
rearreglos del MLL (11g23) y t(8;14); mientras que en las LLA-T que corresponden ~15%
de las nuevas leucemias agudas, muchas translocaciones se han descrito pero tienen
significancia incierta.(25)26)27) Sin embargo, es la caracterizacién molecular de estas
lesiones genéticas lo que ha contribuido a un mejor entendimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad y hoy se sabe que mutaciones cooperadoras son necesarias para inducir la
transformacion leucémica, y de manera interesante los estudios han encontrado
diferencias en el nUmero necesario de éstas, por ejemplo, los pacientes con rearreglos del
MLL usualmente se acompafian de pocas alteraciones adicionales, lo que habla de la
potencia de este oncogén para inducir leucemia, contrario a los que ocurre con TEL-AML1
y BCR-ABL1 que cursan con por lo menos 6 alteraciones adicionales por paciente como
la sobreexpresion de FLT3 (fuertemente asociada a los rearreglos de MLL y prondstico
desfavorable); sobre expresion de PAX5 (9p13.2) que se observa en aproximadamente el
30% de las LLA-B y en el 2.5% de los casos participa en diferentes genes de fusién como
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en la translocacion t(9;12)(p13;p13.2) y 1(9;20)(p13.2;911.2); delecion de IKZF1 (7p12)
que codifica para el factor de transcripcién Ikaros (usualmente asociada a las LLA BCR-
ABL1 positivas y pronéstico desfavorable); CDKN2A (9p21) que codifica para el supresor
tumoral INK4/ARF; ARID5B que codifica para factores de transcripcion importantes para
el desarrollo embrionario y crecimiento celular (asociado a LLA con hiperdiploidia y
acumulacion aumentada de poliglutamatos de Metotrexate que les confiere buen
prondstico), CRLF2 (Xp22.3 0 (Xp22.3 o Ypll.3) que codifica para el receptor de
linfopoyetina estromal timica, que junto al receptor de la IL-7 ligan la linfopoyetina
estromal timica que media la linfopoyesis, alergias e inflamacion (asociado a hispanos,
mutaciones JAK, Sindrome de Down, LLA Philadelphia-like y prondstico desfavorable);
y otras como mutaciones en JAK, CEBPE, ABL, IL7R, IL2RB, NRAS, KRAS, PTPN11,
NF1, NT5C2, MSH6, MYC, TAL1, LYL1, LMO2, HOX11, PDGFRB, MAPK, EPOR,
MTOR y NOTCH entre otras.(24)(25)(26)(31)

El 25% de los casos de las LLA-B presentan la translocacion t(12;21)(p13;022) que
genera el gen de fusién TEL-AMLL1, la mas frecuente, que por si sola puede condicionar
un estado pre leucémico en la teoria de los 2 golpes; se asocia a buen prondstico,
raramente es observada en < de 1 afio, pacientes con alta hiperdiploidia y linaje
T.(15)(21)(22) Le sigue en frecuencia con 6 a 5% la translocacion t(1;19)(q23;p13) que
genera el gen de fusion E2A-PBX1 el cual le confiere a la célula propiedades de
transformacion, inicialmente asociado a mal prondstico el cual se ha eliminado con
intensificacion de la terapia, aunque persiste mayor riesgo de recaida a Sistema Nervioso
Central (SNC)y;33)34) variantes a ésta incluyen la translocacion t(17;19)(g22;p13) es
menos del 1% de los casos, que genera el gen de fusion E2A-HLF asociado a
hipercalcemia y mal prondstico, y la translocacion t(12;19)(p13;p13) que resulta en 2
genes de fusibn E2A-ZNF384 y NOL1-E2A asociados a mal prondstico.2s) La
translocacion t(9;22)(g34;q11) da origen al gen de fusion BCR-ABL1 también llamado
cromosoma Philadelphia el cual codifica para una Tirosina Cinasa constitutivamente
activa de 190 kD, se presenta en menos del 5% de las LLA en pediatria y se asocia a mal
prondstico, edad mayor a 10 afios, alto recuento leucocitario, esplenomegalia,
hipodiploidia con monosomia del cromosoma 7 y mala respuesta al tratamiento, situacion
que se ha revertido con la adicion de inhibidores de Tirosina Cinasa como Imatinib.(s)
Los rearreglos del MLL (11923) corresponden aproximadamente 5%, pero en pacientes <
1 afio la incidencia llega al 80% Yy se asocia a mal prondstico, altos recuentos leucocitarios,
hepato-esplenomegalia, infiltracién a SNC, inmunofenotipo Pro B, CD10-, expresion de
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antigenos mieloides y alta expresion de FLT3; de estos rearreglos, el mas frecuentes es la
translocacion t(4;11)(921;923) que genera el gen de fusion MLL-AF4 y la
t(11;19)(g23;p13.3) que da origen al gen de fusion MLL-ACER1.(27) La translocacién
t(8;14)(q24.1;932) que genera el gen de fusion MYC-IGH tiene una incidencia del 2%, y
sus variantes menos frecuentes, como lo son la translocacion t(2;8)(p12;q24.1) que genera
el gen de fusion IGK-MYC vy la t(8;22)(g24.1;911.2) que genera el gen de fusion IGL-
MYC, se asocian a inmunofenotipo B maduro, también llamada Leucemia Burkitt y llevan
a la sobreexpresion de MYC, ya que éste queda bajo la influencia transcripcional de las
Inmunoglobulinas confiriéndole su alta capacidad de division y agresividad, motivo por
el cual su tratamiento difiere al de otro tipo de leucemias y se basa en protocolos cortos e
intensivos tipo Linfoma de Burkitt con lo que se ha mejorado el rango de curacion a
aproximadamente el 90%.s) Translocaciones menos frecuentes en la LLA-B incluyen la
t(6;14)(p22;932) que da origen a IGH/ID4 y se asocia a la perdida de los genes CDKN2A
y PAX5 confiriéndole buen prondsticoes)y la  t(1;14)(q21;932)/BCL9-IGH,
t(1;14)(925.3;932)/IGH-LH4X, t(5;14)(q23-931;932)/IGH-IL3 asociada a eosinofilia,
t(14;19)(q22;p13.3)/IGH-EPOR,

t(VY;14)(p11.3932)/IGHCRLF2,1(8;14)(p11.2932)/IGHCEBPD, Inv/t(14;14)(q11.2;932)/I
GH-CEBPE, t(14;19)(q32;913.1)/IGH-CEBPA, t(14;19)(932;q13.2)/IGH-CEBPG, vy
t(14;20)(932;913.1)/ IGH-CEBPB.(21)(29)(30)(31) Por su parte, aproximadamente el
50% de los blastos de linaje T expresan alguna translocacion, pero éstas no predicen el
desenlace.en@2 Un subgrupo incluye las translocaciones en TCR como la
t(10;14)(924.3;911.2) que se presenta en ~10% y lleva a la sobre expresion del
protooncogen TLX1 (HOX11l); en ~9% de los casos la t(11;14)(p13;911.2),
t(11;14)(p15;911.2) y t(1;14)(p32;911.2) que sobre expresan a LMO2, LMO1 y TAL1
respectivamente; y la inversién del cromosoma Inv(7;7)(p15;934) que sobre expresa
HOXA ~5%. Un segundo subgrupo incluye rearreglos en factores de transcripcion que
resultan en proteinas de fusion como: PCIALM-MLLT10 ~8%, STIL-TAL1 ~20%, TLX3-
BCL11B ~15%, NUP214-ABL1 ~< 5% y un tercer subgrupo de 5 a 10% presentan
rearreglos de MLL. Se han identificado alrededor de 170 genes que son potenciales
portadores de oncogenes que pueden comprometer vias de sefializacion como Noct,
PI3K/Akt/mTOR, MAPK y Jak/Stat. Los genes mas afectados son CDKN2A/B, CDKN1A
y RB1 en 65 a 70% que codifican para genes que regulan el ciclo celular; WT1 en 10 a
15% que se asocia a rearreglos de TLX1, TLX3 y HOXA; y mutaciones de inactivacion de

PHF6 en 15 a 30%. (43)44)45)46) Sin embargo, en linaje T es la respuesta al tratamiento a
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través de la enfermedad minima residual (EMR) al final de induccion y al final de
consolidacién, el factor pronostico estandar que permite clasificarlas en riesgo estandar
(Médula Osea en M1 al final de la induccion con EMR < 0.01%, SNC 1, no enfermedad
testicular ni tratamiento esteroideo previo), intermedio (Médula Osea en M1 o M2 al final
de la induccion con EMR >0.01%, pero EMR al final de la consolidacién < 0.01%, SNC
1, no enfermedad testicular ni tratamiento esteroideo previo), y muy alto riesgo (Médula
Osea en M3 al final de la induccion con EMR >0.01% vy al final de la consolidacion >
0.01%)(37)(38)(39); aunque recientemente se ha incluido un subtipo de LLA-T de precursores
tempranos con un inmunofenotipo caracteristico dado por cCD3+, sCD3-, CD1a-, CD2+,
CD5+debil, CD7+ y CD34+ o presencia de 1 o mas marcadores mieloides (HLA-DR,
CD13, CD33 o CD117) que corresponden ~ 15% de las LLA-T con un pronostico
desfavorable. A diferencia de la LLA-T, en la LLA-B existen factores clinicos como la
edad, carga tumoral al diagnostico, sexo, raza, compromiso de SNC y respuesta al
tratamiento; bioldgicos como el inmunofenotipo (Pro B, Pre B, Pre B tardia, B Madura)
y genéticos que definen la estratificacion del riesgo ya que los diversos estudios han
mostrado que los pacientes con edad < 1 afio o > 10 afios, raza hispana o negra, carga
tumoral > 50.000 al diagndstico, infiltracion a SNC, sexo masculino, inmunofenotipo Pro
B, compromiso de SNC, mala respuesta a la ventana esteroidea, EMR positiva al final de
la induccion y de la consolidacion, hipodiploidia, translocacion t(9;22)(q34;911),
rearreglos del MLL, MYC vy delecion de IKZF1 (7pl2) se asocian a mal

prondstico. (a1)(42,43)(44-49)

2.5 RECAIDA
La mayor incidencia de recaidas en pacientes con leucemia de alto riesgo se explica por
la presencia de un subconjunto de células persistentes que no siempre se ven afectadas
por la quimioterapia llamadas células madre de leucemia (LSC), mismas con propiedades
bioldgicas distintas de células leucémicas (7). Con capacidad para permanecer inactivas,
autorrenovarse y generar un namero sustancial de progenie leucémica diferenciada. Estas
caracteristicas permiten mantener un namero bajo, de células madre cancerosas para
mantener la enfermedad. Estas propiedades nos ayudan a entender como estas células
evaden las agresiones quimioterapia y permanecen inactivos, repoblando eventualmente

durante la recaida.
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2.6 TRATAMIENTO

Desde hace mas de 30 afios los mismos agentes quimioterapicos utilizados en la
enfermedad primaria fueron utilizados en los tratamientos de recaidas, a diferentes dosis,
con distintas estrategias: en blogues con periodos de recuperacion o en administracion
continua. Hasta el momento los diferentes protocolos han logrado la segunda remision en
el 70% de las recaidas tempranas y en hasta el 96% de las recaidas tardias. Las terceras
y subsiguientes remisiones se logran escasamente en el 40%, pero estas remisiones suelen
tener muy corta duracion. Respecto a los estudios diferentes grupos intentaron aumentar
el tiempo de remision continua por ejemplo el Pediatrica Oncologia Grupo (POG)
aumento los niveles de Asparaginasa utilizando la presentacion pegilada. BFM en
diversos estudios aleatorizd las dosis y la duracion de la infusién de Metotrexate
demostrando resultados similares entre dosis intermedia (1 g/m2 en 36 horas) y dosis alta
(5 g/m2 en 24 horas), el grupo italiano comparo la efectividad de la Idarrubicina vs. la
tradicional Daunorrubicina, mismo que se demostro superioridad de la Idarrubicina a altas
dosis (40 mg/m2) combinada con Citarabina en pacientes con recaida de alto riesgo. Pero,
no resultd ser superior a la Daunorrubicina cuando se utilizo en dosis mas baja (10 a 12,5
mg/m2). Tanto el COG (250 pacientes) como el King Children’s Cancer Grupo (239
pacientes) realizaron estudios comparando la efectividad de la Idarrubicina vs.
Mitoxantrona concluyendo que el grupo de pacientes que habia recibido Mitoxantrona

tenia ventajas significativas en la sobrevida global a 3 afios (10,12).

Existen otros protocolos para tratamiento de leucemia linfoblastica resistente, recidivante,
refractaria regimenes que contienen fludarabina combinada con Ara-C, mismas que
fueron utilizadas desde el afio1991. En 1992 se afiadio factores estimulantes de colonias
(G-CSF) resultando la combinacion FLAG. Por ultimo, el farmaco idarrubicina se
combind con FA con o sin G-CSF. La utilizacién de estos regimenes (FLAG y FLAG-
IDA) con resultados alentadores con resultados con toxicidad aceptable. Sin embargo, la
fludarabina es el metabolito activo de la fludarabina, inhibidores del ribonucledtido
reductasa y la acumulacién intracelular del trifosfato de citarabina son factores que
contribuyen a la eficacia de este régimen. De acuerdo a estudios se vio una relacion entre
los niveles de trifosfato de citarabina intracelular y los indices de remision de la
enfermedad. La utilizacion de G-CSF previo a fludarabina aumenta el nimero de células

en division, que son mas vulnerables a Ara-C y mejora la incorporacion del Ara-C al ciclo
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de ADN. Idarrubicina se utiliza porque es menos susceptible a la multirresistencia en

comparacién con otras células leucémicas humanas comparado con otras antraciclinas ().

Trasplante de CPH en LLA recaida hay varios estudios indican que el TCPH alogénico
de donador relacionado histocompatible ofrece ventajas en recaidas tempranas. Por el
contrario, el estudio del COG-CCG-1941 no pudo demostrar una ventaja significativa en
recaidas tardias para los pacientes que recibieron TPH sobre los tratados con
quimioterapia. El estudio ALL-BFM-02 demostr6 que los pacientes que recaen en forma
temprana y a nivel de  medula 6sea tienen una sobrevida cercana al 0% a 5 afios sin
TCPH. Por lo que la indicacion de TCPH en recaidas de alto riesgo es una indicacién
absoluta, ya sea de donador relacionado o no relacionado. Actualmente el 70% de los
pacientes que no cuenta con donador relacionado tienen posibilidades de acceder a un
TCPH no relacionado por medio de la tipificacion HLA de alta resolucion Los bancos de
cordon brindan una oportunidad de realizar un TCPH para pacientes que carecen de un
donante HLA compatible. Estudios que comparan resultados del trasplante de sangre del
cordon umbilical y el donador no relacionado muestran que la incidencia de recaidas es
la misma. Otra opcidn es el TCPH haploidéntico con deplecion selectiva de células T. El
grupo europeo de trasplante de médula dsea (E-BMT) y el Registro Internacional de
Trasplante de Médula han analizado los resultados de 127 nifios con LLA recaida que
recibieron un TCPH haploidéntico. La sobrevida de los nifios no trasplantados en
segunda remisién con recaida temprana es cercana a 0%, la de los nifios con segundas y
terceras remisiones fue de 34% y 22%, respectivamente luego de un TCPH haploidéntico.
Por todo lo expuesto, el TCPH haploidéntico debe ser incluido en el algoritmo de
tratamiento para pacientes que carecen de donador. Cualquiera que sea el tipo de
trasplantes indicacion absoluta en pacientes que después de 2 o 3 ciclos de quimioterapia

de consolidacién, dirigidos a obtener baja ERM ya que esto implica un mejor pronéstico

).

3. JUSTIFICACION
La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia mas frecuente en edad pediatrica,
actualmente con el progreso en el tratamiento de LLA, durante las ultimas dos décadas
con tasas de supervivencia sin eventos alcanzaron porcentaje mayores del 80%, pero en
comparacion con pacientes con recaidas , la supervivencia libre de enfermedad se reduce
a pesar de que desde el afio 1983 se mejoraron los protocolos de LAL recaida Berlin
Frankfurt Mu'nster-Study-Group BFM83, 85, 87 que implementaron curso de
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quimioterapia multifarmacologica , esquemas con altas dosis de citarabina, fludarabina o
idarrubicina IDAFLAG vy la introduccion de trasplante de células madre como
alternativa de terapia posterior a la segunda remision para paciente de alto riesgo,
logrando tasas de supervivencia libre de enfermedad del 30-40% y fracaso al tratamiento
siendo la recaida posterior el evento adverso mas esperable . Por lo que se pretende
conocer los factores de pronostico adicionales para mejorar el prondstico para nifios con
LLA en recaida. Determinar la prevalencia evolucion y supervivencia libre de
enfermedad posterior a recaida a medula dsea en los pacientes tratados en el servicio de

hemato6loga del Instituto Nacional de Pediatria.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El desarrollo de tratamientos efectivos para los enfermos con LAL ha sido, sin duda, uno
de los avances mas importantes en la medicina moderna. Hace cinco décadas esta
enfermedad era invariablemente fatal. Hoy en dia todos los pacientes son candidatos
potenciales para tratamiento y alrededor de un 80% de los enfermos curan de su
enfermedad. Esta mejoria se debe a avances en el diagnostico, desarrollo de tratamientos
mas efectivos y en el cuidado de soporte.

Estos extraordinarios logros son el resultado de investigaciones clinicas y de laboratorio
de grupos cooperativos y de instituciones dedicadas al cancer pediatrico. Sin embargo,
aun con estratificacion de riesgo y una terapia intensiva un 20-25% sufre recaidas. El
tratamiento. de pacientes con LAL vy recaidas es poco satisfactorio, con remisiones post
reinduccion subdptimas, con una supervivencia a largo plazo de 15-50%. Estudios
previos han demostrado que el éxito del tratamiento depende del tiempo de la recaida a
partir del diagndstico y el sitio de la recaida. La supervivencia después de recaida a MO
es menor comparada con la extramedular, teniendo resultados fatales que se asocian con

recaidas tempranas durante el tratamiento.

5. DISENO METODOLOGICO

5.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia, evolucion y supervivencia libre de enfermedad

posterior a la recaida a medula 6sea en los pacientes diagnéstico de LAL
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que han sido tratados en los udltimos 10 afios por el servicio de

hematologia del Instituto Nacional de Pediatria?

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la evoluciéon y supervivencia de los pacientes con LAL que
presentaron recaidas a nivel de medula ésea tratados en el servicio de

Hematologia en el INP en los dltimos 10 afios

6.2 OBJETIVO ESPECIFICOS
« Calcular la prevalencia de recaidas a nivel de medula 6sea de
acuerdo al riesgo en nifios con LAL tratados por Hematologia en INP.
* Identificar factores de riesgo asociados a recaida a medula 6sea
» Clasificar las recaidas de acuerdo al intervalo entre el momento de
la remision completa y su presentacion en muy tempranas, tempranas,
tardias y enfermedad refractaria.
* Describir la evolucion de los pacientes que presentaron recaidas a
nivel de medula 6sea
* Calcular la supervivencia libre de enfermedad segun el tipo de
recaida de acuerdo a la clasificacion temporal
Determinar mortalidad durante primera, segunda remision y posterior

a trasplante de medula 6sea

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DE ESTUDIO
Intervencion: Observacional
Direccion: Un solo momento
Seguimiento: Transversal
Fuente de datos: retrospectivo
Tipo de Analisis analitico

Muestreo: No Probabilistico
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7.2 DEFINICION DE UNIVERSO

Pacientes pediatricos entre 0 y 18 afios diagnosticados con Leucemia

Linfoblastica Aguda recaida muy temprana, temprana, tardia o enfermedad

refractaria que hubieran sido atendidos en el servicio de Hematologia del
Instituto Nacional de Pediatria entre 2010 y 2020.

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los expedientes de pacientes con diagnostico de LAL desde al afio
2010 a 2020 tratados por el servicio de hematologia, que

contaban con la informacion de:

Recaida a medula 6sea posterior a primera remision.

Recaida a medula 6sea durante el tratamiento o posterior a cese electivo
de quimioterapia.

Pacientes que recibieron tratamiento posterior a diagnéstico de recaida
medula 6sea

Apego a tratamiento de LAL al diagnéstico y posterior a recaida.

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron todos los expedientes de pacientes que presenten las
siguientes caracteristicas:

Paciente con LAL recaida extramedular

Paciente con LAL recaida simultanea a medula désea y sistema nervioso
central

Informacion acerca de abandono al tratamiento, ya sea el momento del

diagnostico de LAL y/o de recaida.

8. DEFINICION DE VARIABLES

8.1 Variables independientes

e Estirpe de la leucemia inicial

e Esquema de quimioterapia de falla
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8.2 Variables dependientes

e Genero

e Leucemia linfoblastica aguda

e Estado nutricional

e Grado escolaridad paciente

e Procedencia

e Responsables del paciente

o Clasificacion FAB

e Clasificacion recaidas temporalidad
e Supervivencia libre de enfermedad
e Supervivencia global

e Fracaso terapéutico

e Toxicidad

9. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre Definicion Categoria  Unidad de Medicion
Edad Edad cumplida en afios al momento del Cualitativa, 1. <1 afio
diagnostico ordinal 2. 1-9 afos
3. >10 anos
Sexo Sexo bioldgico de cada paciente Cualitativa, 1. Masculino
nominal, 2. Femenino
dicotomica

Estado nutricional inicial y Grado de adecuacion de las Cualitativa, 1 = Buen estado nutricional

final caracteristicas anatomicas, fisiolégicas nominal (eutrofico)
del individuo, con respecto a 2 = (Mal estado nutricional
pardmetros considerados normales, desnutricion leve, moderada,
relacionados con la ingesta, la severa)
utilizacién y excrecion de nutrientes. 3 = Obesidad

Eutréfico cuando P/T, T/E se
encuentren entre +1DE y -1DE
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Linaje

Riesgo

Desnutrido agudo P/T, T/E se
encuentren entre -1DE y -2DE
Desnutrido moderado P/T, T/E se
encuentren entre -2DE y -2DE
Desnutrido severo P/T, T/E se
encuentren menor a -3DE

Sobrepeso P/T, T/E se encuentren entre
+1DE vy +2DE

Obesidad 1° P/T, T/E se encuentren
entre +2DE y +3DE

Obesidad morbida P/T, T/E se
encuentren mayor a +3DE

Utilizando las tablas de la OMS P/T,
T/E

Definido por inmunofenotipo:
e LLA-B: CD79a > 30%.
e LLA-T:CD3yCD72>30%
e LLA-B Estandar

* Edad entre 1y 9 afios

* Carga tumoral < 50.000

* SNC1

* Sin masa mediastinal

* Sin leucemia testicular

* Buena respuesta a la Ventana

esteroidea
* Sin t (9;22) ni Re arreglos del
MLL
o LLA-B Alto Riesgo:
* Edad <1 afio o0 > 10 afios
* (Carga tumoral > 50.000
* SNC203

Masa Mediastinal

*

Cualitativa,
nominal,

dicotomica
Cualitativa,

ordinal

1. LLA-B
2. LLA-T

1. LLA-B Estandar habitual
2. LLA-B Alto
3. LLA-T
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Respuesta a

esteroidea

la ventana

Carga Tumoral inicial

Masa Mediastinal

Infiltracién

a

Sistema

Nervioso central inicial

Infiltracion a testiculo u

ovario inicial

* Leucemia testicular

* Mala respuesta a la ventana
esteroidea

* Presencia de t (9;22) o rearreglos
del MLL

LLA-T

Buena: < 1000 blastos en sangre

periféricay Médula Osea con < 25%

de blastos el dia 0 de la induccion a

la remisién

Mala: > 1000 blastos en sangre

periférica o Médula Osea con > 25%

de blastos el dia 0 de la induccion a

la remisién

Numero de leucocitos en hemograma

al diagnostico de LLA

Opacidad radiopaca en Rx de Térax

diferente a corazon, timo y grandes

Vvasos

SNC 1: <5 leucocitos/pL en LCR y

sin blastos

SNC 2:

1-5 leucocitos/pL en LCR y blastos
positivos 0  puncién  lumbar
traumatica

SNC 3: > 5 leucocitos/pL en LCR y

blastos positivos

Infiltracion de testiculo u ovario por

blastos sospechado por

clinica vy

confirmado por ecografia o biopsia

Cualitativa,
nominal,

dicotémica

Cualitativa,

ordinal

Cualitativa,
nominal,

dicotomica
Cualitativa,

ordinal

Cualitativa,
nominal,

dicotémica

1. Buena

2. Mala

1. <10.000

2. 10.000-49.999
3. 50.000-99.999

4, >100.000
1. Positivo
2. Negativo

1.SNC1
2.SNC 2
3.SNC 3

1. Positivo

2. Negativo
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Translocacion

indice de DNA

Respuesta a la Induccion

Muerte durante la IR

Muerte en

remision

completa continua

Recaida MO

Reposo

prolongado

terapéutico

por  proceso

Intercambio de segmento del genoma

entre 2 cromosomas

e Cociente entre el valor del pico
celular principal del histograma de
ploidia por citometria de flujo de la
muestra y el pico de células 2C en
control diploide normal (células en
GO — G1 del ciclo celular).

Remision: Médula Osea con menos

de 5% de blastos al final de la

induccién

e Falla: Médula Osea con més de 5%
de blastos

Muerte durante la Induccién a la

remision

Muerte durante los primeros 30 meses

de remision completa continua

Méas de 30% de blastos después de
haber

hematoldgica

logrado una  remision

e Muy temprana: Primeros 18 meses
de RCC

e Temprana: 18 - 36 meses de RCC

e Tardia: > 36 meses de RCC

Cualitativa,
nominal,

politdbmica

Cualitativa,

ordinal

Cualitativa,
nominal,

dicotémica

Cualitativa,
nominal,
dicotomica
Cualitativa,
nominal,
dicotomica
Cualitativa,
nominal,

politbmica

Cualitativo

Nominal

No

. 1(9;22)

. 1(12;21)

. 1(1;19)

. Rearreglos del MLL
. Otras

.<0.9

.0.9-1.15

> 1.16

W NP oA W N e

1. Remision
2. Falla

1. Si
2.No

1. Si
. No

N

No

. Muy temprana
. Temprana

. Tardia

AW N

1= Sin foco
2= Menor de 15 dias
3=de 15dias a 1 mes
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infeccioso durante la fase de

induccién

Esquemas de quimioterapia
Recaida

Adherencia a la

quimioterapia

Suspension de quimioterapia

Grado escolaridad

Residencia habitual

Proceso infeccioso que cursaron

durante la fase de induccién a la
remision

Se clasifica si la quimioterapia
administrada  dependiendo si  es
frecuente que los pacientes presenten
medular

aplasia posterior a la

administracion de la  misma,
Importante como factor de riesgo para

presentar infecciones.

Asistencia a la Administracion sus
esguemas de quimioterapia
diariamente

Suspension de quimioterapia por

toxicidad ya sea temporal o definitiva

en caso de reaccion anafilactica

Tiempo durante el que un alumno
asiste a la escuela o a cualquier centro
de ensefianza.

Lugar en el que la persona vive en el
momento de la evaluacién y en el que,
ademas, ha estado y tiene la intencion

de permanecer por algin tiempo

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

1)BFM90 modificado
esquema induccién 4 drogas
2) BFM90 modificado

esquema induccion 3 drogas
3) IDAFLAG

4) BFM90 modificado
esquema 4 drogas +
bortezonid

5)Altas dosis citarabina
mitoxantrona

1 = Adherencia al

Tratamiento (administracion
medicacion diariamente)
2 =No

(abandono,

hay adherencia
administracion
de la medicaciéon no es de

manera regular)

0 = sin toxicidad a
quimioterapia.
2= toxicidad reaccion

anafilactica | asparaginasa
0= ninguna

1 = primaria

2= secundaria

1 = vive con Familia propia

2 = vive en Hogar

22



Procedencia

EMR INICIAL

EMR segunda remision

Remision

Tipo de TCPH

Origen, principio del que algo o
alguien proceden.

Cantidad de células malignas no se
puede detectar por técnicas
convencionales, es por esto que la
citometria de flujo es la mas usada,
pues posee una sensibilidad superior al
90 %, con la capacidad de identificar
un blasto en 10 000 células normales o

0,01 % de células malignas.

Cantidad de células malignas no se

puede detectar por  técnicas
convencionales, es por esto que la
citometria de flujo es la mas usada,
pues posee una sensibilidad superior al
90 %, con la capacidad de identificar
un blasto en 10 000 células normales o
0,01 % de células malignas.

Medula 6sea con la presencia de menos
del 5% de blastos

Sangre periférica neutrdfilos mayor
1000

Plaquetas mayores 150000
Hemoglobina mayor 10gr/dI
Trasplante autologo, los pacientes
reciben sus propias CPH, las cuales
deben ser cosechadas antes del
acondicionamiento.

Trasplante alogénico, los pacientes
reciben las células madre de un

individuo de la misma especie.

Cualitativa
ordinal
Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

ordinal

1= urbano

2=rural

1 = Negativa menor 0.01%
dia 14 induccion

2 = positiva mayor 0.01% dia
14 induccidn

3 = Negativa menor 0.01%
dia 28 induccion

4 = positiva mayor 0.01% dia
28 induccion

1 = negativa menor 0.01%
final de segunda induccion
2 = positiva mayor 0.01%

final de segunda induccion

1=2RCC
2=3RCC

1= autdlogo
2= haploidentico

3= corddén umbilical
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Tipo de donador

Compatibilidad TCPH

Acondicionamiento

Origen TCPH

Cordon umbilical donador es por
medio de células de cordon umbilical
Donador relacionado, donador es
generalmente un hermano o uno de los
padres.

Donador no relacionado, donador no es
un familiar

Singénico Cuando el hermano es un
gemelo idéntico.

HLA entre el donador y el receptor es
idéntico dos haplotipos  100%
compatible

HLA entre el donador y el recepto solo
es idéntico en un haplotipo
Acondicionamiento mielo ablativo
causa citopenia irreversible y el soporte
de CPH es obligatorio.
Acondicionamiento no mielo ablativo
causan citopenia minima, y se pueden
dar también sin el soporte de CPH.
Acondicionamiento de intensidad
reducida: no se ajustan a los criterios de
MAC o NMA. Provoca citopenias de
duracion variable, y requiere soporte de
CPH, aunque las citopenias pueden no
ser irreversibles.

Medula 6sea Las células madre de la
MO se obtienen mediante multiples
punciones en ambas crestas iliacas
posteriores.

Sangre periférica la presencia de
células tallo en la sangre periférica

residen en la fraccién mononuclear de

Cuantitativa 1= donador relacionado
ordinal 2 = donador no relacionado
3= donador gemelo idéntico

singénico

Cuantitativa 1 =100% compatible

ordinal 2=50% compatible

Cuantitativa 1= mielo ablativo
ordinal 2 = no mielo ablativo

3=de intensidad reducida

Cuantitativa 1 = medula 6sea
ordinal 2 =sangre periférica

3= corddn umbilical
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Falla primaria de injerto

Recaida posterior TCPH

Supervivencia general OS

Supervivencia libre
evento SLE
Muerte  relacionada
trasplante
Factor  estimulante
colonias

de

a

de

la sangre periférica, en una
concentracion de sélo 1% a 10% de las
encontradas en MO.

Cordén umbilical fuente de células
progenitoras hematopoyeéticas

Cuando la cuenta de neutréfilos no
excedio mas de 500/u para el dia +28 o
determinacion de quimerismo <5%
(reconstitucion con células autologas).
Evidencia morfol6gica de enfermedad

en sangre periférica, medula Osea o

sitios extramedulares. Solo fueron
evaluados para recaida, aquellos
pacientes que injertaron 'y no

presentaron MRT.
Desde la fecha del trasplante hasta la
muerte por cualquier causa, o pacientes
vivos hasta su ultima fecha de consulta.
Desde la fecha del trasplante, hasta la
falla de injerto, recaida hematol6gica o
muerte relacionada a trasplante.
muerte después del TCPH no debida a
progresion de leucemia

Utilizacion de factor estimulante de
durante

colonias periodos  de

neutropenia

Cuantitativa

ordinal

Cuantitativa

ordinal

Cuantitativa

ordinal

Cuantitativa

ordinal

Cuantitativa
ordinal
Cuantitativa

ordinal

0 =sin falla primaria al
injerto

1 =falla primaria al injerto

0= sin recaida
1= recaida posterior a TCPH

1= 0-5 afios

2=5a10 afios

1= 0-5 afios

2=5a10 afos

1= 0-5 afios
2=5a10 afos
0 =no se utilizo

1= si se utilizo

25



10. ASPECTOS ETICOS Y BIOETICOS

Basados en las siguientes normativas, se salvaguardaron los principios éticos
pertinentes para la conduccién del estudio:
e Ley general de salud en materia de investigacion para la salud
e Los principios béasicos de la declaracion Helsinki de la asociacion médica
mundial.
e Buenas practicas clinicas
e Decreto de la comision nacional de bioética (CNB)
e Principios éticos aplicados a la epidemiologia , pautas internacionales para
la evaluacion éticas de los estudios epidemiol6gicos.
e Guianacional para la integracién y funcionamiento de los comités de ética
en investigacion.
e Se conservara la identificacion de los participantes solo para la
investigacion y los datos obtenidos serdn Unicamente para fines del

presente protocolo.

11. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizara el programa estadistico SPSS statistical 18.0
y Microsoft Excel 2010. Primero se analizara la consistencia de los datos y datos
extremos, para las variables cualitativas utilizaremos diagramas de barras y para
las cuantitativas histogramas y diagramas de cajas. La representacion decimal se
utilizara un nimero reducido de 1 digitos, el redondeo del ultimo digito se obtiene
mediante el siguiente procedimiento: Se observa el digito a la derecha del que se
quiere redondear. Si es menor que 5, el digito a redondear se mantiene igual; si es
igual o mayor que 5, el redondeo se hace aumentando el digito en una unidad. Se
utilizé pruebas como regresion lineal, cuantifica, tablas de contingencia, relacién
de variables no paramétricas por chi cuadrado

Se considerara como significativo un valor p < 0.05.

11.1 Descripcion de informacion
Se realizd la descripcion de las variables de interés, de acuerdo con la base de

datos proporcionada. Las variables cuantitativas de presentan en términos de
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media y desviacién estandar y las cualitativas en frecuencias de importancia. En

caso de necesidad se elaboraron cuadros de frecuencia o diagramas de barra.

11.2  Analisis de supervivencia

Para el analisis de supervivencia se calcularon los dias desde la fecha de recaida
hasta la fecha de muerte o evaluacién. Se descartaron los datos con incongruencias
entre ambas fechas. El estado de muerte se designé como 1y los casos de censura
(vivo en la Gltima evaluacion) como 0.

Se realizo el andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier. Se
compararon las funciones de supervivencia mediante el método de Log-Rank para

avaluar si existe o no diferencia entre los tipos de recaidas presentados.

11.3 Mortalidad durante remisiones
Se realizé una prueba de independencia de y2 entre el estado en la ultima
evaluacion y la remision continua completa. La misma se realizo para comprobar

si existe 0 no una relacién entre la remisién y el resultado.

12. RESULTADOS

12.1 Descripcion de variables cuantitativas

La edad de los pacientes es de 85 afios. De los 54 casos, 31 pertenecen a varones.
A pesar de que la media tanto para varones como para mujeres es similar, la variabilidad
en ambos grupos en amplia (CV=62%). El resto de las variables cuantitativas es altamente
heterogénea también (CV>50%), a excepcién de la Hemoglobina al diagndstico y la

Duracién en induccion en dias normal 28.

Los valores de media para las variables cuantitativas se presentan en el siguiente cuadro
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Resultados de media y desviacion estandar para las variables cuantitativas.

Variable Media cVv
%
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Edad de diagndstico

8+4.98 62
(afos)
Leucocitos
) ) 56201.3+90263.42 161
diagnostico
Plaquetas al diagndstico 61001.9+78036.42 128
Hemoglobina al
) ) 7.4+£3.23 43
diagnostico

DHL al diagnéstico 410.7+814.19 198
Blastos sangre periférica

o 48.9+35.14 72
(% al diagnostico)
Duracién en induccién
44.1+19.34 44
en dias normal 28
Dias sin quimioterapia  34.9+50.54 145

12.2 Descripcion de variables cualitativas
Cerca del 50% de los pacientes tiene algun grado de escolaridad. En general, los mismos

provienen de familias y del area rural (Cuadro 2).

Cuadro 2. Frecuencia de casos segun escolaridad, Residencia y procedencia.

Variable Nivel Frecuencia

Escolaridad | Sin datos |9

Ninguna |20

Primaria |18

Secundaria |7

Residencia |Familia 46
Albergue |8

Procedencia | Urbana 20
Rural 30

Las frecuencias predominantes para el estado nutricional son eutréfico . La morfologia
mayoritaria es L1y el Linaje mas frecuente es PRE B precursor de células B . El riesgo

combinado entre riesgo habitual y alto riesgo cuenta por mas del 70%de los casos (

Cuadro 3).
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Cuadro 3. Frecuencia para el estado nutricional, Morfologia, Linaje Riesgo GB y Masa.

Variable
Total
Estado EU 28
nutricional [DNT |24
SOB |1
Morfologia | L1 47
L2 1
L3 1
L1L2 |5
Linaje PREB |49
T 2
BIFEN |2
HB 16
_ AR 23
Riesgo VAR 1o
RI 5
GB <10 28
10-49 |12
50-99 |10
>=100 |4
MASA Si 4
No 50

Al respecto de sintomas en el diagnostico, la frecuencia de acuerdo con cada variable

registrada se presenta en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Sintomas al momento del diagndstico.

Variable

Total

Buena

32
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Respuesta a ventana|Mala 22

esteroidea
Adenopatias al | Si 33
diagnostico No 21
Hepatomegalia al | Si 36
diagnostico No 18
Esplenomegalia Si 33
No 21
Sindrome  febril  al|Sindatos |1
diagnostico Si 41
No 12
Dolor 6seo Si 45
No 9
Sindrome hemorrégico |Si 34
No 20
Blastos LCR al | Negativo |48
diagnostico Positivo 1

Traumatico | 5

En cuanto a variables relacionadas al trasplante, no se tienen los datos completos, sin
embargo, puede apreciarse la tendencia de acumulacion de frecuencia para cada caso. Las
mayores frecuencias se presentan para el trasplante alogénico, con donador relacionado

compatible. El origen del trasplante es de sangre periférica en 8 de 9 casos (Cuadro 5).

Cuadro 5. Variables relacionadas con el trasplante.

Variable Nivel Frecuencia

Trasplante Alogénico 7
Haploidentico | 4

Donador Relacionado |8
No 3
relacionado

30



Compatible

Alogénico
100%

compatible

Haploidéntico
mitad
compatible

Acondicionamiento

Mieloblativo

Origen trasplante

Sangre

periférica

Cordon

umbilical

Fallo de injerto

No falla

Falla

Recaida posterior a

trasplante

No

Si

BB DN

En cuanto al esquema 2 de induccién, BFM90 ocupa la mayor frecuencia. Por su lado, el

esquema de consolidacion con la mayor frecuencia fue la No remision, seguida de

IDAFLAG, con 19y 15 casos, respectivamente (Cuadro 6).

Cuadro 6. Esquema 2 de induccion y esquema de consolidacion.

Variable Total Variable Nivel Total
Esquema | BFM90 38 Esquema de|IDAFLAG 15
2 BFM90 3 drogas 2 consolidacion | FLAG 3
induccion [IDAFLAG 8 ARAC 2
MITOXANTRONA
BFM90+BORTEONIB |3 BLINATUMOMAB |3
CITARABINA 2 BFM90 7
MITOXANTRONA
NADA 1 NO REMISION 19
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TCPH

‘1

La enfermedad minima residual inicial, se present6 en 23 casos a los 14 dias, 14 a los 28

dias y 15 al final de la segunda induccién (Cuadro 7).

Cuadro 7. EMRI en distintos momentos de medicion.

Variable Nivel Frecuencia
EMRI dia 14 Positivo 23
mayor
0.01%
Negativo |1
menor
0.01%
EMRI dia 28 Positivo 14
mayor
0.01%
Negativo |9
menor
0.01%
Sindatos |1
EMRI final segunda|Positivo 15
induccion Negativo |3

La relacion de frecuencias para las demas variables registradas se presenta a continuacion

(Cuadro 8)

Cuadro 8. Cuadro de frecuencias para demas variables cualitativas.

Variable Frecuencia
SNC SNC1 33

SNC2 20

SNC3 1
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Infiltracion testiculo Si 3
No ol
Traslocacion Sin datos 18
No 16
t(9;22) 16
t(1;19) 4
IDNA Hipodiploidia |11
Normal 43
Reposo prolongado Ninguno 4
Menos de 148
dias
Menos de 30|41
dias
Destino TCPH 13
Paliativos 29
Quimioterapia |10
Respuesta al tratamiento | Buena 17
Abandono 11
Enfermedad |24
Adherencia Si 44
No 10
Suspensién de |No 43
quimioterapia Si 11
Infeccion durante | Sin datos 2
induccion Si 46
No 6
Respuesta a induccion Sin datos 1
Buena 34
Falla 7
Abandono 1
Lenta 11
Infeccidn segunda | Sin datos 1
induccion Si 47
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No 4
Muerte en induccion 1 |Si 4
No 50
Factor estimulante de|Si 2
colonias No 28
EICH Si 4
No 3
Toxicidad Si 37
No 4

Recaida de médula 6sea
La prevalencia de recaidas a nivel de médula 6sea de 43 casos. La recaida muy temprana
se presenta en 65% de los casos (28 de 43), siendo la recaida tardia, menos frecuente en

el grupo investigado (Cuadro 9).

Cuadro 9. Frecuencia segun tipo de recaida.

Tipo  de|Frecuencia
recaida

Muy 28
temprana

Temprana |9

Tardia 6

Mortalidad durante la primera remisién, segunda remision y posterior a trasplante

La mortalidad durante la primera remision se presentd en 26 de 51 casos con datos,
representando un poco mas del 50% (Cuadro 10). La prueba de independencia demostrd
que existe una relacion significativa entre el tiempo de remision y el estado de mortalidad
(x*=9,3, p=0.009)

Cuadro 10. Mortalidad después de remisiones.

Variable Estado Total
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Vivo

Muerto

RCC
remision
continua

completa

Total

Primera
RCC
Segunda
RCC
Tercera
RCC

26

17

44

26

23

o1

Para el caso de la mortalidad después del trasplante, se tiene registrados a 3 de 9 casos,

lo que indica una razén de 1:3.

Analisis de supervivencia

La funcidn general de supervivencia puede apreciarse en la Figura 1. La probabilidad del

muerte para el 50% de la poblacion se presenta a los 288 dias desde el decaimiento

(1C95%:180-416). El decaimiento es acelerado en esta porcion, haciéndose casi constante

a partir del dia 1000.
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Figura 1. Funcién general de supervivencia para todos los casos.

Las funciones de supervivencia para os distintos tipos de recaida se presentan en la Figura
2.

Funciones de supervivencia

. Recaida médula dsea
M Muy temprana
M Temprana
w Tardia
- Muy temprana-censurado
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Figura 2. Funciones de supervivencia.

La menor mediana de dias de hospitalizacion se registra para los casos en que la recaida

es Temprana (140 dias), le sigue la recaida muy temprana y al final la tardia (Cuadro 11).
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Cuadro 11. Mediana de tiempo de vida de acuerdo a recaida en médula 6sea.

Recaida médula ésea | Mediana
Intervalo de confianza al 95%
Estimacion |Error tipico |Limite inferior |Limite superior
Muy temprana |303.000 90.487 125.645 480.355
Nivel
Temprana 140.000 26.163 88.721 191.279
Tardia 355.000 148.819 63.315 646.685

De acuerdo con la prueba de Log-Rank, no existe diferencia significativa entre las

distintas funciones presentadas (p>0.05) (Cuadro 12).

Cuadro 12. Resultados de prueba Log-Rank.

Chi-
Prueba

cuadrado gl |p
Log Rank (Mantel-Cox) 3.039 2 |.219
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13. DISCUSION

Leucemia linfoblastica es el cAncer mas comun a nivel mundial , con tasas de
curacion y buenos resultados en el tratamiento en mas del 80% en los paises con
altos ingresos econdmicos, pero existen pocos estudios que comparan la
supervivencia después de una recaida en paises con ingresos moderados o bajos.
Dependiendo del riesgo inicial estipulado para los pacientes se evidencia, un cese
electivo de la quimioterapia de 84.2% para riesgo LLA -B habitual , 70% LLA -
B riesgo altoy 68.4% LLA -T

La edad media de diagndsticos fue de 8 afios, mas frecuente en sexo masculinos
datos demograficos similares reportados en literatura , se evidencio mayor riesgo
de recaida en pacientes con carga leucocitaria al diagnostico mayor de 50.000 con
sindrome anémico severo hemoglobina al diagnéstico menor de 7gr/dl, con
presencia de blastos en sangre periférica en el 48% de los mismo, un dato
importante es la duracion de la induccion solo el 44% presento duracion de
induccion de 28 dias , las del 60% curso con prolongacion del periodo de
induccién con dias sin quimioterapia de 34.9 a 50 factores que influyeron en
recaida a nivel de medula 6sea, datos similares evidenciados en estudios en
pacientes con recaida en paises con ingreso bajos como Egipto(50 ) . Factores
sociales influyen en el pronostico de recaida a nivel de medula 6sea encontramos
que el 50% de los pacientes no tienen un grado de escolaridad y provienen de
areas rurales. Diagnostico nutricional predomina eutr6fico con la presencia de
blastos L1 por clasificacion morfoldgica por FAB, con linaje B que T o fenotipica
. Se encontr¢ diferencia con la distribucion segun la clasificacion del riesgo, con
un mayor numero de LLA-B de riesgo alto en comparacion con los de riesgo
habitual, lo cual podria atribuirse a que el Instituto es centro de referencia
nacional, usualmente se refieren casos que representan un reto diagnostico y
terapéutico o a que los pacientes consultan en estados avanzados de la
enfermedad. La mayor parte de la muestra presento buena respuesta a ventana
esteroidea , pero comparando con otros estudios se evidencio asociacion entre
buena respuesta con menores recaidas a SNC de 7.5% para los pacientes con
buena respuesta versus 11.8% con mala respuesta , pero estos datos no se
evidencia en recaidas medulares, con el presente estudio donde no se evidencia
una relacién significativa.
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La distribucién de los pacientes respecto a la carga tumoral al diagnéstico tuvo
también un comportamiento similar al descrito en la literatura, siendo el recuento
< 10.000 el mas frecuente al diagnostico, encontrandose en este estudio una
relacion directamente proporcional entre la carga tumoral y la frecuencia de
recaidas a médula dsea registrandose la frecuencia mas alta cuando la carga
tumoral excede los 50.000 leucocitos, sin embargo, esto no afect6 el porcentaje
de ceses electivos de la quimioterapia alcanzados y se observo una disminucion
en las recaidas con cargas tumorales > 100.000, esto probablemente asociado a
que a estratificacion del riesgo cambia y por ende la intensidad de la quimioterapia
administrada. Asi mismo, la presencia de masa mediastinal, infiltracion de
testiculo y sistema nervioso al diagnostico es similar a la reportada en otros
estudios internacionales. La presencia de BCR-ABL1, E2A-PBX1 o Re arreglos
de MLL que representan las translocaciones t(9;22)(q34;911), t(1;19)(g23;p13) y
alteraciones del cromosoma 11, se encontraron también en valores inferiores a los
reportados en la literatura, siendo de 2.4%, 3.2% y 1.9% respectivamente, cuando
estos oscilan en otros estudios alrededor del 5%. Estas diferencias podrian
permitir inferir que esta sea una de las razones por las cuales los desenlaces en la
poblacion mexicana son diferentes a los descritos en paises europeos, Estados
Unidos y Canad4, sin embargo, estos resultados deben tomarse con cautela, ya
que pueden ser secundarios a un menor rendimiento de la prueba en esta
institucion o la influencia de otros factores pre analiticos que modifiquen sus
resultados, pues en 37.8% de los casos ésta no se proceso, la mayor parte del
tiempo por material inadecuado para analisis.. El porcentaje de recaidas a médula
6sea no difiere de lo descrito en la literatura, siendo de 21.2%, 26.6% y 26.3% en
LLA-B de riesgo habitual, LLA B de riesgo alto y LLA-T respectivamente, ya
que se preve que alrededor del 25% de las leucemias agudas recaen, sin embargo,
al analizarlas segun el tiempo de presentacion, es de resaltar que un porcentaje
importante de estas recaidas ocurren de forma muy temprana, cuando lo usual es
que la mayoria de las recaidas ocurran de forma temprana en los primeros 6 meses
tras el cese electivo de la quimioterapia. Respecto a las recaidas a médula dsea
posterior al cese electivo de la quimioterapia, encontramos cifras similares a las
descritas en la literatura, aunque llama la atencion que el grupo de pacientes con
LLA-B de riesgo habitual, representan la mayoria de los casos con 10.6% a
diferencia de 8.5% en el grupo de LLA-B de riesgo altoy 7.7% en LLA-T, cuando
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se espera que las recaidas a médula 6sea sean menores en los pacientes de bajo
riesgo. Esto y la presencia de un nimero importante de recaidas a médula 6sea
muy tempranas representan un estimulo para el desarrollo de un estudio clinico
aleatorizado para valorar si estos hallazgos se deben a alteraciones en la
farmacocinética y farmacodinamia de los quimioterapéuticos tras el cambio de
medicamentos de patente por el de drogas provenientes de una central de mezclas,
0 documentar si esto se debe al uso de esquemas de baja intensidad y estos
pacientes podrian beneficiarse de una intensificacion de la quimioterapia para
mejorar estos desenlaces. La prevalencia de recaida a nivel de medula 6sea del 43
casos siendo la muy temprana que se presento en el 65% de los casos y la tardia
las menos frecuente pero con mejores resultados comparando la supervivencia.
En cuanto a los protocolos de induccién se utilizaron BFM 90 modificado con 4 ,
3 drogas por antecedentes de toxicdad a quimioterapia como anafilaxia a La
asparaginasa dosis acumulada de antraciclico seguido de consolidacion con
IDAFLAG o FLAG para posterior trasplante evidenciando que mas del 50% de
los paciente presenta una enfermedad refractaria con un desenlace fatal
principalmente en recaida muy tempranas a medula ésea , con la implementacion
de EMR se evidencia como factores de riesgo la presencia de EMR dia 14 y 28
positiva como factor pronostico de riesgo de recaida y su posterior positividad al
finalizar la consolidacion con resultados desfavorables traducidos en enfermedad

refractaria a tratamiento.

Mortalidad durante la primera remision representa un poco mas del 50%
encontrando una relacion significativa entre el tiempo remision y estado de
mortalidad con una p significativa 0.009, mortalidad asociada a trasplante tiene
una razon de 1 de cada 3 fallecen La probabilidad del muerte para el 50% de la
poblacién se presenta a los 288 dias desde el decaimiento (1C95%:180-416). El
decaimiento es acelerado en esta porcion, haciéndose casi constante a partir del
dia 1000.
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14. CONCLUSIONES

. La edad de los pacientes es de 8+5 afos.
. Todas las variables cuantitativas presentan una elevada heterogeneidad.
. Se presentan siempre frecuencias elevadas de sintomas en el momento del

diagndstico, como sindrome hemorragico, anémico, infiltrativo y febril

. La razon de mortalidad después de trasplante es de 1:3.

. En cerca del 50% de los casos se presenta la muerte después de la primera
remision, después de una recaida , se podria inferir por procesos infeccioso o por

toxicidad de quimioterapia

. La mediana de dias de supervivencia en general es de 288 (1C95%:180-
416).
. Si bien la supervivencia es menor para los casos de recaida temprana, al

parecer no existe diferencia significativa entre esta funcion y las de la recaida muy

temprana y tardia (p>0.05).

e Un porcentaje importante de las recaidas a médula ésea son muy tempranas y
las que se presentan posterior al cese electivo de la quimioterapia ocurren con
mayor frecuencia en la LLA-B de riesgo habitual lo que sugiere el desarrollo
de estudios adicionales para valorar si estos hallazgos se deben a cambios en
la farmacocinética y farmacodinamia tras el uso de medicamentos genéricos,
0 al uso de esquemas de baja intensidad y necesidad de una intensificacion en
la quimioterapia.

e Son necesarios estudios subsecuentes en nuevas cohortes de pacientes
tratados en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria con

la implementacion de terapia celular .
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