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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) es una neoplasia hematoldgica secundaria a la
alteracion de la diferenciacién, proliferacion y acumulacion de células progenitoras
linfoides en la médula dsea y/o sitios extramedulares. En Estados Unidos, la incidencia
de LLA-B se estima en 1.5 casos por 100,000 habitantes." Tiene una distribucion
bimodal, el primer pico ocurre alrededor de los 5 afios (3-6 afos) y el segundo
alrededor de los 50 arios. El 80% de los casos ocurren en nifios y el resto en adultos.?
La edad media al diagndstico es de 17 anos. El 29.6% de los casos son diagnosticados
a los 45 afos 0 mas y aproximadamente, el 13.7% a los 65 afios o mas. El sistema
nervioso central (SNC) es el sitio de afeccion extramedular mas frecuente en adultos y
se reporta una incidencia entre el 5-11% al momento del diagndstico. Con el uso de
quimioterapia intratecal profilactica, la tasa de recaida al SNC se estima en un 10%; sin
embargo, sin el empleo de la misma, incrementa hasta al 30-40%.* De manera
historica, los desenlaces para pacientes adultos tras presentar una recaida al SNC son

adversos, con una media de supervivencia global menor a 1 afio (media de 6 meses).®

Los factores de riesgo para presentar involucro al SNC en el momento del diagndstico
incluyen edad (adultos jévenes), leucocitosis (>30,000/uL en LAL-B y >100,000/uL en
LAL-T), DHL >3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), riesgo citogenético

adverso, linaje T y presencia de tumor mediastinal.®""

La mayor parte de los pacientes pueden cursar asintomaticos o con sintomas leves.
Puede presentarse como infiltracién a nervios craneales, involucro leptomeningeo y/o
lesiones parenquimatosas (menos frecuente).??En cuanto a la profilaxis contra la
enfermedad en SNC, existen 3 modalidades: quimioterapia sistémica, quimioterapia

intratecal y radioterapia. Mismas estrategias que son utilizadas para el tratamiento.

En nuestro pais no existen registros sobre la incidencia de infiltracion al SNC en los
pacientes con leucemia linfoblastica, ni sobre su impacto en el desenlace de los

pacientes.



MARCO TEORICO

Definiciéon y epidemiologia.

La leucemia linfoblastica aguda (LAL) es una neoplasia hematoldgica secundaria a la
alteracion de la diferenciacion, proliferacion y acumulacion de células progenitoras
linfoides en la médula 6sea y/o sitios extramedulares. En Estados Unidos, la incidencia
de LLA-B se estima en 1.5 casos por 100,000 habitantes." Tiene una distribucion
bimodal, el primer pico ocurre alrededor de los 5 afos (3-6 afos) y el segundo
alrededor de los 50 arios. El 80% de los casos ocurren en nifios y el resto en adultos.?
La edad media al diagnostico es de 17 anos. El 29.6% de los casos son diagnosticados
a los 45 affos 0 mas y aproximadamente, el 13.7% a los 65 afios 0 mas. Se ha descrito
que la supervivencia global a los 5 afios es de aproximadamente el 90% en nifios y del
20 al 40% en adultos y adultos mayores.? El sistema nervioso central (SNC) es el sitio
de afeccidon extramedular mas frecuente en adultos y se reporta una incidencia entre el
5-11% al momento del diagnéstico. Con el uso de quimioterapia intratecal profilactica,
la tasa de recaida al SNC se estima en un 10%; sin embargo, sin el empleo de la
misma, incrementa hasta al 30-40%.* De manera histérica, los desenlaces para
pacientes adultos tras presentar una recaida al SNC son adversos, con una media de

supervivencia global menor a 1 afio (media de 6 meses).®

Fisiopatologia de la Infiltraciéon al SNC

Las interfaces entre los vasos y las estructuras del SNC representan un sistema de
barrera complejo, las cuales controlan el flujo de moléculas y células dentro del mismo.
En el contexto de la infiltracién del SNC, la barrera hematoencefalica endotelial (BBB,
por sus siglas en inglés), la barrera hemato-leptomeningea (BLMB) y la barrera de
sangre-liquido cefalorraquideo (BCSFB) son consideradas las mas relevantes. Aunque
recientemente se ha descrito que la barrera hemato-linfatica dural pudiera tener un rol
en la infiltracién al SNC. Ademas, un reporte reciente sugiere que las células de LAL
pueden evitar estas barreras y viajar directamente al espacio subaracnoideo a lo largo
de la superficie de las venas puente que atraviesan el craneo y las meninges.® Miinch

et al. report6 que la migracion transendotelial in vitro a través de las células



endoteliales microvasculares del SNC es regulada por VEGF (vascular endothelial
growth factor).” VEGF regula, ademas de la angiogénesis y el crecimiento de las
células endoteliales, la permeabilidad vascular, la migracion transendotelial y la

supervivencia celular.

Las células T son mas propensas a entrar en el SNC, esto probablemente sea
secundario a la expresion de niveles elevados de moléculas de adhesion (ligando 1 de
la glicoproteina P-selectina [PSGL-1] o antigeno 1 asociado a la funcién del linfocito
[LFA-1]) y de receptores de quimiocinas (CXCR3, CCR5, CCR6 y CCR?7) que les
permiten interaccionar con el epitelio del plexo coroideo y los vasos del espacio

subaracnoideo.>°

En la LAL de precursores de células B, se ha observado que las interleucinas 15y 7 se
encuentran involucradas en la infiltracidn al SNC; asi como la expresion elevada de
ZAP-70 (incrementa el riesgo de enfermedad en SNC hasta 7.5 veces).®'®" Ademas,
se ha observado que las células de LAL aisladas del SNC, tienen una expresion al alza

de genes relacionados con la adaptacion a la hipoxia.

También se ha descrito que algunas alteraciones citogenéticas en LAL-B, estan
asociadas con mayor incidencia de infiltracion al SNC, como t(1;19), 1(9;22),
BCR-ABL-like y rearreglos de MLL.® E2A-PBX1 causa alteraciones en la sefializacion
del receptor de IL7 (IL7R); ademas, PBX1 se asocia con la supervivencia de las células
de LAL en SNC. En otros estudios se ha encontrado que induce la sefalizacién del
receptor de células pre-B (pre-BCR) al activar la transcripcion de las quinasas pre-BCR
SYK, LCK y ZAP70; y que puede adquirir mutaciones de activacion secundarias,
principalmente en las vias de JAK/STAT y RAS.™

El cromosoma Filadelfia (Ph+) es resultado de la translocacion t(9;22)(q34;q11), es
decir, entre el gen ABL en el cromosoma 9 (regién q34) y el gen BCR en el cromosoma
22 (regién g11)."> Su frecuencia incrementa con la edad, en nifios se reporta una
incidencia del 2-5%, en adultos del 20 a 25% y en adultos >50 afios del 52.7%"*'* Se



detecta involucro del SNC en aproximadamente el 6% de los pacientes con esta
translocacién. Se cree que las células BCR-ABL positivas pueden ser propensas a

adherirse a los vasos sanguineos del SNC.°

La LAL Ph-like o BCR-ABL-like ocurre con una frecuencia aproximada del 15% en
nifos, del 21% en adolescentes y 20-24% en adultos mayores. Estos pacientes tienen
una alta frecuencia de alteraciones en IKZF1 (70-80%), que les confieren una adhesion
celular aberrante e inducen resistencia a los inhibidores de tirosin-quinasa (ITK).
Ademas, se han descrito alteraciones en PAX5 (30%), rearreglos en CRLF2 y
alteraciones en los genes de la via JAK-STAT, rearreglos en ABL, mutaciones en la via
de Ras, entre otras.' Sin embargo, el mecanismo por el cual tienen mayor tropismo por

el SNC aun se desconoce.

Los rearreglos en MLL (KMT2A) se presentan en el 5% de los nifios y en el 10% de los
adultos con LAL. Las translocaciones asociadas a la leucemia que involucran 11923
conducen a fusiones de KMT2A con mas de 90 diferentes genes asociados.'? Estos
pacientes cursan con infiltraciéon al SNC en un 5%." Los rearreglos en MLL tienen
mutaciones en la via de RAS, las cuales se sabe, estan relacionadas con la infiltracion
al SNC. En algunos estudios, se ha observado que la regulacion al alza de NG2
(neuron-glial antigen 2) esta relacionada con mayor incidencia de infiltracion del SNC

en este grupo de pacientes.®

Finalmente, se ha descrito que las células de LAL entran en latencia celular, es decir,
las células quedan en una detencion reversible de GO/G1 del ciclo celular, con actividad
metabdlica disminuida. La latencia en las células de LAL positivas para E2A-PBX1
depende de la senalizacion de MER-TK y AKT. La via de AKT representa una via
integral de supevivencia en las células tumorales y se ha mostrado que juega un papel
importante en la infiltracion al SNC.°® La latencia representa un mecanismo de

persistencia y recurrencia de LAL en el SNC.



En cuanto al origen de la leucemia en SNC, exiten 2 hipotésis, la primera es que exista
una subclona neurotrdfica y la segunda es que la infiltracion al SNC es una propiedad
ubicua de las células de LAL.' Hasta el momento, no ha sido posible determinar cual

de las 2 es correcta.

Factores de Riesgo para Infiltracion al SNC.

Los factores de riesgo para presentar involucro al SNC en el momento del diagnéstico
incluyen edad (adultos jévenes), leucocitosis (>30,000/uL en LAL-B y >100,000/uL en
LAL-T), DHL >3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), riesgo citogenético

adverso, linaje T y presencia de tumor mediastinal.®"

Los biomarcadores genéticos de riesgo alto son 4 veces mas prevalentes en adultos,
en comparacion con nifos. Cinco anormalidades cromosdmicas son reconocidas como
biomarcadores de riesgo alto en todas las edades: translocaciones de KMT2A,
t(9;22)/BCR-ABL1, t(17;19)/TCF3-HLF, casi haploidia (24-29 cromosomas) e
hipodiploidia baja (30-39 cromosomas). Si estos pacientes son tratados como de riesgo
estandar, tendrian 3 veces mas riesgo de recaida y/o muerte.'’® Ademas, existe un
grupo de pacientes que cursan con 5 o mas anormalidades cromosomicas (cariotipo
complejo), los cuales también tienen un prondstico adverso de acuerdo a algunos
estudios.' La amplificacidon intracromosémica del cromosoma 21 (IAMP21) ocurre en
aproximadamente el 2% de los nifios con LAL, asociandose con menores SG y SLE;
asi como con mayor posibilidad de tener EMR positiva al final de la induccion.?

Como se comentd previamente, la prevalencia de Ph-like es mayor en el grupo de
pacientes entre los 21 y 39 afos. De acuerdo a un estudio del MD Anderson Cancer
Center, el 68% de los pacientes con LAL Ph-like eran hispanos; y la presencia de esta
alteracion se relacion6 con menor SG a 5 afios (23%) en comparaciéon con otros
subtipos de LAL-B.?

Cuadro Clinico.
La mayor parte de los pacientes pueden cursar asintomaticos o con sintomas leves. En

la exploracion neuroldgica, los signos y sintomas estan presentes en la mitad de los



pacientes con >5 leucocitos en el LCR. Los sintomas neurologicos dependen de la
localizacion de los blastos en el SNC. Puede presentarse como infiltracion a nervios

craneales, involucro leptomeningeo y/o lesiones parenquimatosas (menos frecuente).?2

Diagnéstico.
Se puede realizar el diagnéstico de 3 diferentes formas: estudios de imagen del SNC,

citologia de liquido cefalorraquideo (LCR) y citometria de flujo (CMF) de LCR.

Los estudios de imagen incluyen la tomografia computada (TC) de craneo y la
resonancia nuclear magnética (RNM) contrastada con gadolinio de encéfalo y columna.
Se ha descrito que, en pacientes con sospecha de meningitis leucémica, se
encontraran anormalidades en <25% de los pacientes.®> En cambio, la RNM tiene
mayor sensibilidad; motivo por el que se prefiere en la evaluacion de los pacientes con
sospecha de enfermedad en SNC. Se pueden ver lesiones dispersas en el cerebro con
bordes redondeados y edema local. Por lo general, se utiliza un agente de contraste.
Sin embargo, se ha reportado una tasa de falsos negativos de hasta 60-64% y una tasa

de falsos positivos del 10%.%*

En cuanto a la citologia convencional de LCR, se estima una especificidad >95% pero
con una sensibilidad <50%.%* Existe una clasificacion de la enfermedad del sistema
nervioso central segun el sistema de clasificacion del Children's Oncology Group®, la
cual se divide en 3 grupos:
e CNS1: sin blastos en el LCR, independientemente de la cuenta de leucocitos o
eritrocitos.
e CNS2:
a. <5 leucocitos/uL + blastos + <10 eritrocitos/ml,
b. puncién traumatica + <5 leucocitos + blastos + >10 eritrocitos/ml,
c. puncién traumatica + >5 leucocitos + blastos + >10 eritrocitos/ml
e CNS3:
a. =5 leucocitos + blastos + <10 eritrocitos/ml,

b. >5 leucocitos + blastos + >10 eritrocitos/ml,
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c. datos clinicos de leucemia en SNC

La CMF de LCR es un estudio con mayor sensibilidad y especificidad, incluso en
presencia de baja celularidad.?® La CMF incrementa la tasa de deteccion de infiltracion
al SNC en aproximadamente 2 veces, en comparacién con la citologia. Ademas, se ha
demostrado que la deteccion de infiltracion al SNC por CMF, tiene impacto en la
sobrevida global de este grupo de pacientes.?” Sin embargo, requiere experiencia en el
manejo, procesamiento y evaluacion de la muestra para distinguir correctamente las

células neoplasicas y no neoplasicas.?

Tratamiento Profilactico

En cuanto a la profilaxis contra la enfermedad en SNC, existen 3 modalidades:
quimioterapia sistémica, quimioterapia intratecal y radioterapia. Los farmacos que
atraviesan la barrera hemato-encefalica son metotrexate, citarabina, dexametasona,

asparaginasa, 6-mercaptopurina, etopésido, nelarabina y dasatinib.?

El metotrexate pueden penetrar en el SNC cuando se administra a dosis altas. En el
estudio AALL0232 se demostré que las dosis altas de metotrexate eran superiores a
las dosis por el régimen de Capizzi, con SLE a 5 afios de 79.6 vs 75.2 (P = .008),
respectivamente.? Sin embargo, en el estudio AALL0434 en pacientes con LAL T, el
régimen de Capizzi fue superior a las dosis altas de metotrexate al evaluarse la SLE y
SG.*

La vida media en SNC de la citarabina es 8 veces mayor que en plasma, logrando

concentraciones citotoxicas prolongadas con dosis de 3 g/m? cada 12 horas.

La L-asparaginasa puede provocar una deplecion prolongada de L-asparagina en el
LCR. La nelarabina, el etopdsido y la 6-mercaptopurina han demostrado tener
adecuada penetracion en SNC.?* Ademas, se ha reportado que dasatinib y ponatinib,
cruzan la barrera hemato-encefalica; pero este ultimo soélo se ha observado en estudios

preclinicos.® %8
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La quimioterapia intratecal (IT) es esencial para prevenir y tratar la leucemia en SNC
debido a su accién directa y su exposicion sostenida, secundaria al metabolismo vy
eliminacién lenta de los farmacos en el LCR. La administracion de quimioterapia
intratecal es parte de los esquemas de quimioterapia de LAL y los farmacos mas
utilizados son el metotrexate y la citarabina.?® En estudios basados en el esquema
Hyper-CVAD, se recomienda aplicar 8 quimioterapias IT cuando no hay leucocitosis
>30000/uL o DHL >3x LSN vs 10 cuando se presentan dichas caracteristicas. El uso de
triple quimioterapia intratecal con la combinacion de metotrexate, citarabina y
corticoesteroide no demostré mejorar la SLE a los 5 afios en nifios de riesgo alto,

cuando se comparo con el esquema de un solo farmaco (metotrexate).**’

Actualmente la radioterapia se reserva para pacientes con enfermedad en el SNC, al
diagndstico o en recaida, y en algunos pacientes de alto riesgo. Esto tras demostrarse
en pacientes pediatricos toxicidad retardada con el uso de RT (alteraciones
neurocognitivas, endocrinopatias y neoplasias secundarias), y al no observarse

impacto en el riesgo de recaida tras su omisién.3>3

Tratamiento.

Las estrategias de tratamiento para pacientes con diagnéstico nuevo de LAL con
infiltracion al SNC son las mismas al tratamiento profilactico. Sin embargo, se
incrementan el numero de quimioterapias intratecales a bisemanales hasta la
negativizacion en LCR. En el caso de que la realizacién repetitiva de punciones
lumbares sea complicada (alteraciones anatémicas de columna vertebral, obesidad o
alteraciones en el flujo de LCR), se sugiere la colocacion de reservorio Ommaya. Este
dispositivo es colocado en el ventriculo lateral por un neurocirujano, bajo anestesia
local o general. Cuando se aplica quimioterapia intratecal en el ventriculo lateral a
través de un reservorio Ommaya, el LCR que contiene la quimioterapia fluye a través
del tercer ventriculo y baja por el centro de la médula espinal y luego hacia arriba
nuevamente sobre la superficie de la misma, alcanzando finalmente la superficie

superior del cerebro."” Con base en estudios realizados en poblacién pediatrica, se
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recomienda reducir las dosis al 50% cuando se utliza la administracion
intraventricular.3*

Ademas de la administracion de metotrexate, citarabina e hidrocortisona, se ha
intentado la administracion de otros farmacos via intratecal, como tiotepa, topotecan,
citarabina liposomal y rituximab. Respecto a este ultimo, se han reportado resultados
favorables en algunas series de casos, como en el estudio de Jaime-Pérez et al. donde
se administrd rituximab a 7 pacientes con LAL B en recaida al SNC vy refractarios al
esquema de triple quimioterapia intratecal.®® Tras la administracion de la Ultima dosis, el
analisis por citologia de LCR fue negativo para linfoblastos en todos los pacientes y no

se presentaron efectos neurotdxicos.

Se debera considerar RT a SNC si el paciente se presenta con alteraciones de nervios
craneales, involucro al parénquima cerebral, enfermedad persistente en SNC a pesar
de tratamiento intratecal intensivo o en recaida. La dosis habitual para pacientes
adultos es de 24 Gy en dosis fraccionadas; sin embargo, se debe considerar ajustar la
dosis, en el caso de que el paciente reciba trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas (TCPH).?

Los pacientes Ph+, deben recibir ITK de segunda generacion, ya que se ha demostrado

que estos cruzan la barrera hematoencefalica (particularmente dasatinib).

En pacientes candidatos, se debe valorar el trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas. En el estudio de Aldoss, et al. se observd que los
pacientes con involucro al SNC pre-trasplante tuvieron mayor riesgo de recaida en
SNC posterior al trasplante (recaida en SNC a 2 afios: 9.6% vs 1.4%)y SLE y SG
inferiores, en comparacién con los pacientes que no tenian involucro al SNC

pre-trasplante.®”

Entre las nuevas terapias a considerar, se encuentran el blinatumomab, anticuerpo
monoclonal biespecifico el cual se ha especulado que puede atravesar la barrera

hemato-encefédlica; y las células CAR T. En un estudio prospectivo reciente en

13



pacientes con diagnoéstico de LAL-B refractaria/resistente y con infiltracion al SNC, se
demostré que tras la administracién de células CAR T especificas para CD19 se obtuvo

una remision en SNC en el 85.4% de los casos.®

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como lo hemos expuesto, se estima una incidencia de LAL en adultos del 29.6% en
pacientes de 45 afios 0 mas y de aproximadamente el 13.7% en pacientes de 65 afios
0 mas. La supervivencia global es mucho mas inferior a la descrita en poblacién
pediatrica. Esta supervivencia es incluso menor en pacientes que debutan con afeccion
del SNC. Ademas, se ha descrito una media de supervivencia global menor a 1 afio, en
pacientes que cursan con recaida en el SNC. Por lo anterior, se han descrito factores
de riesgo para infiltracion del SNC en esta patologia; los cuales han permitido adoptar
estrategias para profilaxis y tratamiento. Incluso, se han buscado nuevas opciones
terapéuticas, con la finalidad de mejorar el prondstico de este grupo de pacientes. Lo
expuesto anteriormente, denota la relevancia de estudiar a este grupo de pacientes,
con la finalidad de determinar la incidencia, caracteristicas clinicas y citogenéticas en
nuestra poblacion; asi como valorar cual es la respuesta al tratamiento utilizado en
nuestra institucion. En México no existen estudios que registren o evaluen estos datos,
y conocerlos nos permitira buscar mejores opciones diagndsticas y terapéuticas para

nuestros pacientes.
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HIPOTESIS Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta de Investigacion:
e ,Cudl es la supervivencia de los pacientes con diagndstico de leucemia

linfoblastica aguda con infiltracion al SNC en el INCan?
Hipétesis:

e La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica B con infiltraciéon a

SNC es inferior que los pacientes sin dicha afectacion.

16



JUSTIFICACION

En México no hay estudios que evaluen la supervivencia global en pacientes con
leucemia linfoblastica Aguda con infiltracién a SNC, por lo que la identificacién de esto
en nuestra poblaciéon podria permitir la implementacion de nuevas intervenciones e
incluso considerar el inicio farmacos como Blinatumomab como primera linea de
tratamiento, disminuyendo morbilidad y mortalidad relacionada con los esquemas de

quimioterapia.
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OBJETIVOS

Objetivo General
e Determinar las caracteristicas clinico-bioldgicas; asi como comparar los
desenlaces de los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda con

y sin infiltracién al SNC tratados en el INCan entre el 2012 y el 2022.

Objetivos Secundarios
Evaluar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con infiltracion al SNC.

e Describir los factores de riesgo de nuestra poblacion para presentar involucro del
SNC.

e Describir los métodos diagnésticos empleados para el diagndstico de infiltracion
del SNC.

e Evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con LAL con y sin infiltracion en
el SNC al diagndstico y en paciente con LAL con y sin infiltraciéon en el SNC en
la recaida.

e Analizar la supervivencia global y supervivencia libre de progresion en pacientes

con LAL con infiltracién al SNC al diagnéstico y en recaida.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo y unicéntrico; realizado en
el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia. Se recabaron los
datos sociodemograficos, laboratoriales, citogenéticos, de diagndstico y de respuesta al
tratamiento de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda con infiltracion al SNC

tratados entre enero del 2016 y diciembre del 2022.

Diseino del estudio.

El presente estudio se llevd a cabo en el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional
de Cancerologia mediante la revision de expedientes clinicos de los pacientes con
diagnodstico de leucemia linfoblastica aguda con infiltracién al SNC, en los periodos
comprendidos de enero 2012 a diciembre 2022. De los casos incluidos, se recabaron
datos epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales de los pacientes con diagnostico ya
comentado, se incluirdn edad, sexo, estudios de citogenética, de patologia, de
citometria de flujo, de imagen, grupo de riesgo, tratamiento empleado y respuesta a la

primera linea del mismo y a lineas subsecuentes.

Criterios de Seleccion de la Poblacién.
Criterios de inclusion.
e Pacientes con leucemia linfoblastica aguda B o T, mayores a 18 afios.
e Pacientes con diagndstico confirmado de infiltracion al SNC por citologia

convencional de LCR, citometria de flujo de LCR o RNM de encéfalo

Criterios de exclusion.
e Pacientes menores de 18 anos.
e Pacientes en los que no se haya realizado la busqueda de infiltracion al SNC.
e Pacientes con diagndstico sincronico de otras neoplasias hematologicas o con

diagndstico de leucemia bifenotipica.
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e Pacientes que hayan sido tratados previamente fuera del INCan.

e Paciente con expediente incompleto
Criterios de eliminacion.
e Pacientes sin analisis de citometria de fujo o citologia convencional de
seguimiento.
Recoleccion de la Informacion.
Se realizd la revision del expediente clinico por medio de plataforma INCANET y se

recolectaron los datos de las variables a estudiar. La informacion obtenida se registro

en una base de datos analizada por el software GraphPad Prism 9.1.3 y RStudio.
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Operacionalizacion de las Variables

A continuacion, se muestra en la tabla 1, la operacionalizacién de las variables

incluidas en el estudio.

. TIPO DE
VARIABLE DEFINICION INDICADOR | VALORES
VARIABLE
Anos cumplidos al
Edad al | diagnostico de Anos
. _ o . Continua . 0-100 anos
diagnostico Leucemia linfoblastica cumplidos
aguda
Fecha de la citometria
Fecha de Fecha del
. _ de flujo de médula | Continua _ . Multiples
diagnostico _ . diagnostico
Osea confirmatoria
Sexo Sexo bioldgico Nominal Fenotipo Hombre/Mujer
_ Riesgo medido por el Cromosoma
Riesgo | . | . . ,
_ . tipo de alteraciones | Nominal Philadelphia Si, No
citogenético
citogenéticas 1(9:22)
_ Riesgo medido por el
Riesgo _ . | ,
_ . tipo de alteraciones | Nominal t(8:14) Si, No
citogenético _ .
citogenéticas
_ Riesgo medido por el
Riesgo _ . | ,
_ _ tipo de alteraciones | Nominal t(4:11) Si, No
citogenético
citogenéticas
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Riesgo medido por el

Cariotipo

Riesgo . . . complejo (>5|
_ . tipo de alteraciones | Nominal _ Si, No
citogenético _ . anormalidades
citogenéticas
)
Hipodiploidia
_ Riesgo medido por el (hipodiplodia,
Riesgo | . | o ,
_ . tipo de alteraciones | Nominal hipodiploidia | Si, No
citogenetico ) . ) )
citogenéticas baja, casi
triploidia)
Definida por resultado
. de citometria de flujo . Inmunofenotip .
Estirpe Nominal Estirpe Bo T.
de médula désea al o]
diagnostico
Infiltracién a
sistema Infiltracion .

_ . Citometria de

nervioso leptomeningea al | Nominal . Si, No
o flujo de LCR.

central al | diagnostico.

diagnostico

Infiltracién a

sistema Infiltracion .

. ) . Citologia de|
nervioso leptomeningea al [ Nominal LCR Si, No
central al | diagndstico.
diagnostico
Infiltracion a . _ .

_ Infiltracion Resonancia
sistema ] .

. leptomeningea o] . magneética de

nervioso . Nominal ] Si, No
parenquimatosa al encéfalo o]

central al | _ _

. _ diagnostico neuroeje

diagnostico
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Citometria de
flujo de LCR,

Tipo de . . Infiltracion
o - citologia de )
infiltracion a | Enfermedad LCR leptomeningea
sistema lepto-meningea o [ Nominal ’ _ , infiltracion
_ . resonancia .
nervioso parenquimatosa . parenquimatos
magnética de
central ] a
encéfalo 0
neuroeje
Hemoglobina | Concentracion de . Biometria .
. o o Continua . Multiples
al diagnostico | hemoglobina inicial hematica
Hematocrito | Porcentaje de masa . Biometria .
. o o Continua . Multiples
al diagnéstico | eritrocitaria inicial hematica
Volumen
corpuscular o . Biometria .
_ VCM inicial Continua _ Multiples
medio al hematica
diagnostico
Plaquetas al | Recuento plaquetario . Biometria .
. o o Continua . Multiples
diagnostico inicial hematica
Volumen
plaquetario o . Biometria .
_ MPV inicial Continua _ Multiples
medio al hematica
diagnostico
Leucocitos al | Recuento leucocitario . Biometria .
. _ o Continua _ Multiples
diagnostico inicial hematica
Neutrdfilos al | Recuento de . Biometria .
. _ o Continua _ Multiples
diagnéstico neutrofilos inicial hematica
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Linfocitos al | Recuento de linfocitos . Biometria .
. o o Continua . Multiples
diagnostico inicial hematica
Monocitos al | Recuento de . Biometria .
. o S Continua . Multiples
diagnostico monocitos inicial hematica
Blastos en _ _
Porcentaje de blastos Frotis de
sangre er s : e
o en sangre periférica al | Continua sangre Multiples
periférica . o o
o diagnéstico periférica
iniciales
- Presencia de otras
Comorbilidad
enfermedades . o .
es al o _ Nominal Historia clinica | Si, No
o cronico-degenerativas
diagnéstico . o
al diagndstico
Tipo de | _
. Tipo de enfermedad . o .
comorbilidad o _ Nominal Historia clinica | Multiple
cronico-degenerativa
es
Peso al | Peso inicial medido en . . o
. o ) Continua Antropometria | Multiple
diagnostico kilogramos
Talla al | Talla inicial medida en . . .
. o Continua Antropometria | Multiple
diagnostico metros
| Perfil de
Inmunofenoti | _ _
inmunofenotipo . Expediente .
po al . _ | Nominal o Multiple
. o medido por citometria clinico
diagnéstico .
de flujo
Primera linea | Esquema de _ CALGB-10403
o . . Expediente
de quimioterapia Nominal ini , HyperCVAD,
clinico
tratamiento administrado BFM, otros
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Enfermedad | Porcentaje de .
. _ Citometria de
residual linfoblastos . .
_ ) . flujo al termino .
medible al | detectados en meédula | Continuo g | Multiples
e a
termino de la | 6sea al termino de la . .
_ . _ - induccion
induccion induccion
Fecha de la valoracion
Fecha de la
de enfermedad
EMR al . _ . Fecha de o
_ medible residual al [ Continua Multiple
termino de la _ EMR
_ . término de la
induccion _ .
induccion
. . Remision
Citometria de o
_ . hematologica
flujo al termino
completa,
- de la|
Respuesta a | Respuesta al término . . remision
. . ] . induccion,
la primera | de la primera linea de | Nominal _ molecular
) aspirado  de
linea acuerdo con ESMO ) ] completa,
médula O&sea
) respuesta
al término de
_ - molecular,
la induccion
falla molecular
Citometria de
flujo o]
Respuesta en o citologia de L
Respuesta al término . Negativizacion
SNC a Nominal LCR o RNM

primera linea

de la primera linea.

de encéfalo al
término de la

induccion,

, persistencia
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Fecha de

Fecha del estudio al

Fecha de la

valoracion de | término del | Continua citometria de | Multiples
la respuesta | tratamiento flujo MO.
Fecha de
_ Fecha del estudio al Fecha de la
valoracion de
término del | Continua citometria de | Multiples
la respuesta . _
tratamiento flujo de LCR.
en SNC
Fecha del
registro en el
En caso de respuesta expediente
Fecha de | completa, fecha en . por .
) Continuo . .| Mdltiples
recaida que se documenta la histopatolégic
recaida o, citometria
de fluo o
imagen
. o Histopatoldgic | Sistema
. Sitio anatémico donde _ ) .
Tipo de . o, citometria | nervioso
se documenta la [ Nominal
recaida ] de flujo o | central,
recaida .
imagen medular, nodal
Tipo de
Esquema de o . .
quimioinmunoterapia . Expediente .
segunda Nominal o Multiples
) empleado en segunda clinico
linea
linea
o Fecha de
Trasplante de | Realizacion de . .
. o infusion de
progenitores | trasplante alogénico . ) ]
o . Nominal progenitores | Si, No
hematopoyéti | de progenitores .
_ hematopoyétic
cos hematopoyéticos
0s
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Fecha de infusion de

Fecha de . . Expediente .
progenitores Continua o Multiple
trasplante . clinico
hematopoyéticos
. _ Alogénico
Tipo de | _ . Expediente
Tipo de trasplante Nominal o 100%,
trasplante clinico S
haploidéntico
Vivo
. Fuente de los . .
Tipo de . . Expediente relacionado,
progenitores Nominal o _
donador . clinico vivo no
hematopoyéticos .
relacionado
. ] Vivo, muerto,
Estado actual [ Ultimo  estado  del . Expediente _
. . Nominal o perdido en el
del paciente | paciente clinico o
seguimiento
Fecha de | Fecha de la ultima _
o . Expediente .
ultimo consulta o fecha de | Continuo o Multiple
o N clinico
seguimiento | defuncion
Causa de | Causa especifica de . Expediente o
N o Nominal o Multiple
defuncion fallecimiento clinico
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Analisis Estadistico.

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas basales
de los casos incluidos en el estudio. Brevemente, las variables cualitativas se reportan
en numero absoluto y porcentaje. Para las variables cuantitativas se determiné la
presencia de distribucion normal mediante la prueba de D'Agostino & Pearson; se
informan la media y la desviacién estandar para aquellos con distribucién normal, de lo

contrario, se reportan la mediana y el rango.

Las diferencias entre grupos se exploraron para datos cualitativos con la prueba exacta
de Fisher, calculando la razén de probabilidades (odds ratio) y los intervalos de
confianza del 95% (1C95%). Las variables cuantitativas se compararon con la prueba t
con la correccidon de Welch para datos paramétricos y la prueba U de Mann Withney

para variables no paramétricas.

Para el analisis de supervivencia, la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre
de leucemia/enfermedad (SLE) se definieron como se describe en Buyse et al.*®
brevemente, la SG se defini6 como el tiempo, medido en meses, desde el diagnostico
hasta la defuncién (evento), los pacientes fueron censurados en el ultimo seguimiento.
Por otro lado, la SLE se defini6 como el periodo de tiempo en meses entre la primera
respuesta hematologica, tal como se define en las guias ESMO para LLA-B* (19),
hasta la recaida o la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero, censurando

a los pacientes en la fecha del ultimo seguimiento.

La construccidn de curvas para el analisis de supervivencia se realizé con el método
descrito por Kaplan y Meier, mientras que la comparacion entre estas se realiz6 con la
prueba de log-rank. Todas las pruebas estadisticas fueron calculadas empleando el
programa GraphPad Prism version 9.1.4, y se consideraron significativas con un valor
de p<0.05.
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Recursos, Financiamiento y Factibilidad.

Recursos humanos.

El protocolo fue supervisado por el Dr. Victor Itai Urbalejo Ceniceros y el Dr. Omar
Eduardo Fernandez, médicos adscritos del Servicio de Hematologia del Instituto
Nacional de Cancerologia. Fue realizado por la Dra. Maria Isabel Amezcua Mendoza,
meédico residente de la especialidad de Hematologia; quien, en conjunto con los
tutores, se encargaron de la revisibn de expedientes, asi como del analisis de

resultados y la discusién de estos.

Recursos Fisicos.
Servicio de Hematologia, clinica de Leucemia Linfoblastica del Instituto Nacional de

Cancerologia.

Recursos Econémicos.

Para la realizacion de este estudio no se requierié financiamiento externo. Se llevo a
cabo mediante la revision de expedientes de pacientes que fueron tratados en el
Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia. Se requeridé de un

equipo de cdmputo con capacidad de soporte para programas de analisis estadistico.

Factibilidad.

Debido a que el Instituto Nacional de Cancerologia es un centro hospitalario de tercer
nivel enfocado en el manejo de neoplasias malignas, y a que se atienden en promedio
40-60 pacientes nuevos con diagndstico de leucemia linfoblastica de forma anual, se

considera factible la investigacion.

29



Aspectos Eticos

El presente estudio se realiz6 con estricta observacion de las recomendaciones
estipuladas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (1964), asi
como con vigilancia de las normas de buena practica clinica, la declaracion universal
de derechos humanos de las Naciones Unidas, la ley General de Salud de México y la

normatividad institucional vigente.

Debido al caracter observacional y retrospectivo de la presente investigacion, es
clasificada como de “riesgo menor” por la Ley General de Salud de México, asi mismo,
a cada paciente candidato se le explicara con lenguaje claro y sencillo los riesgos y
beneficios de participar en la presente investigacion, afirmacion o negativa a participar
en un documento escrito como lo indican los lineamientos de Buenas Practicas Clinicas
en la Investigacion para la Salud de la COFEPRIS, con vigilancia en la
NOM-012-SSA-3-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en

seres humanos.

Durante el transcurso de la investigacion se vigilé dar cumplimiento tanto al reglamento

como a los estandares del Instituto Nacional de Cancerologia.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 179 expedientes, de los cuales 5 fueron excluidos: 1 paciente
no recibid el tratamiento de induccion en el INCan vy los otros 4 pacientes tenian
diagndstico de linfoma linfoblastico (2 de estirpe B y 2 de estirpe T); por lo que
unicamente se incluyeron 174 casos (ver figura 1). Del total de los casos incluidos, 161
(92.5%) correspondieron a inmunofenotipo B y 13 (7.5%) a inmunofenotipo T. La edad
media de los pacientes con LAL-T fue de 27 anos (rango, 19-61 afos), y la de los
pacientes con LAL-B fue de 31 afos (rango, 16-67). Debido a la pequena muestra de
casos con LAL-T, el resto del estudio de centra en los casos con LAL-B. Las
caracteristicas de los 161 pacientes con LAL-B se resumen en la Tabla 1.

En la prueba de normalidad de D’Agostino & Pearson, se corroboré una distribucion
gaussiana unicamente para el valor de albumina sérica; el resto de las variables

cuantitativas no pasaron la prueba y fueron consideradas como no-paramétricas.

Tratamiento de induccidn
fuera del INCan {n = 1)

Diagndstico de linfoma
linfoblastico (n = 4)

Figura 1 Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los pacientes

Sin infiltracion al

Con infiltracion

(rango), afos

Caracteristicas SNC n=122 al SNC n=39 Valor de p
(75.8%) (24.2%)
Edad media
29 (16-67) 36 (16-62) 0.2473
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Grupo de edad,

afos
0.6941
<40 years, n (%) 82 (67.2) 28 (71.8)
>40 years, n (%) 40 (32.8) 11 (28.2)
Sexo, n (%)
Mujeres 58 (47.5) 17 (43.6) 0.7149
Hombres 64 (52.5) 22 (56.4)
IMC (kg/m?)
27.1 (16.9-44.0) 24.9 (19.1-37.9) 0.0703
medio (rango)
ECOG
22, n (%) 39 (31.9) 16 (41) 0.3347
<2,n (%) 83 (68) 23 (58.9)
Hemoglobina
(g/dL) media 8.35 (3.0-16.5) 8 (4.3-15.8) 0.5260
(rango)
Cuenta
plaquetaria 42.5(1.0-832.0) 31.0 (4.0-304.0) 0.1370
(x10°%L) media
Cuenta
18.0
leucocitaria 10.18 (1.4-565.0) 0.0954
. (0.88-572.680)
(x10°/L) media
Albumin (g/dL),
3.741+0.633 3.75+0.6307 0.9296
media +/- DE
Deshidrogenasa
lactica (IU/L) 379 (78-6333) 512 (139-4968) 0.1910
media (rango)
Clasificacion
EGIL
B-comun, n (%) 107 (87.7) 39 (100)
pre-B, n (%) 5 (4.09) 0
pro-B, n (%) 8 (6.6) 0
B-madura, n (%) 1(0.8) 0
Riesgo
citogenético
p=0.0431*
Adverso, n (%) 98 (80.3) 37 (94.9)
Estandar, n (%) 24 (19.7) 2(5.1)
Ph + 0.2018
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Si, n (%) 16 (13.1) 9(23.1)
No, n (%) 106 (86.9) 30 (76.9)
CD20 + (220%)

Si, n (%) 54 (44.3) 20 ( ) 0.5802
No, n (%) 66 (54.1) 19 (48.7
Esquema de

Induccién

CALGB10403, n (%) 42 (34.4) 16 (41.0)
BFM, n (%) 32 (26.2) 10 (25.6)
PETHEMA, n (%) 4 (3.3) 0
HyperCVAD, n (%) 36 (29.6) 10 (25.6)
POMP, n (%) 6 (4.9) 3(7.7)

St. Jude XV, n (%) 1(0.8) 0
Cuidados paliativos, 1(0.8) 0

n (%)

Respuesta a la

induccién

MRD (-), n (%) 66/112 (58.9) 21/36 (58.3)
MRD (+), n (%) 35/112 (31.3) 11/36 (30.6)
Refractario 11/112 (9.8) 4/36 (11.1)
primario, n (%)

Recaida ( n = p=0.999
160) 43/121 (35.5) 14/39 (35.9)
Si, n (%) 78/121 (64.5) 25/39 (64.1)
No, n (%)

Sitio de recaida

MO, n (%) 27/43 (62.8) 11/14 (78.6)
SNC, n (%) 6/43 (13.9) 0
Ambos, n (%) 10/43 (23.3) 3/14 (21.4)
Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y de la enfermedad de los
pacientes con LLA-B. IMC (Indice de Masa Corporal).

La expresion de CD20 220% fue del 74% en el total (s6lo fue posible evaluarla en 159
pacientes) de los casos y 210% en el 79%. Dentro de los estudios utilizados para la
determinacién del riesgo citogenético, se contd con cariotipo de médula ésea y perfil

fish que incluia sondas para la deteccién de IGH, MYC, 11qv y del17p. Se consideré un
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riesgo adverso en 135 pacientes (83.8%) y estandar en 26 pacientes (16.1%). Solo
125 pacientes con diagndstico de LAL-B contaban con resultado de cariotipo, de los
cuales el 9.6% tenian hipodiploidia, el 57.6% hipodiploidia baja y el 9.6% casi
haploidia.

151 pacientes con LAL-B recibieron esquema de quimioterapia de induccién intensivo.
La respuesta al tratamiento fue evaluada al término de la induccién en 148 pacientes
con aspirado de médula 6sea y citometria de flujo, tomando como punto de corte para
positividad un valor minimo de 0.01%. Del total, 87 pacientes (58.8%) lograron obtener
una EMR por debajo de este punto de corte, 46 pacientes (31.08%) tuvieron EMR +,
pero lograron respuesta hematologica. 15 pacientes (10.13%) pacientes fueron
considerados refractarios primarios, es decir, tuvieron un porcentaje de blastos mayor

al 5% al término de la induccién, conformandose asi los grupos principales de estudio.
Infiltracién del SNC al diagnéstico.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de infiltracion al SNC
entre los pacientes con LAL-T y LAL-B. De los 13 pacientes con LAL-T, 3 presentaron

enfermedad en SNC (23.1%); y de los 161 pacientes con LAL-B, 39 (24.22%) tuvieron

infiltracion al SNC al diagndstico (figura 2).
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Figura 2 Infiltracion al SNC por inmunofenotipo

De los pacientes con LAL-B e infiltracion al SNC, todos tuvieron presentacion
leptomeningea y unicamente el riesgo citogenético adverso se relaciond con infiltracidon
al SNC al diagndstico (p=0.043). A 130 pacientes se les realizé andlisis mediante de
CMF de LCR, de los cuales 37 (28.5%) fueron positivos; a 155 se les realiz6é analisis
mediante citologia convencioal, de los cuales 10 (6.45%) fueron positivos; y solo a 28

pacientes se les realizd RNM, de los cuales 14 (50%) fueron positivos.

Al evaluarse el grado de concordancia entre meétodos diagnosticos mediante el
coeficiente Kappa de Cohen, obtenemos un valor de 0.714 (% de concordancia:
85.71%) para la CMF y la RNM, 0.314 (% de concordancia: 78.03%) para la CMF y la
citologia convencional, y 0.214 (% de concordancia: 60.71%) para la RNM y la citologia

convencional.

De los 37 pacientes con CMF de LCR positiva, se observo una media del porcentaje de
blastos del 2.27% (rango, 0.01-99%). Al evaluar la supervivencia global (SG) de los
pacientes, dividiéndolos por grupos de acuerdo a carga tumoral; observamos que en
los pacientes con <1% de blastos, la media de SG fue de 42 meses; en pacientes con

1-5% de blastos, la media de SG no fue alcanzada; y en pacientes con >5% de blastos,
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la media de supervivencia global fue de 15 meses (p=0.1639) (Figura 3). En cuanto a
la supervivencia libre de leucemia (SLL): en los pacientes con <1% de blastos, la media
fue de 17 meses; en pacientes con 1-5% de blastos, la media no fue alcanzada; y en

pacientes con >5% de blastos, la media fue de 11 meses (p=0.2784).
Sobrevida Global y Sobrevida Libre de Leucemia

La mediana de seguimiento del total de los pacientes con LAL-B fue de 16 meses
(rango, 1-122 meses), con una sobrevida global a los 6, 12 y 24 meses de 91.65%,
78.78% y 64.26%, respectivamente (Figura 4). Para el calculo de la sobrevida libre de
leucemia (SLL) se empled a los pacientes con respuesta hematoldgica al término de la

induccion. La mediana de SLL fue de 20 meses.

OS of B-ALL by CNS burden at dx
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Figura 3 Supervivencia global de los pacientes con infiltracion del SNC al diagnoéstico, de acuerdo a carga tumoral.
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Figura 4 Supervivencia global de los pacientes con LAL-B.

La sobrevida global fue menor en los pacientes con infiltracién al SNC al diagndstico,
con una mediana de 21 meses; mientras que en los pacientes sin infiltracién al SNC, la
mediana aun no se alcanzaba (p=0.0342) (Figura 5). Sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de leucemia entre los pacientes
con infiltracion al SNC (mediana de 17 meses) en comparacién con los que no
presentaron infiltracién al SNC en el momento del diagnéstico (mediana de 20 meses;
p=0.5095).
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Figura 5 Sobrevida global de acuerdo a la presencia de infiltracion al SNC al diagnostico.

Pacientes con recaida

De los 160 pacientes con LAL-B evaluados para la incidencia de recaida, 19 (11.8%)
presentaron recaida en SNC (aislada o en combinacion con MO; 6 y 13 pacientes,
respectivamente). La presencia de infiltracion del SNC al diagndstico, no se relacioné

con mayor incidencia de recaida a dicho sitio (p=0.5690).
Al evaluar la sobrevida global de los pacientes con recaida, observamos que aquellos

que presentaron recaida en MO, tuvieron peor sobrevida global en comparacion con

aquellos que presentaron recaida en SNC (Figura 6).
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Figura 6 Supervivencia global de acuerdo a sitio de recaida.

39



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda representa una enfermedad heterogénea, tanto clinica
como biolégicamente. Existe poca informacion respecto a las caracteristicas,
tratamiento y prondstico en el grupo de pacientes que cursan con infiltracion al SNC al
diagnoéstico. La mayor parte de los estudios proceden de poblacion pediatrica, y no

existe registro alguno en nuestra poblacion.

Sabemos que existe una alta incidencia de LAL-B en poblacién hispana*', y que
ademas, tienen peor prondstico en comparacion con otros grupos étnicos, lo cual
puede estar relacionado con multiples factores (como por ejemplo, la mayor incidencia

de alteraciones citogenéticas de riesgo adverso).*?

En este estudio demostramos que, en nuestra poblacion, la tasa de infiltracion al SNC
al momento del diagnoéstico es mucho mayor que la registrada a nivel internacional
(24.22%); aunque sin evidencia de peor SG y SLL. Sin embargo, esto pudiera ser
secundario al tamafio de la muestra analizada. Llama la atencion que unicamente el
riesgo citogenético adverso, se relaciondé con mayor incidencia de infiltracion al SNC; a
diferencia de la cuenta leucocitaria al diagndstico, inmunofenotipo y expresion de
CD20.

En en estudio MRC UKALL12/ECOG 2993, se describié que el 5% de los pacientes
tuvieron involucro del SNC al diagndstico. Los factores de riesgo identificados en este
estudio para enfermedad en SNC fueron cuentas leucocitarias mas altas al diagndstico,
inmunofenotipo de células T y presencia de tumoraciéon mediastinal. Sin embargo, no
se demostro diferencia estadisticamente significativa en las tasa de respesta completa,
supervivencia global, ni supervivencia libre de evento entre grupos.*® El grupo francés
GET-LALA reportd que el 7% de los pacientes presentaron infiltraciéon del SNC al
diagndstico. El 84% de los pacientes lograron respuesta completa, la cual no difirid
estadisticamente de la observada en pacientes sin infiltraciéon del SNC al diagndstico.

En este estudio tampoco hubo diferencia en la SLE, ni en la SG entre los pacientes con
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o sin infiltracion del SNC.** Ademas, se observé que el 15% del total de los pacientes,
presentaron recaida en SNC y solamente el 10% tenia involucro del mismo al momento
del diagndstico. La media de SG en estos pacientes fue de 6.3 meses, siendo peor en

los pacientes con LAL Ph+ (media de SG 2.9 meses).

En cuanto al diagndstico, confirmamos que la CMF tiene mayor sensibilidad que la
citologia convencional. Dde acuerdo a lo descrito por Cordova-Serrano et al.*® en
nuestro instituto, la presencia de CMF positiva se relaciona con SG y SLE, en
comparaciéon con los pacientes que tenian CMF y citologia de LCR negativas. Sin
embargo, en nuestro estudio también analizamos la concordancia entre la CMF de
LCR, la citologia de LCR y la RNM; encontrando que existe una concordancia del
85.71% entre la CMF y la RNM. Lo cual pudiera justificar la realizacion de dicho estudio
en todos nuestros pacientes con diagndstico de novo de LAL-B, con la finalidad de
detectar el mayor numero de pacientes con infiltracion al SNC y ofrecer las mejores
opciones terapéuticas disponibles. Esto con el propdsito de mejorar el pronéstico de los
pacientes. Ademas, hasta el momento no conocemos algun estudio que haya

examinado la concordancia entre ambos estudios.

En cuanto a la tasa de recaidas, observamos que el 35.6% de los pacientes con LAL-B
presentaron recaida medular o extramedular. Siendo la recaida en MO, mucho mas
frecuente (66.7%).

En un analisis del estudio MRC UKALL12/ECOG 2993 se describié una tasa de recaida
del 44%, presentandose la mayoria en médula 6sea (91%) y dentro de los 2 primeros
anos del diagnostico (81%), con una media de supervivencia tras la recaida de 24
semanas.*® En otro estudio, del grupo PETHEMA, se analizaron a 523 pacientes entre
15 y 70 afos; de los cuales el 50% present6 recaida, ocurriendo la mayoria en médula
O0sea de forma aislada (86%) o en combinacién con SNC, testiculos u otras
localizaciones (7%). A diferencia del estudio previo, en este ultimo se describié una
media de supervivencia tras la recaida de 4.5 meses, con una supervivencia global al

afio del 24%.%"
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En lo referente a las recaidas en SNC, se ha descrito que sin el uso de profilaxis
dirigida al SNC, aproximadamente el 31% de los pacientes presentaran recaida

meningea.*®

En nuestro estudio se observé una tasa de recaida en SNC del 11.8%, y esta no estuvo
relacionada con la presencia de infiltracion a dicho sitio al momento del diagnéstico. La
incidencia de dicho evento varia en la literatura internacional, dependiendo del
esquema de profilaxis utilizado. En un estudio se observé una media ponderada del
13% (8-19 %) con quimioterapia intratecal sola, 15% (6-26%) con quimioterapia
intratecal e irradiacion en SNC, 14% (10-16%) con dosis altas de quimioterapia
sistémica, 8% (2-16%) con dosis altas de quimioterapia sistémica y quimioterapia
intratecal y 5% (1-12%) con la combinacion de las tres modalidades de tratamiento.*®
Kantarjian et al. reportd en un estudio de 288 pacientes tratados con el esquema de
quimioterapia Hyper-CVAD, una tasa de recaida en SNC del 4%.%° Mientras que un
estudio del grupo PETHEMA observé una tasa del 5.8%, sin el uso de radiacion como

parte de la profilaxis.>°

Al momento de comparar la SG y SLL de acuerdo a sitios de recaida, observamos que
los pacientes que presentaron recaida en MO, tuvieron peor sobrevida global en
comparacién con aquellos que presentaron recaida en SNC. En la literatura
internacional se ha descrito que las recaidas en médula ésea tiene peor prondstico que
las extramedulares, principalmente las recaidas tempranas (menores a 18 meses). Sin
embargo, la mayor parte de los datos que se tienen, son derivados de estudios en

poblacion pediatrica.

En un estudio del Children’s Oncology Group (COG)®, se evaluaron 9585 pacientes
pediatricos, de los cuales 1961 (20.5%) presentaron recaida: 57.3% aislada a médula
6sea, 13.5% concurrente a médula ésea, 20.9% aislada a SNC, 5.3% aislada testicular
y 3.1% otra extramedular + SNC. La tasa de supervivencia global post-recaida fue

mayor para los pacientes con recaida aislada a SNC (58.7 + 3.2%), que para los
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pacientes con recaida aislada (24.1 + 2.1%) o concurrente a médula 6sea (39.4 +
5.0%). Ademas, se demostré que le riesgo relativo de muerte era mayor en aquellos
con recaidas tempranas, en comparacion con las recaidas intermedias y tardias. Sin
embargo, en el estudio de Sancho et al, realizado en poblacion adulta, se observo que
no hubo diferencia en la SG entre los pacientes con recaidas en SNC (aisladas +
combinadas) y los pacientes con recurrencias en MO aisladas (0.25 afos vs 0.41 anos,
p=0.48).%°
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