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ABREVIATURAS

CD Cluster de diferenciacion
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I RESUMEN ESTRUCTURADO

Evaluacion de la respuesta al final de induccion a la remisiéon en
pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda de células B y fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABLA1,
arreglos de IGH y arreglos de KMT2A

Antecedentes. En México se reporta una incidencia de 78.1 casos nuevos de
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) por cada millon de habitantes al afio.
Actualmente los esquemas de tratamiento han mostrado resultados eficaces,
logrando una remision inicial en mas del 80% de los pacientes en paises
desarrollados. En Latinoamérica, y especificamente en la poblacion mexicana, la
clasificacion de riesgos se limita en base a los recursos con los que los servicios de
salud disponen. Algunos factores como la accesibilidad a estudios citogenéticos y
moleculares para hacer un diagnéstico mas especifico de la LLA juegan un papel
importante en la asignacion adecuada de los pacientes a los grupos de riesgo de la
clasificacion del National Cancer Institute (NCI) para asi, establecer el tratamiento.
La ausencia de estas herramientas diagnodsticas puede condicionar que se confiera
erroneamente un menor o mayor riesgo inicial, lo que llevara al manejo inapropiado,
con terapia de menor alcance o de alta toxicidad, incrementando de esta manera
las tasas de mortalidad. No obstante, en nuestra unidad médica, la clasificacion del
NCI sigue siendo la principal herramienta para el abordaje terapéutico de la LLA en
pacientes pediatricos, sin incluir los estudios citogenéticos.

De manera reciente se ha iniciado un proyecto de investigacion que contempla el
estudio citogenético de los pacientes pediatricos con LLA atendidos en el Hospital
de Pediatria del CMNO-IMSS. Aunque este estudio esta recién iniciando, ya ha
permitido detectar grupos de pacientes afectados con fusiones génicas que se
consideran de alto riesgo y otras de riesgo estandar. Esto, abre la oportunidad para
conocer mejor los factores relacionados con el éxito o fracaso de los esquemas

terapéuticos aplicados en nuestra unidad médica.
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Objetivo general: Evaluar la respuesta al final de la induccidén a la remision en
pacientes pediatricos con diagnostico de LLA de células B con las fusiones génicas
ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMTZ2A atendidos en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Objetivos especificos: Identificar las fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR: ABL1,
de IGH y de KMTZ2A en pacientes con LLA-B. Describir las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas entre las diferentes categorias de las fusiones génicas. Describir el
resultado de la terapia de induccion a la remision en cada categoria. Determinar las
anormalidades citogendmicas mas frecuentes. Identificar si existe diferencia entre

la clasificacion de riesgo otorgada previo y post realizacion de estudio citogenético.

Material y métodos: Tipo y Disefio; Descriptivo y retrospectivo en poblacion
pediatrica (1-18 afios de edad), con diagndstico de LLA de células B realizado en
CMNO. Se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico y morfolégico de LLA de
células B de entre 1-18 afios y que con el estudio citogenético se identifico alguna
de las siguientes fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH y
arreglos de KMT2A atendidos entre marzo 2019 a octubre 2021 en el Servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social que cumplieron con los criterios
de seleccion. Se recolectaron variables clinicas, determinaciones bioquimicas,
citoquimicas presentes durante el diagndstico inicial y al final de la etapa de

induccion a la remision, asi como analisis citogenético.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de la poblacién estudiada. Para la
medicion de las variables cuantitativas se utilizé la media y desviacion estandar vy,

para las variables cualitativas se reportaron frecuencias y porcentajes.

Recursos e infraestructura: Se utilizé material de papeleria y computo, que fueron
cubiertos por los participantes en el desarrollo del proyecto e infraestructura propia
de la unidad. No se obtuvo financiamiento extra institucional. Se revisaron los
expedientes clinicos y las bases de datos de casos de LLA, cuya determinacién de

riesgo en ambos puntos de revision estuvieron disponibles.
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Experiencia del grupo: Los participantes del proyecto de investigacion cuentan
con amplia experiencia en la asesoria de proyectos, asesorias y publicaciones en

revistas cientificas.

Tiempo de desarrollo: Desde el desarrollo del protocolo, recolecciéon de la

informacion y analisis, el estudio se realiz6 en 20 meses.
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MARCO TEORICO
LEUCEMIA
La leucemia es una hemopatia maligna clonal que se caracteriza por la proliferacion

no regulada de células enddgenas de la médula 6sea.’

El término leucemia (Leukamie) significa “sangre blanca”, (del griego leuco, Aeukog:
“blanca” y emia, aipa: “sangre”) fue propuesto por Rudolf Virchow en 1846. Se
considera una enfermedad de causa heterogénea producida por alteraciones
genéticas que regulan la produccién, crecimiento, diferenciacion y apoptosis de las

células progenitoras hematopoyéticas. 2

Para su clasificacion se divide en cuatro grupos que son: leucemia linfoblastica
aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide crénica y leucemia mieloide

aguda.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia que se origina en una célula
progenitora de linfocitos B (LLA-B) o T y cuya proliferacion alterada ocasiona una
acumulacion de blastos en la médula 6sea, lo que lleva a una supresion de la
hematopoyesis con consiguiente anemia, neutropenia y trombocitopenia. En base
a las caracteristicas morfolégicas, inmunoldgicas y citogenéticas se dividira en

diferentes subtipos con implicacion en el enfoque de tratamiento. 3

Representa el primer lugar de enfermedades malignas en la edad pediatrica en
nuestro pais. En México se reporta una incidencia de 78.1 casos nuevos por cada
millon de habitantes al afio. Hoy en dia los esquemas de tratamiento han mostrado
resultados eficaces, logrando una remision inicial en mas del 80% de los pacientes;
sin embargo, un alto porcentaje de estos tienden a recaer en la enfermedad por lo
que es importante el seguimiento estricto durante todo el tratamiento y posterior al

mismo. 4
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EPIDEMIOLOGIA

Las leucemias agudas representan alrededor de 10 a 15% de las malignidades
hematoldgicas, tienen una tasa de incidencia mundial aproximada de 6 por 100,000
habitantes por afio. En la actualidad las leucemias son la primera causa de cancer
pediatrico, seguidas de las neoplasias en el sistema nervioso central y de los
linfomas.® Representan casi el 30% de los canceres en la infancia y tres cuartos de
este niUmero son casos de LLA. &7

Diversos estudios epidemiolégicos han aportado evidencia de que la LLA tiene
mayor incidencia y menores tasas de supervivencia en poblacién hispanica o
latinoamericana que en otras poblaciones. En paises en vias de desarrollo las
herramientas diagnosticas son limitadas, esto juega un papel clave en el prondstico
ya que no se logra definir un riesgo inicial al diagndstico con repercusion en el

tratamiento, incrementando de esta manera la mortalidad. 8

ETIOLOGIA

Se han descrito muchos factores de riesgo genéticos y ambientales, aunque se
desconoce la causa exacta de la mayoria de los subtipos de leucemia. Se han
identificado causas relacionadas como son: exposicion a radiacion ionizante,
exposicidn previa a quimioterapia especialmente a agentes alquilantes e inhibidores
de la topoisomerasa (los cuales incrementan el riesgo de leucemia aguda en corto
plazo), infecciones virales y varios sindromes genéticos. Estas asociaciones

explican la minoria de casos.®

Se ha demostrado que existe predisposicion genética en base a sindromes
constitucionales como lo es el Sindrome de Down y ataxia telangiectasia; sindromes
de cancer familiar, es el caso de Li Fraumeni; variaciones alélicas en el ADN como
en el sindrome de inestabilidad de Nijmegen.’ Sin embargo, la mayoria de los
pacientes no tienen factores hereditarios reconocidos. Los estudios del genoma,
han identificado variantes polimérficas en varios genes (incluidos ARID5B, CEBPE,
GATAS3, IKZF1), que estan asociados con un mayor riesgo de LLA o subtipos

especificos.!
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ANTECEDENTES LOCALES

En las ultimas cuatro décadas la incidencia mundial de casos de LLA en pacientes
pediatricos va en incremento con disminucién en la mortalidad. En paises en vias

de desarrollo la disminucidn en la mortalidad ha sido menor.

México tiene una de las incidencias mas altas de leucemia infantil a nivel mundial y
tasas de mortalidad significativamente mas altas por esta enfermedad en
comparacion con otros paises. Los factores relacionados para estos dos problemas
en México no se entienden completamente. Sin embargo, se ha sugerido que un
factor podria ser la alta prevalencia de reordenamientos genéticos asociados con la

etiologia o con un mal prondstico de los nifios con LLA. '3

En la Ciudad de México, tres estudios informaron las frecuencias de los
reordenamientos genéticos en nifios con LLA. Fueron estudios de un solo hospital
basados en un pequefio nimero de casos '*'6. Pérez-Vera et al. reportaron una
baja frecuencia de la fusion ETV6::RUNX1 en 57 pacientes mexicanos con leucemia
del Instituto Nacional de Pediatria. En otro estudio de Jiménez-Morales et al.’®, se
informo una alta proporcién de casos con fusidon TCF3::PBX1 en 53 pacientes con
LLA. Finalmente, Daniel-Cravioto et al.'®, en uno de los hospitales del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), reportaron alta frecuencia de la fusion
KMT2A::AF4, que se ha asociado con leucemia de mal prondstico.

En Meéxico, cuando a un nifio se le diagnostica leucemia, la deteccion de
reordenamientos genéticos no se realiza de manera rutinaria. Por lo tanto, la
estratificacion pronostica y la eleccion del tratamiento quimioterapico se basan en

las caracteristicas clinicas, las pruebas de laboratorio y el inmunofenotipo 7.

Existe poca informacion disponible a nivel poblacional sobre la prevalencia de

reordenamientos genéticos en pacientes mexicanos con LLA infantil.

Se realizd un estudio multicéntrico en la ciudad de México del 2010-2012, los

pacientes fueron reclutados de 8 hospitales publicos con un total de 282 muestras
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de médula ésea para la deteccion mediante reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcidn inversa convencional y multiplex para determinar los
reordenamientos genéticos, los cuatro mas comunes fueron: ETV6::RUNXT,
TCF3::PBX1, BCR::ABL1 y reordenamientos de KMT2A, el objetivo fue determinar
su relacion con las tasas de mortalidad durante el primer afio de tratamiento. Se
detectaron reordenamientos genéticos en 50 (17,7%) pacientes. Se detectd la
fusién ETV6::RUNX1 en 21 (7,4 %) pacientes, TCF3-PBX1 en 20 (7,1 %) pacientes,
BCR-ABL1 en 5 (1,8 %) pacientes y reordenamientos de KMT2A en 4 (1,4 %)
pacientes. Las primeras muertes ocurrieron en los meses 1, 2 y 3 después del
diagnostico en pacientes con KMT2A, ETV6::RUNX1, y reordenamientos del gen
BCR-ABL1, respectivamente. Los reordenamientos genéticos podrian estar

relacionados con la agresividad de la leucemia observada en nifios mexicanos. '8

El prondstico de cada paciente se establece de acuerdo a criterios de 1993 del
National Cancer Institute (NCIl) que consiste en edad al diagndstico, conteo
leucocitario, presencia/ausencia de enfermedad extramedular, respuesta temprana
al tratamiento e inmunofenotipo.'® Estos criterios se han visto modificados a través
del tiempo. Actualmente, esta clasificacion también incluye caracteristicas
citogenéticas y moleculares de la poblacién celular neoplasica.’® Sin embargo, en
paises en desarrollo, la clasificacidon del NCI de 1993 sigue formando parte del
abordaje terapéutico de la LLA en pacientes pediatricos, pero no se incluyen los
estudios citogenéticos como herramienta auxiliar en el diagndstico (Tabla 1). 2°

Segun el “Protocolo de Atencion para Leucemia Linfoblastica: Guia Clinica y
Esquema de tratamiento” de la Secretaria de Salud de México, las translocaciones
mas comunmente observadas en la LLA se encuentran dentro de buen prondstico
t(12;21), pronostico intermedio t(1;19) y mal prondstico: t(9;22), t(4;11) y t(8;14).2"
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CARACTERISTICAS
CLINICAS

FAVORABLE

MAL PRONOSTICO

Edad al diagnéstico
Sexo
Raza
Sindrome de Down
Recuento de leucocitos al
diagnéstico
Afeccion SNC
Afeccion testicular
Inmunofenotipo

1 a <10 anos
Femenino
Caucasico, asiatico
No

<50 x 10’Leucocitos
SNC 1
No
LLA-B

<1 afo o todos los anos
Masculino
Afroamericano, hispano
Si

>50 x 10'L
SNC 2y 3/ puncién
traumatica
LLA-T

Citogenética y genética

Hiperdiploidia alta (51-65
cromosomas)
t(12;21)(p13;922) Fusion
ETV6::RUNX1:

Hipodiploidia (<44
cromosomas)
Arreglo de KMT2A
t(922)(q34;911) (Ph +)
Fusion BCR::ABLI.
BCR/ABLI-like (Ph-like)
t(17;19)(q22;p13) Fusion
TCF3-HLF.
Amplificacion
intracromosomica del
cromosoma 21 (iIAMP21)
Reordenamientos de BCL2
o MYC

Enfermedad minima
residual

Negativo
Disminucion continua

Positivo
Persistentemente positivo
mientras se monitorea

TABLA 1. Factores de riesgo en leucemia linfoblastica aguda. 1°

Adaptada de Inaba H. Mullignhan CG. Pediatric acute lymphoblastic leukemia. Haematologica 2020

En Latinoamérica, tomando a la poblacion mexicana, la clasificacion de riesgos se

limita en base a los recursos con los que los servicios de salud disponen. Estos

factores (accesibilidad a estudios citogenéticos y moleculares), juegan un papel

importante en la asignacion adecuada de los pacientes a los grupos de riesgo de la

clasificacion del NCI, para asi, establecer el tratamiento. Puede condicionar que se

confiera un menor o mayor riesgo inicial lo que llevara al manejo inapropiado con

terapia de menor alcance o de alta toxicidad, incrementando, de esta manera, las

tasas de mortalidad.
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Otros factores que influyen en nuestra poblacion son el estado socioecondmico
familiar, el acceso a instituciones de seguridad social, el estado nutricional y estado
general previo al inicio del tratamiento, entre otros representan elevacion adicional

de la mortalidad en la poblacion mexicana 2°

Clasificacion Morfolégica y Citoquimica

El propdsito de la clasificacion del FAB es, primordialmente, ayudar a distinguir entre
LLA y LMA. No hay una unica prueba bioquimica o citoquimica asequible para el
diagnostico de LLA. Sin embargo, la citoquimica puede ser esencial para su
clasificacion.

El sistema estandarizado de clasificacién morfolégica ideado por el grupo de trabajo
cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) se usa para clasificar la aparicion de

linfoblastos leucémicos.

En este sistema, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) se subdivide en 3 categorias
morfoldgicas: L1, L2 y L3 (Tabla 1).

L1 es el subtipo mas comun, observado en el 85-90% de los casos, son células
pequenas, caracterizadas por una alta relacion nucleo-citoplasma, el citoplasma es
azul palido, escaso, limitado por una pequena porcion del perimetro de la célula, las
células tienen nucléolos y membranas nucleares que varian de redondas a
hendidas. Las L2 se encuentran de 5-15% de los casos, son mas grandes, muestran
una variabilidad marcada en el tamafio y tienen nucléolos prominentes y citoplasma
mas abundante. Sélo en 1-3% pertenecen a los linfoblastos L3 que parecen
idénticos a las células del linfoma de Burkitt, con citoplasma basdfilo y vacuolado;
se asocia frecuentemente a un fenotipo de células B maduras. Otras variantes

morfoldgicas de la LLA, se han descrito células en espejo de mano.
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CARACTERISTICAS L1 L2 L3
Tamaio Pequefio, hasta Grande, Grande y
dos veces el Heterogéneo en homogéneo.
linfocito. tamano.
Cromatina Homogénea en Heterogénea. Finamente
cada caso. punteada y
homogénea.
Contorno nuclear Regular Irregular. Regular. Oval o
redondo.
Nucléolo No viable o Una o dos veces Prominente o
pequeno. mas grande. mas vesiculoso.
Citoplasma Escaso Variable, a veces | Moderadamente
moderadamente abundante con
abundante. multiples
vacuolas que se
superponen
incluso al nucleo.
Baso-filia Ligera o Variable. Muy intensa.
citoplasmatica moderadament
e intensa
Vacuolas Variables Variables. A menudo
citoplasmaticas prominentes.
PAS Positivo en Escasamente Negativa.
porcentaje positiva
elevado

Tabla 1. Sistema estandarizado de clasificacion morfolégica ideado por el grupo de trabajo

cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)

INMUNOFENOTIPO
El inmunofenotipo es esencial para el diagndstico de la LLA, ya que contribuye en
una clasificacidn mas precisa. Se ha aplicado principalmente para distinguir LLA de

LMA y para asignacion del linaje de los blastos leucémicos entre células B y T.23

El linaje celular se basa en la presencia de marcadores intracelulares y de superficie
que precisan las estirpes celulares. Su determinacion se basa en la reaccion
antigeno-anticuerpo. Al momento se han desarrollado mas de 200 anticuerpos
monoclonales relacionados con la etapa de maduraciéon de las células B que
detectan antigenos asociados con los linajes hematopoyéticos. 24
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La LLA se subclasifica en funcidén de la expresién de antigenos especificos de linaje
y maduracion presentes en la superficie celular y en el citoplasma de los linfoblastos.
Previo al desarrollo de la primera célula identificable del linaje B, esta la generacion
de un progenitor linfoide que expresa CD34, CD10 y niveles bajos de CD19. En el
estadio de maduracion, las primeras células pre B o pro B expresan CD10, CD19,
CD24, CD34, CD45, antigeno leucocitario humano (HLA)-DR, CD22, CD79a,

CD79b y desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT).?*

La OMS no define un antigeno unico o especifico en el caso de las Leucemias de
progenitores de células B, pero se recomienda que expresen fuertemente CD19
junto con otro antigeno de linaje de células B asociado; o, en caso de una débil
expresion de CD19, se debe tener la expresion de al menos 3 marcadores de linaje
E3.25

Precursor de Células B. El fenotipo de precursores de células B esta presente en
el 80-85% de los nifilos con LLA. Estas células leucémicas se caracterizan por la
reactividad con anticuerpos monoclonales especificos para antigenos asociados a
células B (CD9, CD19, CD22, CD79a) y se distinguen de la LLA de células B madura
por la ausencia de inmunoglobulinas de superficie. En la gran mayoria de la LLA de
precursores B las células expresan CD10, también conocido por antigeno LLA
comun (CALLA).

Mas del 90% de los casos de LLA con precursores B, tienen evidencia de un
reordenamiento predominante del gen de la cadena pesada de inmunoglobulina
(IgH). Es de destacar que los reordenamientos del gen del receptor de células T
(TCR) también se puede observar en la célula B de la LLA. La presencia de
inmunoglobulina intracitoplasmatica (clg) también se usa para distinguir a los
diferentes subconjuntos de LLA con precursores B, basado en sus niveles de
diferenciacion. Estos subconjuntos incluyen LLA pro B (3-4%), pre B temprana (60-
70%) y pre B (20-30%). 2°
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LLA Pro-B Deriva de un precursor de células B inmaduras, se caracteriza por CD10
negativo y la ausencia de inmunoglobulinas citoplasmaticas (clg). Se observa
frecuentemente en lactantes con LLA, especialmente en los que incluyen

anormalidades que involucran a los cromosomas 11923 (gen KMT2A). 25

LLA Pre-B temprana (LLA B comun). Es el subtipo mas comun. Deriva de
precursores B mas maduros que la pro-B. Expresan CD10 pero carecen de clg.?®

Células Pre-B. Se caracteriza por la presencia de inmunoglobulina citoplasmatica.
Las células pre-B tipicamente expresan CD10 y el antigeno leucocitario humano
(HLA) DR. %

Células B Madura. Representan 1-2% de la LLA. Se caracteriza por la presencia
de inmunoglobulinas de superficie, con mayor frecuencia IgM que es monoclonal
para cadenas ligeras kK 0 A. Expresan antigenos de células B, incluidos CD19, CD20
y HLA-DR, morfolégicamente tienden a ser L3. 24

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

La leucemia aguda tiende a presentarse de manera inespecifica, aunque las
caracteristicas de presentacion mas comunes incluyen fiebre, letargo y hemorragia.
En el diagndstico inicial, el 30-50% de los nifios pueden tener hepatomegalia y
esplenomegalia. La linfadenopatia causada por infiltracién leucémica es un signo
frecuente, asi como sintomas musculoesqueléticos secundarios a infiltracidn
leucémica. Aunque la LLA es una enfermedad de la médula 6sea y sangre
periférica, las células anormales pueden infiltrar cualquier 6rgano o tejido. En
general, el grado de infiltracion de 6rganos se correlaciona con el recuento de
blastos de sangre periférica, lo que refleja la masa leucémica total. 26

Los datos de laboratorio clinico a menudo proporcionan un amplio espectro de
hallazgos anormales al momento del diagnéstico. Algunos nifilos con LLA pueden
tener recuentos normales de células sanguineas al momento del diagndstico,

incluso cuando la médula o6sea es reemplazada por células leucémicas.
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Aproximadamente el 20% de los nifios con LLA presentan recuentos de mas de
50,000 células/mm?® y 10% de ellos muestran >100,000 células/mm.?” En estos
nifos, el flujo sanguineo en la microcirculacion puede verse obstaculizado por el
agrupamiento intravascular de los blastos, lo que puede provocar hipoxemia local,
dafio endotelial, hemorragia e infarto, especialmente en SNC y pulmoén.?® La
coagulacion intravascular diseminada (CID) se observa con poca frecuencia en
pacientes con LLA al momento del diagndstico. 28

El aspirado de médula 6sea y la biopsia son esenciales para hacer el diagndstico
de leucemia. La muestra de médula 6sea suele ser hipercelular y se caracteriza por
una poblacion homogénea de células. En la mayoria de los casos se encuentra mas
del 50% de blastos. En caso de ser dificil la obtencion de la muestra, ya sea por
fibrosis o necrosis de la médula, se puede realizar el diagnostico mediante una

biopsia de médula 6sea. °

El dolor articular es menos frecuente y hasta el 25% de los casos pueden tener
cambios radiograficos caracteristicos como osteopenia y fractura al momento del
diagnostico. EL dolor 6seo y articular son sintomas comunes de la LLA infantil. La
hepatoesplenomegalia es una caracteristica comun; ademas, pueden encontrarse

manifestaciones oftalmicas en un tercio de los pacientes. 3°

Leucemia Extramedular

Aunque el reemplazo medular es la causa principal de los sintomas de la leucemia,
la afectacion extramedular también puede contribuir a la presencia de signos y
sintomas. Hasta el 20% de los nifios tendran presencia de células blasticas en
liquido céfalo-raquideo (LCR) al momento del diagndstico.?* También, se ha
informado de una afectacion de la médula espinal que clinicamente se manifiesta
como un infiltrado leucémico epidural que comprime el cordén.®! La infiltracion
leucémica del timo aparece como una masa mediastinica anterior en un radiografia
de térax; se observa aproximadamente en el 10% de los pacientes recién

diagnosticados y, generalmente, se asocia a inmunofenotipo de células T.
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La presentacion clinica de la LLA testicular es un agrandamiento indoloro de uno o
ambos testiculos. La leucemia testicular clinicamente detectable es poco frecuente
al momento del diagndstico, ocurre en 1-2% de los casos y parece no tener
importancia prondstica.?® Se ha observado por ultrasonido rifiones agrandados en
nifios con LLA al diagndstico debido a una infiltracion leucémica.?” La patogénesis
puede ser por afectacion del nervio por infiltracion leucémica o leucostasis.??

EL dolor éseo y articular son sintomas comunes de la LLA infantil.?® El dolor dseo
puede ser resultado de la infiltracion leucémica directa al periostio o la expansion
de la cavidad medular por células leucémicas. El dolor articular es menos frecuente,
y hasta el 25% de los casos pueden tener cambios radiograficos caracteristicos
como osteopenia y fractura al momento del diagnostico 33

La hepatoesplenomegalia es una caracteristica comun al momento del diagndstico.
Un ciclo corto con corticoesteroides antes del inicio de la quimioterapia puede

mejorarla.34

Pueden encontrarse manifestaciones oftalmicas en un tercio de los pacientes. Los
sintomas incluyen inyeccion conjuntival, fotofobia, dolor, visiébn borrosa vy

disminucion de la agudeza visual.

La leucostasis pulmonar puede conducir a insuficiencia respiratoria y se puede
encontrar al momento del diagndstico, especialmente si el paciente presenta
recuento alto de leucocitos. La distincion radiografica entre infeccion, infiltracion

leucémica o hemorragia, suele ser dificil .3

La infiltracion cutanea es poco frecuente en la LLA infantil, con excepcién en la
congénita. La leucemia cutis se manifiesta tipicamente como papulas, nédulos o

placas rojas o violaceas.*®

GENETICA DE LA LEUCEMIA
El origen preciso del cancer y la habilidad que éste tendra para diferenciarse, dirigen

el curso y evolucién de la enfermedad. Esto, a su vez, ejercerd influencia sobre las
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caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento. En el cancer se le conoce como
célula iniciadora de cancer (CIC, cancer-initiating cell) a aquella de la que se origina
el cancer. Se ha propuesto una teoria en la que la mayoria de los canceres surgen
a partir del dafo genético en una célula madre especifica de tejido. Hablando de
leucemia, a esta célula se le conoce como célula iniciadora de leucemia (LIC,
leukemia-initiating cell), y en el caso de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) seria
una célula madre hematopoyética (CMH). Estas células precursoras y su progenie
son el blanco principal para transformacion maligna debido a sus propiedades de
autorrenovacion, vida media prolongada y potencial proliferativo. 37

CLASIFICACION
En el Tabla 2 se muestra la clasificacion mas actual de las neoplasias que afectan
a las células del linaje linfoide.

CLASIFICACION DE NEOPLASIA DE PRECURSORES LINFOIDES

Leucemia/linfoma linfoblastica B, no especificada

Leucemia/linfoma linfoblastica B con anormalidades genéticas recurrentes
Leucemia/linfoma linfoblastico B con 1(9;22)(q34.1;911.2); BCR::ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11923.3); KMT2A-rearranged
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6::RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con 1(5;14)(q31.1;932.1); IGH::IL3
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;p13.3); TCF3::PBX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con BCR-ABL 1-like

Leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21 Leucemia/linfoma linfoblastica T
Leucemia/linfoma linfoblastico temprano de células T

Leucemia/linfoma linfoblastico NK

Tabla 2. Clasificacion de neoplasia de precursores linfoides. Adaptado de Swerdlow et al, 2016.
33
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA DE CELULAS B

Es la forma mas comun de LLA, comprende mas de 20 subtipos segun la edad y se
asocian con distintos perfiles genéticos iniciadores: aneuploidia, reordenamientos
que desregulan oncogenes o codifican factores de transcripcion y mutaciones

puntuales.

Cada subtipo tiene alteraciones genéticas recurrentes que perturban el desarrollo
linfoide, la regulacion del ciclo celular, la sefializacidn de quinasas y regulacion de

la cromatina, los genes involucrados varian en los diferentes subtipos. °

Las apariciones de translocaciones especificas en los progenitores
hematopoyéticos generan los llamados genes de fusion, responsables de la
expresion de protooncogenes cuya actividad estimula factores de transcripcion vy,
como resultado, aumenta la auto regeneracion celular impidiendo la diferenciacion
y apoptosis celular. En las alteraciones numéricas, 30% de los casos son

hiperdiploidias y alrededor del 10% hipodiploidias. 22

Anormalidades Cromosomicas y sus Correlaciones Moleculares

La leucemia linfoblastica aguda no se clasifica por etapas como la mayoria de los
otros tipos de cancer. El prondstico de una persona con LLA depende mas bien de
otra informacion, como el subtipo (determinado por pruebas de laboratorio), la edad
del paciente y otros resultados de pruebas de laboratorio. Los grupos de ploidia
comunmente reconocidos son hiperdiploidia baja (47-50) en un 20% de los casos,
hiperdiploidia alta (>50) en el 30% de los casos, casi triploidia, tetraploidia,
haploidia, hipodiploidia (45 o inferior), pseudodiploidia (numero normal de
cromosomas con cambios estructurales) y cariotipo normal. La hipodiploidia
confiere un prondstico pobre en nifios y adultos con LLA, esta presente en
aproximadamente el 1% de los nifios, pero en > 10% de los adultos. Los numeros
entre 47 y 50 cromosomas estan asociados a un pronodstico intermedio. Entre 51 y
55 se asocian a pronostico favorable.*?
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Ciertas alteraciones genéticas somaticas se asocian significativamente con el
resultado y pueden explicar en parte los factores clinicos. Los pacientes con
hiperdiploidia (> 50 cromosomas o indice de ADN =21.16) o con la fusion
ETV6::RUNX1 tienen un mejor pronodstico y suelen ser nifios pequeios con
recuentos leucocitarios bajos. Por el contrario, los pacientes con hipodiploidia (<44
cromosomas), LLA Ph positiva, Ph-like, con ordenamientos de KMT2A, BCL2/MYC,
o TCF3::HLF tienen pronosticos muy malos y son mas comunmente adolescentes
0 adultos con recuentos de leucocitos mas altos y/o afectacion del SNC. Pacientes
hispanos tienen una mayor incidencia de LLA tipo Ph-like con fusiones de CRLF2.
La leucemia infantil (< de 2 afios) estda fuertemente asociada con los
reordenamientos de KMT2A. 1°

La respuesta temprana a la quimioterapia en términos de enfermedad residual
minima (ERM) es otro factor prondstico importante, puede medirse mediante
citometria de flujo para inmunofenotipos aberrantes especificos de leucemia o
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para genes unicos de
inmunoglobulina y receptores de células T o genes de fusion. La secuenciacion de
nueva generacidon es mas sensible que la citometria de flujo o la PCR para la
deteccion de la ERM, pero la superioridad de esta metodologia para la aplicacion
clinica debe confirmarse en estudios mas amplios. El riesgo de recaida a un
determinado nivel de ERM difiere entre los subtipos genéticos. Los pacientes con
subtipos genéticos favorables eliminan la ERM mas rapido que aquellos con
alteraciones génicas de alto riesgo y LLA-T. Aunque los pacientes con
caracteristicas genéticas de alto riesgo permanecen en riesgo de recaida, incluso
con ERM indetectable o de muy bajo nivel (p. Ej., <0.01%) al final de la induccién.
La ERM de bajo nivel puede superarse en pacientes con caracteristicas de bajo

riesgo mediante el tratamiento posterior. 1°

La respuesta al tratamiento es otro factor prondstico critico y el analisis detallado de
la enfermedad residual minima puede detectar niveles tan bajos como una célula

de LLA entre 1 millon de células totales. Este analisis detallado puede facilitar el uso
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racional de la inmunoterapia y la terapia molecular dirigida, que han surgido como
nuevas estrategias de tratamiento que pueden reemplazar o reducir el uso de la

quimioterapia convencional. 4!

La quimioterapia se administra segun la clasificaciéon de riesgo estratificada, de
acuerdo a lo determinado por factores clinicos (p. Ej., Edad (1 a 9.9 afnos frente a
<1 0 2 10 afios) y recuentos de glébulos blancos (WBC) (<50 x 10%L vs. 250 x
10°/L) en el momento del diagndstico), analisis citogenético y genémico de las
células de LLA y evaluacion de la respuesta con un ensayo de enfermedad minima
residual. El ajuste de dosis basado en estudios farmacodinamicos vy
farmacogenomicos y la atenciéon de apoyo (p. Ej., prevencion y tratamiento de
infecciones) también han contribuido sustancialmente a mejorar los resultados. Por
lo tanto, las dosis/programas actuales para la quimioterapia "convencional" se han

optimizado realmente. 4!

La LLA de células B con ciertas anomalias genéticas (cambios genéticos o
cromosdmicos) comprende varios subgrupos:*’
e LLA de células B con hipodiploidia (las células leucémicas tienen menos de
44 cromosomas [las células normales tienen 46])
e LLA de células B con hiperdiploidia (las células leucémicas tienen mas de 50
cromosomas)
e LLA de células B con una translocacion entre los cromosomas 9y 22 [t(9;22)]
(el cromosoma Filadelfia que crea el gen de fusion BCR::ABL1)
e LLA de células B con una translocacion entre el cromosoma 11 y otro
cromosoma
e LLA de células B con una translocacion entre los cromosomas 12 y 21
[t(12;21)]
e LLA de células B con una translocacion entre los cromosomas 1y 19 [t(1;19)]
e LLA de células B con una translocacion entre los cromosomas 5y 14 [t(5;14)]
e LLA de células B con amplificacion (demasiadas copias) de una porcion del
cromosoma 21 (IAMP21)
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e LLA de células B con translocaciones que implican determinadas tirosinas
cinasas o receptores de citocina (también conocido como “Filadelfia-like
LLA”) (ver tabla 2).

TRASLOCACION | FRECUENCIA FQSIC’)N CARACTERISTICAS
GENICA
t(1;19)(923;p13) 5-6% TCF3::PBX1 | Fenotipo pre-B,

hiperleucocitosis.
Necesario tratamiento
intensivo.
1(9;22)(q34;p11) 3-5% BCR::ABL1 Cromosoma Filadelfia
(Ph). Tratamiento con
imatinib.
Hiperleucocitosis.
t(4;11)(921;p23) 2% KMT2A::AF4 | Estirpe B. Asociada a
LLA lactante.
Hiperleucocitosis. Mal

pronaostico.
t(12;21)(p13;922) | 25% de las LLA | ETV6::RUNX1 | Fenotipo B. Buen
pre B pronostico. Marcada

sensibilidad a L
asparaginasa.
TABLA 2 Anomalias cromosémicas mas frecuentes*?

Los avances de las técnicas y conocimientos de la biologia molecular de los ultimos
afnos han permitido identificar muchas de las anomalias citogenéticas de las células
leucémicas. Estas, pueden afectar al nimero total de cromosomas o a su estructura.
Se ha comprobado que la hiperdiploidia (aumento del numero de cromosomas >51)
en los linfoblastos, es un factor de buen prondstico. En la actualidad, sabemos que
es debido a que las células leucémicas hiperdiploides tienen una mayor
predisposicion a la apoptosis, porque son capaces de acumular mayor
concentracion de metabolitos activos del metotrexato (poliglutamatos) y, por ello,
son mas sensibles a este farmaco. De todas las anomalias cromosomicas

estructurales, las traslocaciones son las mas frecuentes. 42
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CARACTERIZACION GENETICA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

El avance gendmico ha permitido subdividir a la LLA en mas de 30 subgrupos
genéticos. En la LLA de células B los subtipos genomicos recurrentes se
caracterizan por aneuploidia cromosdmica, es decir, hiperdiploidia (> 50
cromosomas) o hipodiploidia (<44 cromosomas), y por reordenamientos: fusiéon
ETV6::RUNX1, fusion TCF3::PBX1, fusion BCR::ABL1 y reordenamiento de KMT2A
(MLL) (ver Figura 1). La caracterizacion de las anomalias genéticas en las células
de la LLA es importante para identificar anomalias genéticas desfavorables e

incorporar la terapia molecular dirigida para reducir el riesgo de recaida. 4’

Other T-ALL
TLX3 HOXA 3

2.3% 6%
2.8% ETVE/RUNX1
4 | 21.4%

LMO2LYL1

1.2% \1'8%1 I
TALT

T-ALL

High
hyperdiplosd
25.8%

BCR/ABL1 % Intermediate

ETVG/RUNX1-like
1.5%

4.0%
0.8% PAXSPBOR  TCFI/PBX1 NUTM1r
0.3% 28%  05%

3.3%

Figura 1. Distribucion de subtipos genéticos Los subgrupos genéticos se enumeran
en funcién de los pacientes tratados en el Estudio XVI de Terapia Total de St. Jude
y de los pacientes con LLA-T que fueron tratados en los estudios del Children's
Oncology Group y evaluados para la genética como parte de la Investigacion
Aplicable Terapéuticamente para generar la iniciativa de Tratamientos Efectivos.
Los porcentajes son la incidencia aproximada en la LLA pediatrica. La LLA-B se
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clasifica como enfermedad de riesgo bajo, intermedio o alto. Para la LLA-T, ningun
subtipo genético esta claramente asociado con los resultados, pero el grupo en su
conjunto se considera un grupo de riesgo intermedio. Abreviaturas: LLA, leucemia
linfoblastica aguda. *

SUBGRUPOS GENETICOS DE BAJO RIESGO
Translocacion (12;21)(p13;922): ETV6::RUNX1

La fusion ETV6::RUNX1 representa aproximadamente el 20% de LLA pediatrica y
se asocia a resultados favorables. Hasta el 5% de los recién nacidos son portadores
de la fusion ETV6::RUNX1 y se requieren segundos golpes para la induccién de la
leucemia. Estos pacientes se consideran candidatos para reducciones en la
intensidad de la quimioterapia si las respuestas iniciales a la EMR son buenas.*’

Este arreglo cromosomico es dificil de detectar, ya que solo se translocan pequefios
segmentos. Hasta la aparicion de técnica moleculares como FISH, Southern Blot y
RT-PCR de detectaron transcripciones de fusidén en hasta el 27% de los casos, por
lo que es la mas comun en la LLA pediatrica. Se asocia con un inmunofenotipo

precursor de células B y confiere un buen prondstico.4°

La importancia de esta translocacion radica principalmente en la participacién del
gen RUNXT1, el cual se encuentra en hasta el 20% de los pacientes con LLA. Este
gen codifica para un factor de transcripcion encargado de la maduracion de la
progenie de las CMH en médula ésea durante la adultez, al participar en la
regulacion del ciclo celular, ademas, participa en el desarrollo de las mismas durante
la embriogénesis. Las variantes en este gen pueden aumentar el indice de
proliferacion mediante la regulacién del checkpoint mitético que normalmente
restringe la division celular. Teniendo como resultado la aparicion de inestabilidad
genomica, lo que a su vez aumenta el dafio al ADN y altera los mecanismos de
reparacion del mismo. Por otra parte, este gen se asocia con algunas vias de
sefalizacion oncogénicas, como WNT, BMP, TGF-3, RAS-ERK, la via de apoptosis,
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reparacion de ADN y regulacion del ciclo celular mediada por p53, entre otras.®® Por
ultimo, RUNXT1 regula genes que codifican para proteinas y ARN ribosomales
mediante la union a sus promotores. En resumen, una variante en el gen RUNX1
confiere resistencia al estrés y disminuye la actividad biosintética de la CMH,

proporcionando ventaja proliferativa. 44

El segundo participante en esta translocacion es el gen ETV6, un represor
transcripcional que se une al ADN mediante su extremo C-terminal y cuyo extremo
N-terminal en punta (PNT) puede auto asociarse y tiene funcidén de oligomerizacion
que activa la actividad leucemogénica. Participa durante la embriogénesis al
mantener la vascularidad en el saco vitelino y la supervivencia de los diferentes tipos
celulares, ademas de la regulacion hematopoyética. Las variantes de linea germinal
en este gen confieren predisposicién a malignidad hematolégica, como mieloma,

leucemia y policitemia vera. 4°

Los pacientes con fusion ETV6::RUNX1 e hiperdiploidia y EMR negativa el dia 15
(como en St. Jude Total Therapy XVI) o el dia 19 (como en Total Therapy XV) y al
final de la terapia de induccion tienen un prondstico excelente. En los estudios de
St. Jude Total Therapy, los pacientes con la fusién ETV6::RUNX1 e hiperdiploidia
se tratan provisionalmente en el grupo de bajo riesgo (riesgo estandar del Instituto
Nacional del Cancer) independientemente de su edad o recuento de leucocitos en
el momento del diagndstico, pero los pacientes con niveles elevados de ERM el dia
15 (21%) o al final de la terapia de induccién (20,01%) o con afectacion extramedular
(sistema nervioso central o testiculos) se tratan posteriormente en el grupo de riesgo
estandar (NCI de alto riesgo). Este enfoque ha tenido éxito, con excelentes

resultados para ambos subgrupos 4!

SUBGRUPOS GENETICOS DE RIESGO INTERMEDIO
Translocacion (1;19)(g23;p13): TCF3::PBX1

Se genera con la translocacion t(1;19)(g23;p13) y esta presente en

aproximadamente el 2% al 5% de los casos de LLA pediatrica, que comunmente
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expresa la cadena p citoplasmica (un fenotipo pre-B). Como ocurre con la LLA
ETV6::RUNX1, la fusion génica preleucémica TCF3::PBX1 esta presente en
aproximadamente el 0.6% de los recién nacidos sanos. La incidencia de esta
variante de leucemia es mayor en los afroamericanos. Se ha asociado con mayor
incidencia de recaida del SNC pero una menor incidencia de recaida hematolégica
en comparacion con otras formas de LLA-B. En los pacientes tratados en el estudio
Total XVI, la incidencia de recaida del SNC se redujo como resultado del aumento
de la frecuencia de los primeros tratamientos intratecales. En el estudio TCCSG
L92-13, la LLA reordenada con TCF3::PBX1 tuvo excelentes resultados con un afio

de quimioterapia intensiva desde el diagnostico. 4

La fusion génica de TCF3::PBX1 producida por la translocacion (1;19)(q23;p13) se
ha identificado en aproximadamente en 5-10% de los casos de LLA. En el pasado
se asocid a LLA de mal prondstico debido a la relacién que guarda con edades de
diagndstico mas tempranas y conteo leucocitario alto. Sin embargo, gracias al
empleo de nuevos agentes quimioterapéuticos la tasa de curacion para pacientes

con esta aberracion cromosomica es elevada. 46

SUBGRUPOS GENETICOS DE ALTO RIESGO

Hipodiploidia
La LLA hipodiploide, que se define por tener menos de 44 cromosomas o un indice
de ADN de menos de 0,81, representa del 1% al 2% de la LLA pediatrica.

Se puede clasificar en tres subtipos distintos: casi haploide (24 a 31 cromosomas),
hipodiploide bajo (32 a 39 cromosomas) e hipodiploide alto (40 a 43 cromosomas).
La LLA casi haploide se asocia con mutaciones en la via Ras (particularmente en
NF1) y delecidn de IKZF34°. La LLA hipodiploide baja se caracteriza por mutaciones
del gen TP53 ademas de las alteraciones somaticas en IKZF2 y RB1. Por lo tanto,
los pacientes con LLA de hipodiploide bajo, deben someterse a pruebas de linea
germinal para las variantes patogenas de la linea germinal de TP53 (es decir,
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sindrome de Li Fraumeni) para permitir la modificacién del tratamiento y evitar el
uso de agentes carcindbgenos. Recientemente, dos estudios multicéntricos
demostraron que el TCH no confiere ningun beneficio en la LLA hipodiploide, en
particular para los pacientes con ERM negativa después de la terapia de induccion
de la remision, para quienes la SSC fue aproximadamente del 70%. Por lo tanto, los
pacientes con ERM persistentemente positiva pueden ser considerados para
tratamiento con agentes moleculares dirigidos como inhibidores de BCL2 e
inhibidores de PI3K o con inmunoterapia como terapia de anticuerpos bi-especificos
o terapia de células T con receptor de antigeno quimérico. #’

Translocacién (9;22)(q34;q11): BCR::ABL1

Esta translocacion es la mas frecuente en la LLA en adultos. En la LLA infantil ocurre
en el 3-6% de los casos. El segmento 3’ del gen ABL1 del cromosoma 9 se transloca
a la parte 5’ del gen BCR en el cromosoma 22, creando un gen hibrido BCR::ABL1
que se transcribe en un ARNm quimérico que genera una proteina con un aumento

de la funcion tirosina quinasa.

Si la ruptura ocurre en la region principal del grupo de puntos de ruptura (m-bcr) se
crea una proteina de fusién de 210kDa, llamada p210BCR-ABL, esta proteina de
fusion se observa en el 50% de los casos de LLA Ph+ adultos y 20% de LLA Ph+
infantil. Los pacientes restantes muestran una ruptura dentro de puntos de ruptura
menores (m-bcr) que se traduce en una proteina de fusion BCR-ABL mas pequefa
llamada p190BCR-ABL. Existen puntos de interrupcién raros dentro del gen BCR,
gue conducen a proteinas de diferentes tamafos. Las herramientas moleculares
para la deteccion del reordenamiento BCR-ABL incluyen FISH y PCR que son
complementarias a la citogenética. El prondstico de LLA Ph+ es pobre tanto en la

infancia como en los adultos.*?

La fusién BCR::ABL1 es conocida por su participacion en la leucemia mieloide
cronica, sin embargo, es también una de las fusiones encontradas con mayor

frecuencia en pacientes con LLA y esta relacionada con el prondéstico de la misma.
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ABL1 es un protooncogén ubicado en 9q34.12 que codifica para una proteina
tirosina-cinasa implicada en la division celular, adhesion, diferenciacion y respuesta
a estrés. Por su parte, BCR se ubica en 22q11.23 y su funcién no esta aun
dilucidada completamente.*? La importancia de este gen radica en que una vez que
la translocacién entre los cromosomas 9 y 22 ocurre en sitios especificos dentro de
estos genes, el derivativo 22 con la fusién génica BCR::ABL1 produce una proteina
tirosina-cinasa desregulada que contribuye a la inmortalidad celular mediante la
activacion andmala de vias de sefalizacion celular, lo que lleva a inestabilidad

genomica, proliferacion anormal y amplificacion de clonas inmaduras de las CMH.
48

Representa aproximadamente del 2 al 3% de la LLA pediatrica. Antes de que los
inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) estuvieran disponibles, la supervivencia de
los pacientes que fueron tratados solo con quimioterapia convencional era pésima,
y el TCH de un donante emparentado compatible o de un donante no emparentado
durante la primera remision proporciono una cura en solo aproximadamente el 50%
de los nifios. La combinacién de imatinib con TKI con quimioterapia con multiples
agentes mejoré significativamente los resultados, con una supervivencia libre de
enfermedad a 5 aflos que aument6 al 70% en el estudio Children's Oncology Group
AALLO031. Un TKI de segunda generacion, dasatinib, se dirige a las cinasas ABL1
y SRC, tiene una actividad contra BCR / ABL1 que es aproximadamente 300 veces
mas potente que la del imatinib y puede atravesar la barrera hematoencefalica. El
estudio Children's Oncology Group AALL0622, en el que se utilizé dasatinib a 60
mg/m?/dia, no mostré mejoria en los resultados en comparacion con los del estudio
AALLO031 anterior, en el que se administrd imatinib (340 mg/m?/dia). EI Grupo de
Cancer de Nifios de China ha demostrado que los pacientes que recibieron dasatinib
(80 mg/m?/dia) tuvieron una SSC y SG significativamente mejores y una tasa de
recaida mas baja en comparacion con los que recibieron imatinib (300 mg/m?/dia)
en un estudio aleatorizado**. Ponatinib pertenece a una generacion mas reciente
de inhibidores de la tirosina quinasa y tiene una potente actividad tanto en la LLA
positiva para BCR::ABL1 en las formas mutantes. El tratamiento con ponatinib en

combinacion con ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina y
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dexametasona (hiper-CVAD), alternando con dosis altas de metotrexato y
citarabina, dio como resultado una excelente SSC a 2 afos en adultos con LLA
positiva para BCR / ABL1 recién diagnosticada. El uso de ponatinib en combinacion
con un régimen pediatrico que incluye asparaginasa y glucocorticoides puede
resultar dificil, ya que el ponatinib también se asocia con un mayor riesgo de

trombosis y pancreatitis.*!
Arreglos que afectan al gen KMT2A (KMT2A-r)

El gen KMT2A (MLL) se encuentra en el cromosoma 11923 y puede reorganizarse
con mas de 80 genes asociados diferentes, que se observan tanto en la leucemia
linfoide como en la mieloide. La LLA reordenada con KMT2A se caracteriza por el
fenotipo de células pro-B negativas para CD10 con co-expresién de marcadores
mieloides. El reordenamiento de KMT2A se adquiere en el utero y se asocia con
resultados desalentadores, especialmente en lactantes menores de 6 meses en el
momento del diagndstico con un recuento de leucocitos al inicio de 2300 x 10%L o
con una respuesta deficiente a la prednisona. Aunque se realizaron dos estudios
internacionales aleatorizados para examinar la terapia estandar versus la terapia
mas intensiva antes de la terapia de mantenimiento (el estudio Interfant-99) y la
terapia de consolidacion de tipo mieloide versus la linfoide (el estudio Interfant-06),
no hubo diferencias significativas en los resultados entre intervenciones o estudios.
El reordenamiento de KMT2A da como resultado el ensamblaje de un complejo de
multiples proteinas unico con DOT1L, BRD4 y menina. Por lo tanto, existe un gran
potencial para la terapia dirigida molecular con inhibidores de DOTIL,
bromodominio, menina y BCL2. Se puede considerar la inmunoterapia con
blinatumomab y células T con receptor de antigeno quimérico, autdlogas o
alogénicas, aunque existe la posibilidad de un cambio de linaje a leucemia mieloide
aguda (LMA).41

El gen KMT2A esta localizado en 11923.3, también es conocido como MLL1T (mix-
lineage leukemia 1). Codifica para un coactivador de la transcripcidn cuya funcion

principal es la regulacion de la expresion de genes durante el desarrollo embrionario
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y la hematopoyesis. La proteina nuclear tiene varios dominios funcionales, un
dominio SET con actividad metiltransferasa de H3K4 (histona 3-lisina 4) que media
modificaciones en la cromatina asociadas a activacion transcripcional epigenética y
regula genes especificos incluyendo a muchos de la familia HOX. Otras funciones
involucran el desarrollo neuronal durante el periodo neonatal mediante un sistema

de memoria epigenética '

Los arreglos cromosomicos que implican este gen pueden encontrarse en hasta
10% de los casos de LLA en pacientes pediatricos y 5% en pacientes adultos, y al
estar presente en la forma de gen quimérico, forma distintas proteinas con mas de
90 genes. Los compaieros mas comunes son AFF1 (en hasta 50% de los casos de
LLA con arreglo cromosémico de KMT2A), MLLT3'y MLLT1.49

Translocacién (1;19)(q23;p13), E2A::PBX1

Esta translocacién fue descrita por primera vez en 1984. Estudios posteriores la
confrman como una de las translocaciones comunes en la LLA infantil,
presentandose en el 25% de los casos de LLA de células pre B. Las caracteristicas
clinicas incluyen un recuento alto de leucocitos, niveles altos de DHL y un cariotipo
pseudodiploide. A nivel molecular el gen TCF3 en el cromosoma 19 se fusiona con
PBX1 en el cromosoma 1. Los estudios pediatricos han demostrado mal prondstico

en niflos por lo que resulta favorable un tratamiento intensificado. 4°

TCF3::HLF es un subtipo de LLA poco comun (que representa < 0.5% de los casos)
pero muy agresivo. En su mayoria es resistente a la quimioterapia convencional y
tiene resultados extremadamente pobres incluso con quimioterapia intensificada y
TCH. Se caracteriza por el enriquecimiento de firmas de genes de células madre y
mieloides, deleciones de PAX5 y VPREB1 y mutaciones de genes de la via Ras.
Los estudios preclinicos y de perfiles de actividad farmacoldgica han mostrado una
actividad frente un inhibidor de BCL-2, venetoclax. Se ha logrado remision molecular

posterior a tratamiento con blinatumomab.*’
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11q923/Anormalidades de KMT2A

Un evento molecular comun es la interrupcion del gen KMT2A ubicado en el
cromosoma 11, banda 11923. Se producen tanto en LLA y LMA. Se sabe que mas
de 30 loci cromosomicos participan en el reordenamiento de KMT2A. En la LLA los
genes asociados mas comunmente en los reordenamientos de KMT2A son AF4
(4921)y ENL (19p13). La translocacion (4;11) (921;923) se observa en mas del 60%
de los lactantes con LLA, 2% nifos y 3-6% adultos. Se asocia con la edad temprana
(generalmente menores de 2 afios), sexo femenino y alto recuento de leucocitos, se

asocia a visceromegalias e infiltracién a SNC. 40
Arreglos que afectan al grupo (cluster) de genes IGH (IGH@:-r)

El gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas se localiza en 14932.33.
Cada inmunoglobulina esta conformada por dos cadenas pesadas idénticas y dos
cadenas ligeras idénticas; las cadenas pesadas las codifica el gen /IGH mientras
que las cadenas ligeras pueden ser de dos tipos: kappa o lambda y sus genes se
localizan en 2p11.2 y en 22911.2, respectivamente. El gen /IGH esta constituido por
varios segmentos: V (variable), D (diversidad), J (unién) y C (constante). Durante la
maduracién de las células B se llevan a cabo procesos de recombinacién que unen
los segmentos para dar lugar a la cadena pesada, donde se genera un pre-mRNA
constituido por V-D-J que es similar en los genes IGHG, IGHA e IGHE para dar lugar
a las cadenas pesadas gamma, alfa y épsilon; esto amplia la diversidad de
inmunoglobulinas especificas para el reconocimiento de antigenos. Ademas, se
obtiene una variacidn adicional a partir de la adicién aleatoria de nucleétidos
mediante la accion de una desoxinucleotidiltransferasa y por hipermutacion

somatica. %0

En la actualidad se reconoce la participacion del gen IGH@ en el desarrollo de
neoplasias hematoldgicas, donde se observan numerosas translocaciones
cromosOmicas que afectan la banda 14932. Como consecuencia de estas

alteraciones  cromosémicas, los genes del otro cromosoma son
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transcripcionalmente afectados por la cercania de la region enhancer del gen
IGH@. Algunos de los genes mas frecuentemente afectados regulan diferentes
procesos celulares, como BCLZ2 implicado en la apoptosis, MYC, CCND1y CCND2
en la progresion del ciclo celulary, BCL3 y BCL10 en la senalizacion del ciclo celular.
Sin embargo, considerando a la LLA, las translocaciones de este gen son menos
frecuentes (11% de las LLA).%® En estos casos se han descrito translocaciones que
implican al gen CRLF2, la familia de genes CEBP, EPOR e ID4. De las anteriores,
la translocacion de IGH@ mas frecuente es la que afecta al gen CRLF2, el cual se
encuentra en la region 1 pseudoautosomica de los cromosomas sexuales,
presentandose en hasta 25% de las fusiones. La segunda translocacion mas
frecuente es con la familia de genes CEBP. Las translocaciones del gen IGH@
reubican genes cerca de las secuencias en este locus, llevando a la activacion de

protooncogenes, segun sea el gen implicado. %2

Las translocaciones cromosdémicas que afectan el locus de la cadena pesada de
inmunoglobulina (IGH@) en la banda cromosémica 14932 conducen a la expresion
ectdpica de los genes asociados por yuxtaposicion a potenciadores dentro del locus.
Pueden estar involucrados numerosos oncogenes, que desempefan funciones
clave en los procesos celulares, incluida la apoptosis (BCL2), la progresion del ciclo
celular (MYC, CCND1, CCND2 y otros) o la sefializacion intracelular (BCL3, BCL10)

Los reordenamientos de IGH@ se encuentran con frecuencia en tumores malignos
de células B maduras y representan importantes marcadores de diagndstico y
prondstico. Son menos frecuentes en la leucemia linfoblastica aguda de precursores
de células B (BCP-ALL), que se observa en aproximadamente el 11 % de los
pacientes adultos (2) y el 4 % de los casos infantiles. Se asocia a translocacion del
cromosoma 14. En el caso de t (8; 14) (q11; g32) se encuentra principalmente en
nifos y adultos jovenes y esta fuertemente asociada con el sindrome de Down
(alrededor del 30% de los casos). Las anomalias mas frecuentemente asociadas a
la t (8; 14) (911; g32) son la ganancia del cromosoma X y la trisomia 21 como

anomalia adquirida.
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Se ha demostrado en series cortas de casos en pacientes adolescentes y adultos

con translocaciones IGH@ tienen supervivencias generales y libres de eventos mas

cortas y el prondstico dependera del gen involucrado. La desregulacion de CRLF2

por translocaciones IGH@, que es el reordenamiento mejor documentado

clinicamente, se ha asociado con un mal resultado debido a una mayor incidencia

de recaida, especialmente en adolescentes y adultos. Por lo tanto, se requiere la

evaluacion de la importancia prondstica de cada translocacion especifica de IGH@

en futuros estudios clinicos. 52
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Figura 2. Distribucion de los subtipos de leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-

B) dentro de cada grupo de edad. SR: riesgo estandar; HR: alto riesgo; WBC: recuento de

glébulos blancos. AYA: adolescente y adulto joven'®
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IMPLICACION DE LAS ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN EL PRONOSTICO

De acuerdo a los protocolos estandar utilizados actualmente, la t (12;21), dic(9;12),
hiperdiploidia con un numero de cromosomas entre 51 y 55, se asocia a un
prondstico favorable (ver Figura 2). Los pacientes con un cariotipo normal, una
delecién del brazo largo del cromosoma 6 o una delecion 9p o 12p muestran un
prondstico intermedio. Para los pacientes con 1(9;22) el resultado en un mal
prondstico con estrategias de tratamiento intensivo, incluido el trasplante alogénico
de médula 6sea. Para los paciente con t(1;19), t(4;11) o t(8;14) y variantes, el

prondstico podria mejorarse con una terapia intensificada. 4°

Tratamiento

La tendencia actual es realizar un tratamiento adaptado al riesgo de cada paciente
recientemente diagnosticado de LLA; es decir, vamos a administrar un tratamiento
mas intensivo al paciente que tiene mayor riesgo de recaida al diagnostico y vamos
a tratar de no sobre tratar al paciente de riesgo estandar. Para ello, debemos

clasificar a los pacientes en grupos de riesgo. ¢

En la actualidad, el tratamiento de la LLA depende de las distintas caracteristicas
del paciente, incluyendo la edad, el sexo, el conteo leucocitario inicial, la morfologia
celular, el inmunofenotipo y la presencia de anormalidades citogenomicas. En
México se opta por establecer un tratamiento de acuerdo a la Guia de Practica
Clinica (Secretaria de Salud, 2009), cuyo objetivo es erradicar el 99% de la masa
leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis normal y alcanzar un estado funcional
normal. Existen diversos esquemas terapéuticos de los que se prefieren aquellos
que emplean dosis altas de quimioterapia combinada y segun sea el caso, pueden
dividirse en etapas de induccion, de consolidacion o intensificacion, de

mantenimiento y de profilaxis para sistema nervioso central.

Actualmente, tras la adicion a la quimioterapia de los inhibidores de la tirosin kinasa,
como el imatinib, el prondstico de los pacientes con LLA Phi+ 1(9;22) ha mejorado
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espectacularmente, dejando de ser, en el momento actual, una indicacién de

trasplante de progenitores hematopoyéticos en primera remisién °°

Los pacientes que tras las primeras 4-6 semanas que dura la induccién no
presentan remision completa, tienen una alta tasa de recaida y una supervivencia
libre de enfermedad muy reducida. Segun los grupos de riesgo, se pueden definir 4

grupos: *°

Bajo riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afos, recuento leucocitario
inicial menor de 50x10%L y presentar la fusion ETV6::RUNX1 y/o hiperdiploidia
(trisomias 4, 10 y/o 17). Los pacientes que cumplen estos criterios, tienen un

pronostico excelente.

Riesgo estandar: las mismas caracteristicas que el grupo de bajo riesgo, pero sin
presentar las alteraciones citogenéticas (fusion ETV6::RUNX1 o trisomias).

Alto riesgo: resto de los pacientes con LLA de estirpe B y pacientes con LLA de

estirpe T.

Pacientes de muy alto riesgo: este grupo lo constituyen un reducido numero de
pacientes, constituido principalmente por los no tienen una buena respuesta a la
quimioterapia inicial, no alcanzando la remision completa tras la induccion o

manteniendo cifras de EMR elevadas durante el tratamiento.

Lactantes: la leucemia en el lactante (nifios menores de un afio), por su peor
prondstico, se considera un grupo de riesgo aparte. La supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global en el mayor estudio multicéntrico realizado
(INTERFANT 99) son del 46.4% y 53.8%, respectivamente, a los 5 afios

Asi pues, el tratamiento esta dirigido a los distintos grupos de riesgo, en todos ellos
comprende las fases de induccidn, intensificacion (consolidacion) vy

mantenimiento.®?
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Respuesta Morfolégica a la Terapia

Los pacientes que requieren dos o mas ciclos de quimioterapia de induccién para
lograr la remisién completa tienen un pronostico mucho peor que aquellos que
logran la remisién completa dentro del primer mes del diagnostico. La persistencia
de blastos en muestras de médula ésea obtenidos al dia 7 o 14 después de

comenzar la quimioterapia se correlaciona fuertemente con un mal pronéstico.%4

El objetivo de la induccion es erradicar mas del 99% de las células leucémicas
iniciales y restaurar una hematopoyesis normal y un buen estado de salud. Decimos
que un paciente esta en remision completa, cuando no existe evidencia de leucemia
ni en su exploracion fisica ni en el examen de sangre periférica ni de médula 6sea.
Los valores en sangre periférica deben ajustarse a los normales para la edad del
paciente, y la médula 6sea debe tener una celularidad normal, con menos del 5%
de blastos. La remisién completa incluye también la ausencia de afectacion del SNC
o de afectacion extramedular. Obtener la remisibn completa es la base del
tratamiento de la LLA y un requisito imprescindible para tener una supervivencia
prolongada. Tras el ingreso inicial (aproximadamente 10-15 dias), el paciente acude
casi a diario al hospital para recibir la quimioterapia 1V, mientras en casa recibe
quimioterapia oral. Con la mejoria de los tratamientos de soporte y de los agentes
quimioterapicos, la tasa de remision completa alcanzada se aproxima al 96-99% ©*

El tratamiento quimioterapéutico y estratificado, basado en el riesgo de recaida, ha
favorecido exitosamente la curacion del cancer. Este, tiene como objetivo principal

la remision clinica y hematoldgica y el mantenimiento de la misma.

EVALUACION DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) POR CITOMETRIA
DE FLUJO

La respuesta al tratamiento temprano es en la actualidad posiblemente el factor
pronostico independiente mas importante en la LLA de estirpe B de edad pediatrica.
Por consiguiente, se han desarrollado varios métodos moleculares e inmunoldgicos
para evaluar la muerte de células leucémicas en tiempo real durante la fase inicial

de tratamiento. Algunos grupos colaborativos grandes, tal como BFM, han optado
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por un sistema de clasificacion basado casi exclusivamente en EMR; otros, como
COG, DFCIl y SICRH proponen una combinacion de EMR y genética como el mejor
predictor de resultado. %°

Medir la eliminacion temprana de células leucémicas en la médula ésea por
citometria de flujo ("EMR por citometria”) es actualmente uno de los métodos mas
sensibles para detectar EMR (permite la deteccion de 1 célula leucémica en 10% o
mas células normales). Los sujetos con enfermedad muy sensible (<1% células
leucémicas entre las células mononucleares de médula ésea al dia 19) pueden ser
identificados por inmunofenotipos expresados solamente por blastos leucémicos (y
por lo tanto ausente en células linfoides normales). Los sujetos con citorreduccion
rapida (por ejemplo, <1% células leucémicas al dia 19) constituyen uno de los
subgrupos de mejor pronostico identificados entre los nifios con LLA, y son
candidatos ideales para regimenes de tratamiento menos toxicos. En la actualidad
es practica comun usar un segundo punto de evaluacion de EMR mas adelante en
el tratamiento, con fines confirmatorios. Para sujetos con <1% células leucémicas
en forma temprana, el segundo momento ofrece una evaluacion confirmatoria del
prondstico favorable. Para sujetos con 21% células leucémicas en forma temprana,
el segundo momento ofrece la oportunidad de documentar respuesta tardia. El
umbral para el segundo punto de evaluacion es siempre mas estricto
(frecuentemente <0.01% cuando se utiliza citometria de flujo), ya que los sujetos
reciben cursos adicionales de tratamiento antes del segundo momento, y se espera
una reduccién continuada de la carga leucémica.5’

La principal alternativa a la citometria de flujo es realizar la evaluacién de EMR por
Reaccion de Polimerasa en Cadena (PCR); sin embargo, los costos, la tasa de
resultados indeterminados (frecuentemente >10%), y la tasa de contaminacion
limitan la factibilidad de implementacidn favoreciendo la técnica de citometria de
flujo. Estudios de EMR por citometria utilizando muestras de médula ésea
tempranamente en la induccion (dias 15-19) han mostrado: (a) una asociacion entre
la eliminacion de células leucémicas y el resultado del paciente, (b) una correlacion

con la incidencia acumulada de recaida (CIR), y (c) un mayor impacto prondstico
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que las variables convencionales. Por ejemplo, en un estudio solamente 6% de los
sujetos sin blastos detectables después de 3 semanas de terapia de induccion
recayeron. La determinaciéon de EMR al final de la induccion (dias 32-44 en la
mayoria de los protocolos de tratamiento) es también altamente predictiva del
resultado. Sin embargo, realizar citometria de flujo en este momento es
considerablemente mas riesgoso y complejo, debido a la frecuente presencia de
hematogonias (precursores linfoides normales frecuentemente hallados en
aspirados de meédula Osea después del tratamiento y cuya morfologia e
inmunofenotipo son similares a los de los blastos encontrados en LLA). Confundir
hematogonias con blastos leucémicos lleva a resultados de EMR falsamente
positivos y un incremento innecesario en la intensidad del tratamiento. Por esta
razon, la mayoria de los estudios que evaluan EMR al final de induccion utilizan la
técnica de PCR vy so6lo recurren a la citometria de flujo como una estrategia de

respaldo para los resultados de PCR indeterminados. %°

Fases de la Terapia
En general, los regimenes de tratamiento para los nifios con LLA recién
diagnosticada incluyen 3 fases: induccion a la remisién, consolidacion y

mantenimiento, con una duracion de 2 a 2.5 anos.

El pilar fundamental del tratamiento para la LLA incluye vincristina, corticoesteroides
y una antraciclina. A partir de esto, cada esquema agrega otros quimioterapéuticos
como la ciclofosfamida, el metotrexate y la citarabina. O bien, luego de la fase de

induccion, en algunos casos se realiza alotrasplante de células madre 66

El tratamiento de mantenimiento tiene una duracibn de 2 a 2.5 afos
aproximadamente. Durante este periodo, se vigilan el conteo de neutrdfilos,
plaquetas, nivel de hemoglobina, niveles séricos de colesterol y distintas
caracteristicas fisicas y funcionales del paciente para establecer el grado de
toxicidad que el esquema implementado ejerce sobre el paciente (Pui y Evans,
2006). Por otra parte, la respuesta a tratamiento, también dicho como la rapidez con

la que son eliminadas las células leucémicas después de iniciar el tratamiento,
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puede evaluarse en la médula 6sea entre el séptimo y el catorceavo dia, luego de

recibir tratamiento de induccion con prednisona y metotrexate intratecal por 7 dias.
La reduccion del numero de células leucémicas menor a 1000/mm3, tienen un

pronostico favorable, por lo que se considera que la respuesta al tratamiento es

adecuada ¢

De los esquemas de quimioterapia mas empleados en la actualidad, el protocolo del
Hospital St. Jude en Memphis, Tenessee, E.U.A. llamado Total Therapy XV (TXV),
ha alcanzado una tasa de supervivencia a 5 anos de 93.5%; con este protocolo se
observo que la radiacion craneal profilactica utilizada en la terapia estandar, podia
sustituirse totalmente por quimioterapia intratecal e intensificacion de la terapia
sistémica, con el objetivo de reducir los efectos posteriores como neoplasias
secundarias, déficit neurocognitivo y endocrinopatias. Este esquema TXV se divide
en etapa de induccion de remisién/consolidacion, de continuacion, terapia dirigida
al sistema nervioso central y en algunos casos, trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas. La etapa de induccion/consolidacion inicia con
metotrexate, luego de cuatro dias, la remision es inducida con prednisona,
vincristina, daunorrubicina y asparaginasa. A los 19 dias de haber iniciado, se
evalua la enfermedad minima residual en médula dsea; y, en aquellos pacientes
que presenten = 1% de blastos se administran tres dosis mas de asparaginasa. La
terapia de induccidn subsecuente consiste en ciclofosfamida, mercaptopurina y
citarabina. Una vez que se restaura la hematopoyesis (alrededor del dia 46), se
procede con la siguiente etapa de la quimioterapia. Para la continuacién del
esquema, se toma en cuenta la clasificacion de riesgo, por lo que se optara por
mercaptopurina diariamente y metotrexate una vez por semana, con pulsos de
dexametasona y vincristina, o asparaginasa una vez por semana. Para la etapa de
terapia del sistema nervioso central se administra citarabina intratecal y
quimioterapia triple intratecal. Por ultimo, aquellos pacientes con alto riesgo pueden
recibir terapia de re-intensificacion para reducir la EMR al maximo antes de llevar a

cabo un trasplante de células hematopoyéticas. &7
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La fase de induccion a la remision esta disefiada para destruir rapidamente las
células leucémicas medibles y minimizar la carga residual (es decir, el numero total
de células leucémicas en el cuerpo). La fase de intensificacion o consolidacién estan
disefiada para reducir aun mas la carga celular de leucemia y abordar los problemas
de resistencia a los medicamentos anti leucémicos. La fase de mantenimiento que
consiste en quimioterapia a dosis baja, esta disenada para erradicar la carga celular
de leucemia residual. En todas las fases, los tratamientos dirigidos al SNC (por
ejemplo, la quimioterapia intratecal) son un componente esencial porque muchos
agentes administrados por via sistémica no penetran adecuadamente el cerebro y

la médula espinal. %

Induccién a la Remisiéon

Esta fase esta disefiada para reducir la carga de células leucémicas a un nivel
clinico y hematoldgico indetectable. La remision hematolégica se define como el
logro de la médula ésea normo celular con 5% o menos de blastos y sin presencia
de linfoblastos en sangre periférica con retorno de recuentos sanguineos periféricos
“normales”, es decir, granulocitos superiores a 500 — 1000/mm3, plaquetas
superiores a 100 000 /mm3. La remision completa se define como el logro de estos
criterios junto con la ausencia de signos y sintomas de leucemia extramedular. La
duracion de la mayoria de los regimenes de induccién es de 4 a 6 semanas e induce
la remisiéon completa (RC) en aproximadamente el 98% de los casos pacientes
pediatricos.

Los ensayos clinicos en la década de los sesenta demostraron que las
combinaciones de dos agentes eran consistentemente superiores a los agentes
unicos para inducir la remision completa en niflos con LLA. La vincristina y la
prednisona produjeron una remision completa en aproximadamente 90% de los
pacientes pediatricos con LLA. La adicidén de un tercer farmaco aumento el nimero
de pacientes que alcanzaron la remision completa como la supervivencia sin
recaidas a largo plazo.®® Los regimenes de induccién actuales, por lo tanto,
consisten de al menos cuatro agentes, con mayor frecuencia L. asparaginasa,

antraciclina, vincristina y prednisona.®
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El inicio del tratamiento de SNC es un componente integral de la terapia de
induccion. En general, se recomienda administrar quimioterapia intratecal con la
primera puncion lumbar diagnostica para reducir el riesgo de sembrar
inadvertidamente las meninges con linfoblastos de sangre periférica. Los pacientes
con blastos en LCR al diagndstico o puncion lumbar traumatica con blastos, reciben
mas dosis de quimioterapia intratecal durante la fase de induccion. El fracaso para
lograr la remision después del primer mes de tratamiento es poco comun, ocurre en
menos del 5%. A pesar de esta tasa de remisidon completa relativamente alta, la
supervivencia general para los pacientes con antecedente de fracaso a la induccion

inicial es pobres, con tasas de supervivencia global a largo plazo de 20-30%. *°

Consolidacion

Los objetivos de esta fase son reducir aun mas la carga de la enfermedad y ajustar
la intensidad del tratamiento segun el riesgo de recaida posterior.

Tiene una duracion aproximada de 24 semanas. En esta etapa de intensificacion se
evalua la opcidn de administrar quimioterapia intratecal si el paciente es
considerado de alto riesgo para evitar la invasion de las células leucémicas a SNC.
El metotrexato es crucial para controlar la leucemia sistémica y también la
enfermedad del SNC y testicular, el cual se administra a dosis altas (2-5 gr/m?), mas

recates de acido folinico.

Mantenimiento

Fase en la que los pacientes son tratados con quimioterapia menos intensa para
completar al menos 2 afnos de terapia. La mayoria de los regimenes consisten en
dosis bajas semanales de metotrexate y mercaptopurina en algunos casos

combinado con Vincristina y Prednisona. "
Terapia dirigida a Sistema Nervioso Central

Debido al alto riesgo de secuelas neurocognitivas tardias, endocrinopatia y

canceres secundarios, la irradiacion craneal ha sido reemplazada en gran parte por
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guimioterapia intratecal, ademas de quimioterapia sistémica que tiene efectos sobre

el SNC (p. Ej., Dexametasona, metotrexato en dosis altas y asparaginasa). "2

Inmunoterapia

La inmunoterapia consiste en la administracion de anticuerpos (p. Ej.,
Blinatumomab o inotuzumab ozogamicina).

Blinatumomab tiene dos fragmentos Fv monocatenarios diferentes: uno se une al
antigeno CD3 y activa la citotoxicidad de las células T, y el otro se une al antigeno
CD19 de las células B, que se expresa en la mayoria de las células LLA-B. En los
estudios realizados en pacientes con LLA-B refractaria / recidivante, presentan una
mejor tasa de remisibn completa y supervivencia que aquellos que recibieron
quimioterapia habitual, refiriendo una mayor sobrevida libre de enfermedad a 2
afnos, sobrevida global, con menores incidencias de neutropenia febril, infeccién y
sepsis en comparacion con el grupo de quimioterapia. El sindrome de liberacion de
citocinas y la neurotoxicidad son efectos adversos del blinatumomab, y su incidencia
y gravedad pueden reducirse disminuyendo la carga de la enfermedad antes del

tratamiento. ®

Inotuzumab ozogamicina es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 humanizado
conjugado con caliqueamicina. Los estudios en pacientes adultos con LLA de
células B refractarios al tratamiento o en recaida que recibieron inotuzumab tuvieron
una mejor tasa de remision y supervivencia. En pacientes pediatricos con LL-B

recidivante/refractaria, se observo una remisién completa en el 67%. ™

Citogenética y pronéstico en LLA

Elyamany et al. examinaron una cohorte de 110 casos de LLA para determinar los
perfiles citogenéticos y la prevalencia de mutaciones de FLT3 y el analisis de las
anomalias observadas con mas frecuencia y sus correlaciones con otros factores
bioldgicos y resultados de los pacientes. De 110 pacientes, 98 eran LLA de linaje B
y 12 LLA de células T. Todos los pacientes fueron tratados por el protocolo UKALL
2003 y estratificados por riesgo segun criterios previamente publicados. El analisis

citogenético mostr6 anomalias cromosomicas en 68 de 102 casos con una
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incidencia global del 66,7%. Las anomalias cromosdmicas mas frecuentes en la LLA
fueron hiperdiploidia, t (9; 22), t (12; 21) y reordenamientos del gen KMT2A. Los
datos mostraron que las mutaciones de FLT3 no son comunes en pacientes con
LLA (4,7%) y no tienen relevancia pronostica en pacientes pediatricos con LLA. Por
el contrario, t (9; 22), los reordenamientos del gen KMT2A y la hipodiploidia fueron
signos de mal prondstico en la LLA infantil con una alta tasa de recaida y una
supervivencia general mas corta en comparacion con el grupo de riesgo estandar

(p = 0,031). -la supervivencia libre también fue peor (p = 0,040). ™

Chennamaneni et al desarrollan un estudio cuyo objetivo principal era analizar el
impacto de la citogenética en las respuestas post induccion y la supervivencia libre
de eventos (SSC) en pacientes pediatricos con LLA. Se estudiaron un total de 240
pacientes con edad, s, 125 (52%) pacientes tenian citogenética evaluable. De estos,
77 (61,6%) pacientes tenian citogenética normal, 19 (15,2%) tenian translocacion t
(9; 22), 10 (8%) tenian citogenética desfavorable que incluia t (9; 11), hipodiploidia
y cariotipo complejo, 10 (8%) tenian citogenética favorable que incluia t (12; 21), t
(1; 19) e hiperdiploidia alta, 9 (7,2%) tenian citogenética diversa. El 71% de los
pacientes fueron tratados con el protocolo MCP 841, mientras que el 29% de los
pacientes recibieron el protocolo BFM ALL 95. La supervivencia libre de eventos
(SSC) a 3 afios y la SG de todo el grupo fueron 52% y 58%, respectivamente. En el
analisis univariado, la SSC y la SG fueron significativamente mas bajas en t (9; 22)
en comparacion con la citogenética normal (P = 0,033 y P = 0,0253,
respectivamente) y no fueron significativas para otros subgrupos en comparacion
con la citogenética normal. En el analisis multivariado, la SSC fue significativamente
menor para t (9; 22) y subgrupos desfavorables.”

Reddy et al, realizaron el cariotipo de muestras de médula 6sea de 204 pacientes
con LLA recién diagnosticada. Los cariotipos mas comunes observados fueron
normales en 39,7% (N = 81), hiperdiploidia en 12,7% (N = 26), t (9; 22) en 4,4% (N
=9),t(1;, 19) en 3.9% (N = 8). A los pacientes que no estaban en remision
morfologica después de la quimioterapia de induccion tuvieron peor prondstico (HR
4,86; IC del 95% 2,67-8,84, p <0,001). Los pacientes con citogenética favorable
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tuvieron una mejor supervivencia general (HR 0,36; IC del 95% 0,12—-1,05, p <0,05).
En el analisis multivariado, el logro de la remisién morfolégica emergié como el
predictor mas significativo de supervivencia (p <0,001). El reordenamiento del gen
KMT2A y la fusion ETV6::RUNX1 se observaron con menos frecuencia en

comparacioén con los datos occidentales. 7’

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad el cancer en la poblacién pediatra representa un problema de salud
publica ya que la tasa de incidencia y mortalidad han incrementado de forma
desproporcional siendo el cancer hematopoyético la principal causa de mortalidad
en nifios de 2 a 6 afios de edad lo que implica grandes estragos en la salud infantil.
Se han disefiado nuevos protocolos de diagnostico y tratamiento quimioterapeutico
que mejoran la sobreviva en pacientes con leucemia aguda sin embargo existen
factores de riesgo y condiciones propias del paciente los cuales influyen de manera
directa en el prondstico de la enfermedad.

Se ha observado que la incidencia de LLA en México es de las mas altas del mundo
(>60/millén de habitantes por afio). Por otra parte, la tasa de mortalidad es muy

elevada ya que la supervivencia a cinco afios se ha calculado en un 65%.

El estudio citogendmico de la LLA infantil nos ayudara a determinar si nuestra
poblaciéon de enfermos presenta fusiones génicas, desbalances genomicos
relacionados con un prondstico grave; también podremos visualizar el grado de
heterogeneidad celular o evolucion clonal que presenta cada paciente; y ademas,
nos permitird clasificar la enfermedad en varios subtipos bioldgicos y evaluar su

efecto en la respuesta al tratamiento y en la supervivencia libre de evento.

El estudio es factible ya que la Unidad de Investigacién Médica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad, del Centro Médico Nacional de Occidente atiene poblacion
pediatrica de mas de 5 estados de la republica y cuenta con personal capacitado
para diagnostico y tratamiento de patologias hematoldgicas de este tipo.
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El cancer infantil en México es la primera causa de muerte por enfermedad en nifios
de 1 a 15 anos, siendo la LLA el tipo de cancer mas frecuente en esta poblacién. A
pesar del gran beneficio que ha representado la cobertura universal que el gobierno
brinda para el tratamiento de cancer en menores de 18 afos existen puntos en la
atencion que son susceptibles de mejora. Estos aspectos que mejorar incluyen: el
retraso o imprecision en el diagnostico, la correcta identificacion de variaciones
genéticas de la enfermedad con implicacion prondstico, la determinacion adecuada
y oportuna de la enfermedad minima residual (EMR), el cuidado de soporte, el

trabajo colaborativo, prevencion del abandono de tratamiento, y el apoyo nutricional.

Como pais de ingreso medio, México comparte un numero de problemas
socioeconomicos y de salud con otros paises de Latinoamérica que resultan de un
cambio notable del perfil epidemiologico de enfermedades transmisibles hacia no
transmisibles; sin embargo, muchos de estos problemas econdémicos y de salud
estan siendo abordados. El gobierno mexicano contribuye apreciablemente al
diagnaostico y tratamiento del cancer infantil, particularmente en las poblaciones mas
vulnerables; el capital humano necesario para brindar tratamiento para el cancer
infantil existe, y nuevas tecnologias que han sido desarrolladas e incorporadas para
refinar el diagnostico y tratamiento del cancer infantil estdn cada vez mas
disponibles en el pais. Es oportuno, por lo tanto, utilizar los recursos disponibles y
las nuevas herramientas de la mejor manera posible e introducir una estrategia mas

dirigida para el diagndstico y tratamiento del cancer infantil en México.

Histéricamente, la tolerancia al tratamiento ha sido un gran obstaculo para la
eficacia clinica en la hemato-oncologia pediatrica global, y especificamente en nifios
y adolescentes mexicanos con LLA. El uso de protocolos internacionales actuales
para LLA en edad pediatrica altamente intensificados en paises de ingresos bajos
o medios no ha sido tan eficaz como se esperaria; en primera instancia por un
exceso de toxicidad relacionada a tratamiento (incluyendo morbilidad y mortalidad

relacionada a tratamiento por infeccion, hemorragia y otros efectos secundarios
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esperados o idiosincraticos), pero también debido a dificultades adicionales con la
eficacia clinica tales como problemas con la disponibilidad de farmacos, retrasos en
el tratamiento debidos a falta de infraestructura que afectan el cumplimiento del plan
de tratamiento, diferencias genéticas del sujeto con leucemia, y el problema del
abandono de tratamiento, entre otros, aunque este ultimo es actualmente menor en
muchos paises de ingreso medio, como México, en comparacion con lo que ocurria

hace una o dos décadas.

El tratamiento de la LLA en México se ha basado tradicionalmente en esquemas
terapéuticos internacionales que han demostrado ser efectivos en los paises
desarrollados. Sin embargo, desafortunadamente, estos resultados no se han
reproducido. Las razones de los resultados inferiores incluyen muerte por toxicidad,
abandono del tratamiento y desviaciones del esquema terapéutico, producto de falta
de acceso al rango completo de medicamentos o pruebas de diagndstico

recomendadas.

La alternativa es continuar el uso de protocolos técnicos (guias de tratamiento)
actualmente disponibles, las cuales han resultado en falta de acceso a estudios
moleculares y evaluacion de EMR en hasta una tercera parte de los pacientes y una
muerte por toxicidad de 12% (con rango de 8-30%). Adoptar una estrategia
estandarizada de tratamiento apoyada por una evaluacion prospectiva de eventos
y la disminucion de la intensificacién basada en evidencia, se percibe que esta en
el mejor interés del nifio o adolescente con LLA que se presente a las instituciones
participantes.

Desafortunadamente, en nuestro pais, los pacientes con LLA se siguen clasificando
en grupos de riesgo considerando unicamente la edad al diagndstico y el conteo de
leucocitos; y en ocasiones, se suman las caracteristicas morfolégicas e inmuno-
fenotipicas. Dado que esta clasificacion de riesgo determina el tratamiento en cada
paciente, entonces la alta tasa de mortalidad y de recaidas de los pacientes
mexicanos pudiera ser una consecuencia de una clasificacion deficiente del riesgo

para definir el esquema terapéutico.
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El estudio citogenomico de la LLA infantil nos ayudara a determinar si nuestra
poblaciéon de enfermos presenta fusiones génicas, desbalances genomicos
relacionados con un prondstico grave; también podremos visualizar el grado de
heterogeneidad celular o evolucion clonal que presenta cada paciente; y ademas,
nos permitira clasificar la enfermedad en varios subtipos biolégicos y a largo plazo,

evaluar su efecto en la respuesta al tratamiento y en la supervivencia libre de evento
JUSTIFICACION

Magnitud

La leucemia ocupa el primer lugar de enfermedades malignas en la edad pediatrica
en nuestro pais. En México se reporta una incidencia de 78.1 casos nuevos por
cada millon de habitantes al afio. Hoy en dia los esquemas de tratamiento han
mostrado resultados eficaces, logrando una remisién inicial en mas del 80% de los
pacientes; sin embargo, un alto porcentaje de estos tienden a recaer en la
enfermedad por lo que es importante el seguimiento estricto durante todo el

tratamiento y posterior al mismo.

Trascendencia

El prondstico de cada paciente se establece de acuerdo a criterios del NCI que
consiste en edad al diagndstico, conteo leucocitario, presencia/ausencia de
enfermedad extramedular, citogenética, respuesta temprana al tratamiento e
inmunofenotipo. Dichos criterios se han visto modificados, actualmente esta
clasificacion también incluye caracteristicas citogendmicas y moleculares de la

poblacién celular neoplasica.

Vulnerabilidad
Sin embargo, en paises en vias de desarrollo como el nuestro la clasificacion del
NCI sigue formando parte del abordaje de LLA en pacientes pediatricos sin incluir

los estudios citogenomicos como auxiliar en el diagnostico.
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Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad de Investigacién Médica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad, del Centro Médico Nacional de Occidente atiende poblacion
pediatrica de mas de 5 estados de la republica y cuenta con personal capacitado
para diagnostico y tratamiento de patologias hematolégicas de este tipo. Por lo cual
se cuenta con todos los elementos tanto materiales como de recursos humanos

para poder realizar el estudio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta al final de la terapia de induccion a la remision en pacientes
pediatricos con diagndstico de LLA de células B con las fusiones génicas
ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMT2A en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente?

HIPOTESIS
Dado que este estudio es descriptivo, no se considera necesaria la inclusion

de una hipotesis.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la respuesta al final de la induccién a la remision en pacientes pediatricos
con diagnostico de LLA de células B con las fusiones génicas ETV6::RUNX1,
BCR::ABL1, arreglos de /IGH y arreglos de KMT2A atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Objetivos especificos
e |dentificar las fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, de IGH y de
KMT2A en pacientes con LLA-B.
e Describir las caracteristicas clinicas y hematoldgicas entre las diferentes
categorias de las fusiones génicas.
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e Describir el resultado de la terapia de induccién a la remision en cada
categoria.

e Determinar las anormalidades citogendmicas mas frecuentes. ldentificar si
existe diferencia entre la clasificacion de riesgo otorgada previo y post
realizacion de estudio citogenético.

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodolégico
Estudio retrospectivo y descriptivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de
células B, atendidos entre marzo 2019 a octubre 2021 en el Servicio de
Hematologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social que cumplan con los criterios

de seleccion.

Tipo de muestra
No probabilistico de casos consecutivos

Calculo de la muestra
Se incluiran a todos los casos que cumplan con los criterios de seleccion en el

periodo de estudio propuesto.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion del grupo de estudio.
1. Expedientes completos de pacientes con derechohabiencia del IMSS.
2. Expedientes de pacientes menores de 18 afios con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el periodo comprendido de marzo del 2019 a octubre
2021 positivos para cualquiera de las fusiones génicas ETV6::RUNX1,
BCR::ABL1, IGH::varios y KMT2A::varios
3. Expedientes de pacientes que no hayan recibido tratamiento

quimioterapéutico previo.
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Criterios de no inclusion.
1. Expedientes de pacientes que no cuenten con determinacion citogenética.
2. Pacientes que no continuaron el seguimiento.

3. Pacientes con datos o expedientes incompletos

VARIABLES DEL ESTUDIO

Se haran 4 grupos de pacientes formados de acuerdo con la fusion génica que

presenten: ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, IGH::varios y KMT2A::/varios.

Todas las variables se registraran en una base de datos (utilizando el programa
Excel). Estas variables seran: 1) categoricas: genero, morfologia de la LLA,
inmunofenotipo, clasificacion inicial de riesgo de acuerdo con la clasificacion del
National Cancer Institute, respuesta a la terapia de induccion, citogenética; vy, 2)

cuantitativas: edad de inicio de la enfermedad.
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Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE ESCALA | UNIDAD DE MEDICION DEFINICION OPERACIONAL ANALISIS
VARIABLE ESTADISTICO
SUGERIDO
Edad Cuantitativa Discreta Dias, meses, afios Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de | Media y Desviacion
un ser vivo estandar
Edad al | Cuantitativa Discreta Dias, meses, afios Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de | Media y Desviacion
diagnostico un ser vivo al diagndstico estandar
Género Cualitativa Nominal Femenino / Masculino Caracteristicas biolégicas que definen a un | Frecuencia y
individuo como hombre o mujer porcentaje
Morfologia de la | Cualitativa Nominal L1/L2/L3 Clasificacion de blasto linfoide registrada en el | Frecuencia y
LLA expediente clinico. porcentaje
Inmunofenotipo | Cualitativa Nominal Pro-B/B-temprana/Pre- Reporte de inmunofenotipo registrado en el | Frecuencia y
B/B-madura expediente clinico. porcentaje
Riesgo inicial Cualitativa Nominal Riesgo Favorable Pronédstico de cada paciente se establece de | Frecuencia y
Alto riesgo acuerdo a criterios del NCI que consiste en edad al | porcentaje
diagnostico, conteo leucocitario,
presencia/ausencia de enfermedad extramedular,
respuesta temprana al tratamiento e
inmunofenotipo
Citogenetica Cualitativa Nominal Alteracion encontrada Proceso en el que se usan cariotipos para identificar | Frecuencia y
mutaciones genéticas de las lineas celulares porcentaje




Riesgo segun | Cualitativa Nominal buen prondstico t(12;21) | Pronéstico de cada paciente se establece de | Frecuencia
citogenetica pronodstico intermedio t | acuerdo a criterios del NCI que incluyen el cariotipo | porcentaje
(1;19); mal prondstico: | citogenético
1(9;22), t(4;11) y 1(8;14).
Respuesta a la | Cualitativa Nominal POSITIVA Conjunto de células neoplasicas que persisten en | Porcentaje
terapia de NEGATIVA los pacientes con leucemia aguda posterior al
induccion a la tratamiento a la induccion a la remision a través de
remision un AMO post IR.
Mortalidad Cualitativa Nominal Presente/Ausente Cantidad de personas que mueren en un lugar y en | Porcentaje

un periodo de tiempo determinados en relacion con

el total de la poblacién
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

El presente estudio se sometié a evaluacién ante el Comité de Etica en Investigacion
y el Comité Local de Investigacion en Salud 1302, una vez aprobado, se realiz6 de

la siguiente forma.

El diagndstico de LLA se establecid en el servicio de Hematologia Pediatrica del
CMNO del IMSS, en aquellos que reunan los criterios de inclusion se realizo revision
de expedientes para obtener los siguientes datos: diagnostico confirmado mediante
morfologia e inmunofenotipo y que como parte del abordaje diagndstico contaron
con estudio genético realizado en el laboratorio de citogenética del Centro de
Investigacion Biomédica de Occidente mediante una muestra obtenida al realizar el

aspirado de médula 6sea al diagnostico.

Se otorgd un riesgo inicial en base a los criterios del NCI. Se evalu6 la respuesta al
final de la induccién a la remisidbn mediante un aspirado de médula ésea y toma de
enfermedad minima residual para de esta manera valorar la respuesta al
tratamiento. Este procedimiento no fue realizado por el investigador, solo se

investigo su resultado consignado en el expediente clinico del paciente.

Posteriormente, se procedié a medir cada una de las variables consideradas en el
estudio y se registraron los datos observados en la hoja de recoleccion
correspondiente.

PROCESAMIENTO DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICOS

Se realizo estadistica descriptiva de la poblacién estudiada. Para la medicion de las
variables cuantitativas se utilizé la media y para las variables cualitativas se reporto
en frecuencias y porcentajes. El analisis estadistico de la informacion recolectada
se proceso en una base de datos estructurada para dicha finalidad y posteriormente
en el software estadistico SPSS para Windows version 26 para crear una base de

datos y posterior analisis y formacién de graficos.



ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue sometido para su revision dictamen por el Comité Local de
Investigacion en Salud 1302 y el Comité de Etica en Investigacion respetando en

todo momento los principios éticos y cientificos que justifican la investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se inicid la recoleccidon de la informacion

documentada en los expedientes clinicos de los pacientes.

El presente estudio no representd riesgo para el paciente y los procedimientos
realizados se llevaron a cabo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud su ultima reforma publicada DOF 02-04-
2014 Titulo Il, Capitulo | en los siguientes articulos:

- Articulo 13: se respetara la dignidad del paciente en todo momento asi como sus

derechos y bienestar. No se tuvo contacto alguno con el paciente.

- Articulo 16: En todo momento del estudio se respeto y resguardé la identidad de
los pacientes, ya que no se identificaron mediante su nombre o numero de afiliacion
y se les asignd un numero consecutivo el cual se anot6 en una base de datos a la
cual unicamente tuvo acceso el investigador principal y el director. La informacion
fisica generada de dicho estudio fue documentada y resguardada en un armario
bajo llave al que solo tuvo acceso el investigador principal y el director de tesis; los
datos electrénicos generados fueron resguardados en el almacenamiento interno
de la computadora del investigador principal, se elaboraron los informes
preliminares necesarios que el Comité de Etica en Investigaciéon cuando asi lo
solicitaron para su verificacion, toda la informacién se conservara por 5 anos y
posteriormente los datos fisicos y electronicos seran eliminados, lo anterior con la
finalidad de garantizar la confidencialidad de los datos y evitar un mal uso de los

mismos.

- Articulo 17, en donde se considera como riesgo de la investigaciéon a la

probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
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inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, se clasifica como
investigacion sin riesgo ya que se realizara investigacion documental retrospectiva

con revision de expedientes clinicos.

Hubo apego a la pauta numero 10 del Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOM 2016); se solicito al comité de ética en investigacion
la dispensa del consentimiento informado, al tratarse de un estudio retrospectivo y
sin la carta de dispensa se podia comprometer el desarrollo mismo; los resultados
ayudaron a obtener informacion para valorar la respuesta al final de induccién a la
remision en base a alteraciones citogenéticas obtenido de la revision de expedientes

y datos de los pacientes.

El presente estudio se realizé en poblacidén vulnerable por ser menores de edad.
Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y las directivas de la Buena
Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion que contienen 13
principios basicos, los cuales se basan en la Declaracion de Helsinki y las

regulaciones locales.

El presente estudio contribuira a las estadisticas locales y al entendimiento en
cuando a la evaluacion de la respuesta al tratamiento quimioterapéutico en
pacientes con determinadas alteraciones citogenéticas, por lo cual este estudio de
investigacion representa un beneficio al paciente, siendo mayor este beneficio que
los riesgos que pudiera llegar a presentar dentro de la participacion en este estudio,

los cuales son nulos ya que solo recabaremos informacion del expediente.

RECURSOS

Recursos financieros

Las pruebas de laboratorio y gabinete forman parte de los estudios que
rutinariamente se realizan a los pacientes con diagndstico de LLA de células B en
la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO, IMSS
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Recursos materiales
e Equipo de computo portatil
e Consumibles para impresora.
e Hojas de papel bond, boligrafos y carpetas.
e Software para procesamiento de textos y base de datos.

e Software para analisis estadistico

Recursos fisicos.

e Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO)

e Biblioteca del Hospital de pediatria del CMNO, lugar utilizado para
recopilacion de datos, analisis estadistico y busqueda de informacion
actualizada.

e Archivo del Hospital de Pediatria del CMNO.

Recursos materiales.

e Programas estadisticos, computador.

Financiamiento.
El presente estudio no requiere de financiamiento, ya que el IMSS cuenta con los
recursos fisicos, materiales y humanos necesarios para la realizacion del estudio.

Cualquier costo extra que se requiera correra a cargo de los investigadores.

Factibilidad.

El presente trabajo presenta una adecuada disponibilidad en los recursos para llevar
a cabo sus objetivos y metas sefialadas, por lo tanto, si es posible cumplir con las
metas, tomando en cuenta los recursos los recursos econémicos no implican un
problema en su realizacion y sus beneficios a obtener son superiores a sus costos,
asi también se cuenta en la institucion con el numero de pacientes, area fisica y

personal capacitado para su realizacion.

Difusion

El presente trabajo se presentara en congresos nacionales e internacionales.

pag. 57



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Oct
202

Nov

202
1

Dic
2021

Ene
2022

Mar
2022

Abr
2022

Nov
2022

Revision bibliografica

Elaboracion de
protocolo

Revision por el comité

Recopilacion de datos o
trabajo de campo

Codificacion,
procesamiento y
analisis de informacion

Entrega del trabajo final
y/o publicacion de
resultados
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RESULTADOS

En este estudio analizamos 17 muestras de pacientes pediatricos del Centro Médico
Nacional de Occidente diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de
linaje B y fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos del gen IGH y
arreglos del gen KMT2A. En estos pacientes se comparo el riesgo inicial y se evalu6

la respuesta al final de la induccién a la remision.

En la figura 3 se presenta la frecuencia de género de los 17 pacientes incluidos en
el estudio, donde se observa que el género predominante es el femenino en el 59%

y el 41% representado por el masculino.

Figura 3. Distribucion por género de los pacientes estudiados. N=17

E Femenino

H Masculino

De acuerdo al tipo de leucemia y tomando los criterios de diagnostico de la FAB, se
clasificaron de la siguiente manera: 13 pacientes fueron L1 (76% del total de la

muestra) y 4 pacientes L2 (24%), en cuanto al subtipo L3 no se reportaron casos.

Por citometria de flujo se determind el inmunofenotipo al diagndstico, reportando la
distribucién representada en la figura 4, en donde observamos que predominan los

pacientes con LLA de estirpe Pre B en un 53%.
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Figura 4. Clasificacion por inmunofenotipo. N=17

B B temprana
mPreB

B madura

En la tabla 3 se resumen las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes al diagnodstico. Del total de casos se presentaron las siguientes
caracteristicas: leucocitosis > 50,000 mm3 en 35% de los casos, al diagndstico no

se presentd infiltracion a SNC ni testicular.

Dentro de las caracteristicas demograficas incluidas en la Tabla 3 se registré una
edad media al diagnostico de 7.7 afos, solo 1 caso menor a 1 afio de edad
correspondiente al 6%, de 1-10 afios 9 casos con 53% y 7 casos mayores a 10 afios

con 41%.

Se evaluo el riesgo provisional al diagndstico, de acuerdo a los criterios del NCI,
encontrando que el 47% de los pacientes estudiados presento riesgo favorable y el

53% con riesgo desfavorable (Tabla 3, Figura 5).

De las alteraciones citogenéticas en 6 casos se report6 la fusiéon ETV6::RUNX1, 2
casos con BCR::ABL1, 2 casos con arreglos de KMT2A y 7 casos con arreglos IGH

(figura 6).
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes al diagndstico. N=17

Caracteristicas Categorias N
Sexo Femenino 10
Masculino 7

<1 ano 1

Edad 1-10 afos 9

>10 anos 7

< 49,000 11

Recuento leucocitario

50,000-100,000 1

>100,000 5

Infiltracion a testiculo Si 0
No 17

Infiltracion a SNC Si 0
No 17

Grupo de riego Favorable 8
Desfavorable 9

Figura 5: Clasificacion de riesgo inicial. N=17
m Favorable

H Desfavorable
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Figura 6. Numero de casos con fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH
y arreglos de KMT2A.

Fusiones génicas
25.00%

20.00%

15.00% mLLA PREB

10.00% m LLA B COMUN
5.00% LLA B MADURA
0.00%

ETV6:RUNX1 BCR:ABL ARREGLOS ARREGLOS IGH
KMT2A

Con respecto a las anomalias citogenéticas descritas en la literatura, la incidencia
reportada en nuestro medio es mayor en todos los casos, encontrando mayor

incidencia respecto a arreglos de IGH (Figura 7).

De los 17 pacientes estudiados, 8 de ellos se clasificaron de forma inicial como
riesgo favorable, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y bioquimicas;
posteriormente, se analizaron las anomalias citogenéticas, 5 pacientes presentan
positividad para la fusién ETV6::RUNX1, 1 paciente present6 arreglo de KMT2A, 1
paciente arreglos IGH y 1 con fusién de BCR::ABL1. Por lo anterior se realizé una
reclasificacion en riesgo basado en las anomalias citogenéticas encontradas, ya
que los pacientes con citogenética compatible para el arreglo KMT2A, arreglos IGH
y fusion BCR::ABL1 se reasignaron al grupo de alto riesgo, modificando también, la
intensidad del esquema terapéutico.

Los 9 pacientes restantes, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y bioquimicas,
se clasificaron como riesgo desfavorable al diagndstico, asi mismo se estudiaron
las anomalias citogenéticas presentes, encontrando que 6 pacientes fueron
positivos para la presencia de arreglos IGH, 1 paciente positivo al arreglo KMT2A,
1 paciente con presencia de fusion BCR::ABL1 y un paciente para la fusion
ETV6::RUNX1; posteriormente, se hizo la reclasificacion de riesgo basado en las
anomalias citogenéticas reportadas, por lo que los pacientes con presencia de
arreglos IGH, KMT2 y fusion BCR::ABL1 se clasificaron como riesgo alto y los
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pacientes que presentaron la fusion ETV6::RUNX1 se reasignaron al grupo de
riesgo favorable (Tabla 4).

Figura 7: Incidencia de presentacion de alteraciones citogenéticas.

50.00%

40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00% LOCAL

ETV6:RUNX1 BCR:ABL GLOBAL
ARRELOS

KMT2A ARREGLOS
IGH
ETV6:RUNX1 BCR:ABL ARRELOS KMT2A [ ARREGLOS IGH
= GLOBAL 20.00% 3.00% 10.00% 4.00%
® LOCAL 35% 12% 12% 41%
Tabla 4: Fusiones génicas y riesgo inicial.
RIESGO FAVORABLE (8 pacientes) N %
Citogenética positiva para la fusion 5 30
ETV6::RUNX1 %
Arreglo KMT2A 1 6%
Arreglos IGH 1 6%
Fusion de BCR::ABL1 1 6%
RIESGO DESFAVORABLE (9 pacientes)
Citogenética positiva para la fusion 1 6%
ETV6::RUNX1
Arreglo KMT2A 1 6%
Arreglos IGH 6 34
%
Fusion de BCR::ABL1 1 6%
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Posterior a la reasignacion de grupo de riesgo, obtuvimos qué, de los 17 pacientes

estudiados, 6 de ellos se clasificaron como bajo riesgo y 11 como alto riesgo. De los

pacientes clasificados como bajo riesgo, s6lo uno de ellos presenté enfermedad
minima residual (EMR) positiva al final de la induccidn y de los pacientes

clasificados como alto riesgo solo 2 de ellos presentaron EMR positiva (Tabla 3).

Tabla 3. Evaluacion de riesgo final y respuesta a la induccion a la remision. N=17

TOTA EMR % EMR % NO
L NEGATIVA POSITIVA APLICA

ETV6::RUNX1 6 4 68% 1 16% 1

BCR::ABL1 2 0% 2 100

%
ARREGLOS 2 2 100 0%
KMT2A %
ARREGLOS 7 6 84% 0% 1
IGH

En el presente estudio se reporta una tasa de mortalidad del 12% en la fase de

induccion a la remision (Tabla 4).

Tabla 4. Porcentaje de mortalidad durante induccién a la remision.

Riesgo por citogenética | Vive | % | Muere | %
Riesgo Favorable 6 35 0 0
% %
Alto riesgo 9 53 2 1
% 2

%
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DISCUSION

El estudio de las alteraciones citomorfologicas, moleculares y citogenéticas se han
convertido en el pilar fundamental para la clasificacién de riesgo de las leucemias;
siendo herramientas indispensables en el diagndstico de las mismas.

El enfoque revolucionario del analisis gendmico subdivide a la LLA pediatrica en
mas de 30 subgrupos genéticos. Las alteraciones citogenéticas recurrentes se
caracterizan por alteraciones cromosomicas numéricas como hiperdiploidia (>50
cromosomas) o hipodiploidia (<44 cromosomas) y, por alteraciones estructurales
como las fusiones ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1 y reordenamiento de
KMT2A. La identificacion de anomalias citogenéticas especificas en LLA,
actualmente representa un elemento indispensable para la sub clasificacién de las
leucemias en distintos grupos prondsticos que ayudan a definir la estrategia de

tratamiento.

La modificacion de los esquemas de tratamiento basada en la clasificacién de los
pacientes en riesgo bajo o alto de recaida, ha permitido disminuir la mortalidad de
los pacientes pediatricos con LLA. Los esquemas de tratamiento se basan
principalmente en la edad, el numero de leucocitos al momento del diagndstico y el

inmunofenotipo.

Los factores del paciente al momento del diagndstico que se relacionan con una
mejor sobrevida el rango de edad entre 1-10 afios y el recuento leucocitario menor
a 50x10°L y no presentar infiltracién a SNC al diagndstico; cabe mencionar que la
mortalidad continua siendo mas alta en los paises en vias de desarrollo. Con base
en estos criterios clinicos y bioquimicos el 53% de nuestros pacientes fueron
clasificados como de riesgo desfavorable.

En la evaluacién de la respuesta al final de la induccidn en pacientes pediatricos
con diagnostico de LLA de células B con las fusiones génicas ETV6::RUNXT,
BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMT2A atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, se estudiaron 17 casos, esta

serie se evidencio un predominio en el sexo femenino y presentacion en el grupo
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etario menor a 10 afos con una edad media de 7.7 afos, teniendo al diagndstico
una carga leucocitaria menor a 50X10°L en 65% de los casos, no se presentaron

casos con infiltracion extra medular.

Encontramos en mayor porcentaje LLA de linaje preB representado en un 53%,
seguido de un 41% de LLA B comun y 6% de LLA B madura, que difiere a los
registros internacionales ya que se reporta incidencia para B comun (60-70%), pre
B (20-30%) y B madura (1-2%).

El estudio citogenético en la LLA es parte de la estratificacion del prondstico de los
pacientes con dicho diagndstico, por lo que es indispensable su realizacidon. Los
estudios a realizar incluyen técnicas como, PCR, FISH, busqueda por microarreglos
y cariotipo de alta resolucion, estos estudios son basicos para la asignacion de

tratamiento de quimioterapia acorde al riesgo clinico.

Respecto a las anomalias citogenéticas incluidas se reporto lo siguiente: con mayor
incidencia la presencia de arreglos IGH en el 41%, en el caso de citogenética
positiva para la fusion ETV6::RUNX1 se presentoé en 35% de los casos, esta fusion
se reporta hasta el 27% de los pacientes, por lo que es la mas comun en la LLA
pediatrica. Esta ultima alteracidén, se asocia con un inmunofenotipo precursor de
células B, como lo fue en el caso de nuestra poblacion y confiere un buen prondstico
con EMR negativa al final de la terapia de induccion. Las disparidades con respecto
a la prevalencia de reordenamiento génico entre paises podrian explicarse por
factores ambientales que desempefian un papel importante en el desarrollo de la

leucemia infantil, como seria el caso de México.

En el caso de los arreglos de IGH se ha descrito en menos de 4% de los casos de
LLA pediatrica siendo 10 veces mayor la encontrada en nuestro centro, se ha
demostrado en series cortas de casos en pacientes adolescentes con supervivencia
libre de enfermedad mas corta, sin embargo, el prondstico de ésta dependera del
gen involucrado, la desregulacion de CRLF2 es el reordenamiento mejor
documentado y se asocia a mayor incidencia de recaida, se requiere una evaluacion

mas completa en este tipo de pacientes ya que de eso dependera el prondstico.
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El reordenamiento de KMT2A se adquiere en el utero y se asocia con resultados
desalentadores, especialmente en lactantes menores de 6 meses en el momento
del diagndstico con un recuento de leucocitos al inicio de 2300X109%/L, con reportes
del 10% en casos en LLA infantil, similar al 12% reportado en nuestra poblacién.
Los resultados reportados con respecto a la frecuencia de este reordenamiento
geénico podrian explicarse por un evento llamado variabilidad aleatoria, que es muy
probable cuando se reportan frecuencias de enfermedades extremadamente raras.
Por ejemplo, en 1996, la incidencia de leucemia infantil correspondia a 80 casos por
millén en la Ciudad de México, y este valor fue una observacién excepcional y
asombrosa que no se ha vuelto a registrar. Por otro lado, la mediana de edad del
subgrupo de reordenamientos de KMT2A fue de 42 meses y dos pacientes tenian
menos de 1 afio de edad. Estos hallazgos son consistentes con la literatura que
supone que este tipo de reordenamiento genético esta asociado con la leucemia en

los primeros afios de vida

En el caso de la fusion BCR::ABL1 se presenta en el 3% de la poblacion con LLA
infantil, encontrandose en el 12% de nuestra poblacion estudiada. Este
reordenamiento génico confiere un mal prondstico en pacientes con LLA a menos
gue se traten con inhibidores de la tirosina quinasa o trasplante de células madre

hematopoyéticas.

A pesar de los esfuerzos para realizar la evaluacion citogenética en los casos de

LLA continuan siendo una limitante para la evaluacién del pronéstico.

De los pacientes clasificados como bajo riesgo, solo uno de ellos present6 EMR
positiva al final de la induccién presentando citogenética positiva para la fusion
ETV6::RUNX1 y de los pacientes clasificados como alto riesgo sélo 2 de ellos
presentaron EMR positiva ambos presentaron la fusion BCR::ABL1.

Con base a la clasificacion de riesgo inicial encontramos que el 17% de los
pacientes clasificados como riesgo favorable de acuerdo a caracteristicas clinicas
al diagnostico fueron reclasificados al contar con el reporte citogenético,
asignandose al grupo de alto riesgo, permitiendo una intensificacién temprana al

tratamiento.
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En cuanto a las alteraciones citogenéticas bajo riesgo, el 68% obtuvo respuesta
favorable y respecto a las alteraciones de alto riesgo el 73% presentaron EMR

negativa al final de la induccion a la remision.

Se reporta una tasa de mortalidad del 12% en la fase de induccion a la remision (10
veces mayor que en los paises desarrollados) en los que se identificd presencia de
arreglos de IGH.

La estratificacion de los pacientes de acuerdo factores pronosticos, permite que
aquellos pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una supervivencia arriba
del 80%. La mejoria en la supervivencia no ha mostrado la misma magnitud en los
paises desarrollados que la de paises en vias de desarrollo. Si bien, los protocolos
de quimioterapia se basan en estudios multicéntricos internacionales, existe la
dificultad de ofrecer el tratamiento de soporte que se requiere en este tipo de
pacientes. Esto ha impedido que los protocolos puedan llevarse a cabo en forma
estricta, por lo que han requerido modificaciones propias en cada pais y, mas aun,

en cada hospital.

El tratamiento de la LLA en México se ha basado tradicionalmente en esquemas
terapéuticos internacionales que han demostrado ser efectivos en los paises
desarrollados. Sin embargo, desafortunadamente, estos resultados no se han
reproducido; en primera instancia por un exceso de toxicidad relacionada a
tratamiento (incluyendo morbilidad y mortalidad relacionada a tratamiento por
infeccion, hemorragia y otros efectos secundarios esperados o idiosincraticos), pero
también debido a dificultades adicionales con la eficacia clinica tales como
problemas con la disponibilidad de farmacos, retrasos en el tratamiento debidos a
falta de infraestructura que afectan el cumplimiento del plan de tratamiento,
diferencias genéticas del sujeto con leucemia, y el problema del abandono de
tratamiento, entre otros, aunque este ultimo es actualmente menor en muchos
paises de ingreso medio, como México, en comparacién con lo que ocurria hace

una o dos décadas.
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En los paises en vias de desarrollo se han documentado altas tasas de curacién y
mejoria en la supervivencia a través del tiempo, pero debido a los recursos
limitados, equipamiento, infraestructura, estado socioeconémico de los sujetos y el
contexto socioeconomico del pais, no se ha logrado obtener los mismos resultados.
Una dificultad relevante en los intentos de proporcionar quimioterapia de alta
intensidad en ambientes con recursos limitados ha sido la incidencia de toxicidad

que resulta en una morbilidad y mortalidad relacionada a tratamiento.

En paises desarrollados, la tasa de supervivencia global y libre de eventos excede
el 80%; en el caso de México la supervivencia global va de 50-75%. Dentro de las
estrategias para lograr una mejora significativa entra la estratificacion de riesgo mas
precisa para, de esta manera, aplicar protocolos de tratamiento con la intensidad
adecuada a cada caso, asi como hacer una mejor clasificacion de los pacientes
para definir el riesgo de recaida. Esto ha permitido brindar terapias dirigidas,
acordes con el prondstico de cada paciente, para mejorar su efectividad y disminuir
la toxicidad. El concepto de elaborar una terapia adaptada al riesgo es facil si el
tratamiento es intensificado moderadamente, pero no sin inconvenientes, si el

tratamiento es disminuido.

El estudio cromosomico es una parte importante del abordaje en cualquier leucemia,
ya que no solo contribuye al diagnostico de las mismas, sino que constituye el
principal factor prondstico de la enfermedad.

En afios mas recientes, la identificacion temprana de sujetos con leucemia de riesgo
favorable y la minimizacion de la morbilidad y mortalidad de corto y largo plazo
relacionada a tratamiento, particularmente en sujetos de riesgo favorable, se estan
convirtiendo en objetivos primarios de los ensayos clinicos de nueva generacion.
Esta reduccion puntual en la intensificacion basada en evidencia y el proceso cada
vez mas preciso para seleccionar aquellos pacientes en los que se puede justificar
el escalamiento de la intensidad, es el mayor cambio de paradigma en el campo de
LLA infantil en las ultimas dos décadas.
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CONCLUSIONES

Este estudio se encuentra en una fase inicial y con un numero reducido de

pacientes. Aun asi, podemos extraer algunas conclusiones importantes.

La frecuencia y tipo de anomalias cromosdmicas encontradas en el presente estudio
difieren con las reportadas en la literatura internacional. Se debe de evaluar la
realizacion de un estudio prospectivo, con un mayor numero de casos y con técnicas
de mayor sensibilidad, en busca de anomalias cromosomicas para las que ya se
conoce su impacto en la sobrevida de los pacientes. También, iniciar la creacion de
una base de datos, para la correlacion clinica y del prondstico que tienen las
alteraciones citogenéticas propias de nuestra poblaciéon para la busqueda de
posibles aplicaciones terapéuticas.

Para la estratificacion de riesgo se deben de considerar los niveles de EMR en
combinacion con la clasificacidon citogenética y los factores clinicos al momento del
diagnaostico, con el objetivo de minimizar los efectos adversos relacionados con el

tratamiento y con el uso racional de quimioterapia convencional.

Es importante identificar las anormalidades genéticas desfavorables e incorporar la
terapia molecular dirigida para reducir el riesgo de recaida.

Las lesiones citogenéticas son indicadores de riesgo y se relacionan estrechamente
con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes; en vista del valor
prondstico y del valor terapéutico que representan, llevar a cabo una mejor
evaluacion citogenética, se vuelve indispensable para lograr una mayor
comprension del papel que juegan estos cambios cromosdmicos en la génesis y

evoluciéon de la LLA.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

Titulo del estudio: Evaluacion de la respuesta al final de induccion a la remision en
pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de células B y
fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMT2A

No. Folio.

FICHA DE IDENTIFICACION
Género:

Fecha de Nacimiento: Lugar de Nacimiento:
Edad:

Diagnéstico:

Fecha del Diagnéstico de LLA:

ESTUDIOS AL DIAGNOSTICO
RIESGO PROVISIONAL FAVORABLE ALTO
CLINICA
- Edad: 1-10 afios - Edad <1 afo
- Leucocitos Totales (LT) > 10-18 afios
<50,000/mm?3 - LT 250,000/mm3
- No SNC3
- No Leucemia Testicular -SNC3
- Leucemia testicular
ANALISIS RESULTADO

Clasificacion riesgo inicial

Morfologia L1 L2 L3

Inmunofenotipo

SNC SNC1 SNC2 SNC3
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FAVORABLE INTERMEDIO ALTO
Citogenética - Euploides sin - EA2-PBX1 - Hipodiploidia (<44 cromosomas)
mutacién detectada - KMT2A
- Hiperdiploidia y/o -MLL-AF4,
ETV6::RUNX1 - BCR-ABL
- IgH
-iAMP21
ENFERMEDAD - RF Provisional y EMR - RF Provisional y - Todos aquellos con EMR al dia
MINIMA dia 30 <0.01% EMR dia3021%y 30 25%
RESIDUAL

RF Riesgo Favorable Rl Riesgo Inicial RA Riesgo Alto

ANALISIS RESULTADO
Respuesta al final de la induccion ( ) Positiva ( ) Negativa
Resultado

Seguimiento

Defuncion
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Anexo 2: CARTA DE DISPENSA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Guadalajara, Jalisco. Febrero 2022
Comité de Etica en Investigacion:

Dra. Ana Bertha Rodriguez Lépez

PRESIDENTE
1. IDENTIFICACION DEL ESTUDIO:
J Titulo del estudio: “Evaluacion de la respuesta al final de induccion a la remision

en pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de células B y
fusiones génicas ETV6::RUNX1, BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMT2A”

. Investigador responsable: Dra. Janet Margarita Soto Padilla
. Tesista: Bertha Elizabeth Tirado Lopez
. Unidad/Departamento/Servicio: UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional de Occidente, Servicio de Hematologia Pediatrica.

2. JUSTIFICACION DE LA DISPENSA:

Por medio de la presente se solicita al Comité de Etica en Investigacion y al Comité Local
de Investigacion en Salud 1302 del Hospital de Pediatria CMNO la dispensa de la carta de
consentimiento informado dadas las siguientes condiciones:

La investigacion no seria viable sin la exencién de la carta de consentimiento informado.
El presente estudio tiene un valor social importante y de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Art. 17) esta investigacion se
clasifica dentro de la categoria sin riesgo, ya que se trata de un estudio retrospectivo -
descriptivo y comprende un amplio periodo de estudio donde buscaremos informacion a
través de los expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de células B del periodo de marzo del 2020 a octubre 2021 en
el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social y resulta practicamente imposible la
recoleccién de los consentimientos informados ya que algunos de los sujetos involucrados
en el estudio fueron egresados, trasladados a otras unidades y algunos fallecieron.

El estudio se realizara utilizando los registros ya existentes en el expediente clinico de los
pacientes del Centro Médico Nacional de Occidente asi como base de datos por el area de
genética del Centro de Investigacion Biomédica de Occidente, donde se recabaran datos
como edad, sexo, lugar de nacimiento, resultados de pruebas de laboratorio y no datos de
caracter personal que permitan identificar a los pacientes.

Dra. Janet Margarita Soto Padilla Dra. Bertha Elizabeth Tirado Lépez
Investigador responsable Tesist
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Anexo 3. Carta de confidencialidad de datos

Guadalajara, Jalisco, febrero de 2022
El C. Janeth Margarita Soto Padilla (Investigador responsable) y la C. Bertha
Elizabeth Tirado Lopez tesista del proyecto titulado “Evaluacion de la respuesta
al final de induccién a la remisiéon en pacientes pediatricos con diagnéstico
de leucemia linfoblastica aguda de células B y fusiones génicas ETV6::RUNX1,
BCR::ABL1, arreglos de IGH y arreglos de KMT2A” con domicilio ubicado en Av.
Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara,
Jalisco; a octubre de 2021, nos comprometemos a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos,
archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los
protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador
responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio

de mis funciones como investigador responsable.

Acepto

Nombre y firma



	Portada 
	Índice
	Resumen Estructurado 
	Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema  
	Justificación  
	Pregunta de Investigación   Hipótesis   Objetivos 
	Material y Métodos
	Variables del Estudio 
	Desarrollo del Estudio   Procesamiento de Datos y Aspectos Estadísticos 
	Aspectos Éticos 
	Recursos
	Cronograma de Actividades 
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Bibliografía
	Anexos



