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1. Glosario

CPH Células progenitoras hematopoyéticas

DHL Deshidrogenasa lactica
QT  Quimioterapia

IT Quimioterapia intratecal
ITK Inhibidor de tirosin cinasa

EMR Enfermedad medible residual

Ph+ Filadelfia positivo
LCR Liquido cefalorraquideo

LLA Leucemia linfoblastica aguda
OMS Organizacién Mundial de la Salud
ABL Gen Abelson

BCR Region del punto de ruptura

IS Escala internacional

RC Remisién completa

SG Supervivencia general

SLE Supervivencia libre de enfermedad

SNC Sistema Nervioso Central

TCPH Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas



2. RESUMEN

TITULO: Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, filadelfia positivos y CD20 positivos, tratados en
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI: Una serie de casos retrospectiva.

La Leucemia Linfobldstica Aguda es una enfermedad hematolégica heterogénea caracterizada por la transformacién
y proliferacion clonal de células progenitoras linfoides en médula dsea, sangre periférica y sitios extra medulares. En
poblacién adulta, el 75% de los casos se desarrolla a partir de precursores de células de linaje B y presenta un
prondstico desfavorable debido a la existencia de factores de mayor riesgo en el momento del diagndstico, ademas
de morbilidades asociadas. La tasa de curacion en adultos es sélo del 20% al 40%; la mayoria experimentan una
recaida dentro de 1 afio posterior a su diagndstico, a partir del cual la mediana de supervivencia es de sélo 4 a 8
meses. En los dltimos afios se ha logrado un avance en el desenlace de los pacientes con LLA-B gracias a nuevas
estrategias terapéuticas. Sin embargo, aln continlda siendo un reto terapéutico la LLA en el adulto, ya que las tasas
de curacidn son bajas 23%, basado en la literatura internacional, se conoce el beneficio en remision completa,
supervivencia global y supervivencia libre de falla, en aquellos pacientes con LLA CD20 positivos, quienes reciben
quimioterapia + rituximab. Por otro lado, en el grupo de pacientes con LLA Ph+, se han conseguido respuestas
notoriamente mejores con la adicién de un ITK. Sin embargo, no se encuentra reportado en la literatura si el
paciente con LLA Ph+y CD20 positivo se beneficia de agregar a la quimioterapia ITK + rituximab.

OBEJETIVO GENERAL: Evaluar la tasa de remisién completa en pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda Ph+y CD20+ tratados con o sin rituximab en el hospital de especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara un estudio una serie de casos retrospectiva y descriptiva en pacientes con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda Ph+ y CD20+ tratados con o sin rituximab en el hospital de
especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION: Se incluirdn a pacientes que cursan con leucemia linfobldstica aguda Ph+ y CD20+
mayores de 18 afios, hombres o mujeres, y se excluyeron a pacientes con expediente clinico incompleto, pacientes
con diagnostico no confirmado, CD20 negativo y pacientes con ausencia de cromosoma filadelfia.

RECURSOS FiSICOS, HUMANOS Y FINANCIEROS: Para la realizacién de esta investigacion, se contard con los
siguientes recursos: Recursos Humanos: El presente proyecto de investigacion estard a cargo de la Dra. Nancy
Delgado Lépez como investigadora principal, especialista en Hematologia. Como investigador asociado la Dra.
Carmen Monserrat Avila Téllez, residente del curso de especializaciéon en Hematologia del hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI del IMSS. Personal de archivo para acceder a expedientes. Recursos Materiales: Equipo de
cémputo con acceso a Office, STATA. Recursos Financieros: No se requiere apoyo econémico adicional para este
estudio.

CONCLUSION: A pesar de los avances en el desenlace de los pacientes con LLA-B gracias a nuevas estrategias
terapéuticas, continda siendo un reto terapéutico la LLA en el adulto, dado que las tasas de curacién son bajas,
gracias a estos avances podemos observar beneficio al lograr remisién completa, supervivencia global y
supervivencia libre de falla, en aquellos pacientes con LLA CD20 positivos, quienes reciben quimioterapia +
rituximab, asi como en el grupo de pacientes con LLA Ph+ tratados con ITK. Sin embargo en la literatura actual no
encontramos reportado la combinacion de QT + ITK+ Rituximab, por eso el interés de describir esta serie de casos de
pacientes con LLA de precursores de estirpe B, Ph +y CD20 +, para conocer el tratamiento recibido, complicaciones
y sobrevida libre de enfermedad.



3. MARCO TEORICO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematoldgica que se caracteriza por la transformacién y
proliferacién descontrolada de células progenitoras linfoides de estirpe B o T en la médula dsea, sangre periférica
y en otros sitios extramedulares (1). En adultos, el 80% de los casos de LLA se origina a partir de células
precursoras del linaje B y generalmente tiene prondstico desfavorable, esto se asocia a la presencia de factores de
riesgo alto en el momento del diagndstico, asi como a la existencia de otras enfermedades concomitantes.(2)

La LLA tiene una incidencia estimada de 1.57 casos por cada 100,000 habitantes al aio. En 2020, representé el 4%
de los casos de cancer en hombres (aproximadamente 35,470 casos) y el 3% en mujeres (unos 25,060 casos) en los
Estados Unidos (2). La edad de presentacion mas comun para la leucemia linfoblastica es entre 1 y 4 afos, y
también se observa un pico de incidencia en adolescentes y adultos jovenes (definidos como AYA, por sus siglas en
inglés, que abarcan de 15 a 39 afos). En adultos, esta enfermedad representa el 20% de las leucemias
diagnosticadas. Aproximadamente el 60% de los casos se diagnostican antes de los 20 afios de edad. (3)

En México existe un falta de registro poblacional, sin embargo se encuentran estudios descriptivos, realizados en el
area metropolitana de la CDMX, donde se reporta una mediana de edad de 38 afos y sugieren una prevalencia
similar entre hombre y mujeres (4).

En términos de curacién, sélo entre el 20% y el 40% de los adultos con LLA alcanzan la remisién completa a largo
plazo. Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes experimentan una recaida en el primer aflo después del
diagndstico, con una mediana de supervivencia de apenas 4 a 8 meses a partir de la recaida (5).

En América Latina, la incidencia de LLA es significativamente mayor en comparacion con otras regiones del mundo,
alcanzando tasas de hasta 120 casos por millén de habitantes al afio. Este hecho sugiere la posibilidad de que
existan diferencias bioldgicas en los pacientes de esta regidon en comparacion con los de otras areas del mundo. (4)

La presencia de alteraciones citogenéticas se relaciona con el prondstico de estos pacientes. Las modificaciones en
el nimero de cromosomas (hiperdiploidia, es decir de mds de 50 cromosomas asi como trisomias), se asocian
como factores favorables. Por otro lado, existen translocaciones tales como t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19) asi
como hipodiploidias es decir menos de 44 cromosomas entre otras, que tienen repercusion en la respuesta al
tratamiento y por ende en el prondstico (6).

Las leucemias agudas se clasifican inmunolégicamente segun la célula progenitora de origen, diferenciandose en
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas. La caracterizacidon fenotipica de las células se realiza mediante la
identificaciéon de marcadores de superficie e intracelulares especificos de cada linaje. La citometria de flujo es una
técnica utilizada para determinar el fenotipo celular. Esta técnica se basa en la interaccién antigeno-anticuerpo,
donde los anticuerpos conjugados con fluorocromos se unen a proteinas especificas de la superficie celular.
Posteriormente, estas células son expuestas a un haz de luz, y un sistema computarizado cuantifica el porcentaje
de células que expresan los antigenos de interés, asi como la intensidad media de fluorescencia (7).

La citometria de flujo, junto con el uso de anticuerpos monoclonales y el desarrollo de citémetros
multiparamétricos, ha revolucionado la clasificacién de muchas neoplasias, incluyendo la leucemia linfoblastica
aguda (LLA). Esta tecnologia ha permitido observar que la transformacién leucémica y la expansién clonal pueden
ocurrir en diversas etapas de la maduracidn y diferenciacién linfoide (7). Actualmente, existen mas de 200
anticuerpos monoclonales (clusters de diferenciacion, o CD) que identifican antigenos especificos de linajes



hematopoyéticos. Utilizando paneles de anticuerpos monoclonales relacionados con el estadio de maduracién de
las células B, se han subclasificado las LLA de precursores B en diferentes etapas segun su grado de diferenciacién
y maduracién. Para una clasificacion precisa de las leucemias linfoblasticas, los paneles diagndsticos suelen incluir
anticuerpos dirigidos a antigenos de células T (CD3, CD5, CD7) y de células B (CD10, CD19, CD20, CD22). La
determinacion del inmunofenotipo en adultos con LLA de novo es crucial para la clasificacion, prondstico y
seleccidon de tratamientos adecuados. Existe una relacién cercana entre los subgrupos fenotipicos de LLA y las
aberraciones moleculares y citogenéticas, que impactan en el prondstico. Un fenotipo especifico estda marcado por
la expresion de la molécula de superficie CD20 (7).

El CD20 es un marcador de células B identificado en 1980, presente en mds del 95% de los linfocitos B en sangre y
organos linfoides. Las investigaciones han caracterizado a CD20 como una fosfoproteina de superficie celular,
denominada B1, con un peso molecular de 35 kDa, fosforilada principalmente en residuos de serina y treonina.
CD20 presenta tres isoformas (33, 35y 37 kDa) y tres regiones hidrofdbicas principales de 53, 25 y 20 aminoacidos.
Esta proteina se expresa en todas las etapas de la ontogénesis de las células B, excepto en las células pro B y las
células plasmaticas (8). Pertenece a la familia de proteinas transmembrana de cuatro dominios, subfamilia A
(MS4A). Estas proteinas estan constituidas por dos bucles extracelulares, un bucle intracelular corto y los dominios
citoplasmaticos N-terminal y C-terminal. Su estructura funciona como un transportador de membrana o canal
ionico, regulando importantes procesos celulares. La familia MS4A y los genes que la codifican fueron identificados
inicialmente al estudiar el marcador de células B CD20 (MS4A1) y la subunidad B del receptor de inmunoglobulina
E de alta afinidad (MS4A2 o FceRIB), los cuales comparten secuencias de aminoacidos. Esta familia de proteinas
incluye miembros que se expresan en la superficie celular de subconjuntos especificos de leucocitos y
desempenan funciones clave en la regulacién de la activacidn, crecimiento y desarrollo celular (9). El gen MS4A1,
que codifica la molécula de superficie celular CD20, fue completamente clonado en 1988. Este gen consta de 8
exones y tiene una longitud de 16 kpb, localizandose en el cromosoma 11 en la posicién q12-q13. Esta ubicacion
sitia al gen CD20 cerca del sitio de la translocacién t(11;14)(q13;q32), caracteristica de ciertos subgrupos de
neoplasias malignas de células B. Este sitio de translocacién, denominado BCL1 (linfoma de células B 1), esta
separado del gen CD20 por al menos 50 kb de ADN, lo que sugiere que las alteraciones en la expresién de CD20
podrian estar relacionadas con esta translocacién. (10). Ademds, CD20 se asocia tanto en la superficie celular
como en el citoplasma con otras proteinas que contribuyen a la transduccién de sefales, formando complejos
supramoleculares. CD20 esta fisicamente acoplado a la molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase
II (MHCII), a CD40 vy al Receptor de Células B (BCR). Estudios funcionales indican que CD20 es fisiolégicamente
necesario para la sefalizacion eficiente del BCR en las células B, promoviendo la entrada de calcio esencial para el
desarrollo, diferenciacidn y activacién de los linfocitos B (11). Por otro lado el CD 20 muestra un papel importante
en la organizacidn del citoesqueleto de actina y en procesos bioldgicos dependientes de éste, como la migracién y
adhesién celular, regulando la recirculacion de las células B en la sangre periférica, el bazo, la médula ésea y los
ganglios linfaticos, asi como su interaccion con las células del estroma (12).

La expresién de CD20 en LLA B ha sido estudiada previamente en busca de una relacidn con el prondstico de la
enfermedad, en ensayos clinicos se ha encontrado que la expresion de CD20, cuando es positiva en al menos el
20% de las células, los pacientes han mostrado bajas tasas de remisién completa y supervivencia,
independientemente del tratamiento recibido. La expresidn de CD20 se ha vinculado con una mayor incidencia de
recaida a los 42 meses y una menor supervivencia libre de eventos en pacientes adultos con cromosoma Filadelfia
negativo que presentaban un recuento de gldbulos blancos superior a 30,000/ul y que recibieron un régimen de
quimioterapia adaptado segun la clasificacidn de riesgo de la enfermedad. Ademds, CD20 se ha asociado con un
bajo recuento de plaquetas, mayor incidencia de enfermedad extramedular, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia
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e infiltracién del sistema nervioso central (13). Por este motivo, dicho marcador de superficie celular ha sido
blanco de terapia con anticuerpos monoclonales.

En 1997 la a Food and Drug Administration, (FDA), EE.UU., aprobd el primer anticuerpo monoclonal: el rituximab
como uso clinico en el tratamiento de pacientes linfoma no hodgkin (LNH) de bajo grado folicular, refractario o en
recaida(14). Este anticuerpo monoclonal tiene como funcidn inducir apoptosis, asi como citotoxicidad mediada por
células dependientes de anticuerpos y muerte celular mediada por complemento (15). La adicién de este
farmaco a regimenes terapéuticos basados en hiper- CVAD en pacientes con LLA BCD20 positivo y
Philadelphia negativo, mejord significativamente las tasas de remision completa a 3 afios, asi como la
sobrevida global (16).

En pacientes jovenes menores de 30 afios diagnosticados con LLA B que no fueron tratados con Rituximab (un
anticuerpo anti-CD20), la expresién de CD20 se relaciona con una mayor recurrencia de la enfermedad sistémica y
menor supervivencia global. Sin embargo, en contraste con estos hallazgos, la expresién de CD20 parece ser mas
comun en pacientes mexicanos comparados con caucdsicos y no tiene valor prondstico significativo. No se
encontrd correlacion entre la expresion de CD20, la edad, el recuento de glébulos blancos o las anomalias
citogenéticas. Aunque los pacientes CD20 positivos tendian a tener peores resultados, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global entre pacientes con y sin expresién de CD20. (17)

La incorporacion de rituximab (R) a los regimenes tradicionales de quimioterapia ha mostrado mejorar los
resultados clinicos en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B (LLA-B) con expresion de CD20. Un
estudio realizado por Thomas y colaboradores investigd el efecto de afadir rituximab al esquema HyperCVAD, en
pacientes menores de 60 afios con LLA-B recién diagnosticada y con expresién de CD20 en al menos el 20% de las
células. Los resultados indicaron una mayor duracién de la remisidn completa (RC) y una mejor supervivencia
global (SG) a tres afios en el grupo que recibid rituximab en comparacidn con los que no lo recibieron. (18). En el
estudio GMALL 07/2003, la adicién de rituximab resulté en una mejora significativa en la enfermedad minima
residual (EMR) molecular al dia 21 y en la SG a tres afios en pacientes con LLA-B CD20+ en comparacién con
aquellos que no recibieron rituximab (19), cabe destacar que estos estudios fueron realizados en pacientes
menores de 60 afios. Sin embargo, en estudios que incluyeron a pacientes mayores de 60 afios, no se observé un
beneficio clinico significativo en términos de porcentaje de RC o SG con la incorporacion de rituximab. Esto podria
explicarse por la mayor tasa de mortalidad durante la fase de induccién en este grupo etario, lo que sugiere que el
rituximab no es recomendado en pacientes mayores de 60 afios (20).

El prondstico de los pacientes con LLA también se encuentra estrechamente ligado a las alteraciones citogenéticas
presentes. La hiperdiploidia, que es la presencia de mas de 50 cromosomas, y ciertas trisomias se asocian con un
mejor prondstico. En contraste, translocaciones cromosémicas como t(12;21), t(9;22), t(4;11), t(1;19), asi como las
hipodiploidias (menos de 44 cromosomas), estan relacionadas con una respuesta mas pobre al tratamiento y, por
lo tanto, con un prondstico menos favorable. El cromosoma Filadelfia (Ph), identificado por la translocacion
1(9;22), es una anomalia genética comun en la LLA de adultos. Esta translocacidén implica una unidn entre el gen
ABL1 del cromosoma 9 y un punto de quiebre en el cromosoma 22, formando el gen de fusion BCR-ABL1. Este gen
produce una proteina con actividad tirosina quinasa, que promueve el crecimiento oncogénico. En la mayoria de
los casos, esta proteina tiene un peso molecular de 190 kDa, aunque a veces puede ser de 210 kDa, esta ultima
mas tipica de la leucemia mieloide crénica. (21)

La incidencia de LLA Ph+ aumenta con la edad, de acuerdo a la bibliografia a nivel mundial encontramos dicha
alteracion de la siguiente manera: 5% en personas menores de 20 afios, entre el 15% y 30% en aquellos de 20 a 49
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afios, y mas del 50% en personas mayores de 50 afios. Histdricamente, tener el cromosoma Filadelfia era un mal
indicador, con una media de supervivencia de 8 meses. La quimioterapia reportaba mejores tasas de respuesta
completa (RC) al rededor del 50-90%, pero escasos sobrevivientes a 5 afios. (22)

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico era la mejor opciéon para intentar curar la
enfermedad en pacientes que alcanzaban una remision completa, debido a que reportaba una curacion del
30-60% de los pacientes (23). Con la llegada de los ITK combinados con quimioterapia intensiva, el panorama
cambid drasticamente, las tasas de remisidn completa aumentaron, siendo superiores a la poliquimioterapia, sin
mayor toxicidad y con una expectativa de vida a 5 afios del 40 al 60% mejorando las posibilidades de realizar un
TPH y aumentando la supervivencia general. Imatinib fue el primer ITK utilizado para dirigirse a la proteina
formada por la fusion del gen BCR-ABL1 en LLA Ph+. Antes de la introduccion del imatinib, las tasas de respuesta
completa para la LLA Ph+ con quimioterapia eran del 64% al 83%, con una supervivencia media de
aproximadamente un afo; sin embargo imatinib en multiples estudios demostré que mejoraba radicalmente las
tasas de remisidon completa y la supervivencia general, alcanzando hasta un 95%-100% de respuesta completa. La
incorporacion de los ITK durante la fase de induccién del tratamiento se considera actualmente el estandar de oro
para tratar la LLA Ph+ (24). Esta estrategia ha mejorado significativamente las tasas de remisién completa y la
supervivencia a largo plazo. Aunque no esta claro si combinar quimioterapia con ITK puede ofrecer mejores
resultados que un TPH alogénico en primera remisidn, el TPH sigue siendo una opcidn viable si el paciente tiene un
donante compatible. A pesar de estas mejoras, el desafio principal en LLA Ph+ sigue siendo la aparicion de
mutaciones en BCR-ABL1 que generan resistencia y conducen a recaidas, incluso después del TPH (25). Se ha
observado que los pacientes que logran una enfermedad minima residual (EMR) negativa de forma temprana,
entre 3 y 5 meses después de iniciar la quimioterapia, tienen tasas de supervivencia libre de recaida similares ya
sea que se sometan o no a un TPH.

Imatinib, aunque es un tratamiento efectivo para la leucemia linfoblastica aguda (LLA) Filadelfia positiva (Ph+),
presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, puede causar efectos secundarios gastrointestinales que se agravan
al combinarse con otros medicamentos quimioterdpicos, lo que puede llevar a una reduccién en la adherencia al
tratamiento y por tanto, una disminucién de la dosis. En segundo lugar, muchos pacientes que no son candidatos
para un trasplante alogénico de células madre (allo-HCT) y que recibieron imatinib para consolidacion y
mantenimiento, experimentaron recaidas al suspender el medicamento. Esto sugiere que, a pesar del uso de
imatinib, el trasplante alogénico sigue siendo crucial para mejorar el prondstico de estos pacientes. La
supervivencia libre de recaida después de un TPH es mejor en pacientes sin niveles detectables del gen BCR-ABL.
Por ello, todo paciente con LLA debe someterse a estudio para determinar presencia del gen de fusion BCR-ABL1,
mediante enfoque citogenético y/o molecular, tras lo cual debe descartar transformacidn blastica de una Leucemia
Mieloide Crdnica.

Durante los ultimos 20 afios, se han desarrollado inhibidores de tirosina quinasa (ITK) de primera, segunda y
tercera generacién para tratar LLA Ph+. En estudios como el ensayo GRAAPH-2003, se demostré que imatinib
mejoraba la supervivencia general a 4 afios al 52%, en comparacién con el 20% en ensayos anteriores donde solo
se usaba quimioterapia. A pesar de estos avances, las recaidas y la resistencia a los medicamentos seguian siendo
problemas comunes. Para abordar la resistencia, especialmente las mutaciones en el dominio quinasa ABL1, se
introdujeron ITK de segunda generacién como dasatinib y nilotinib. Dasatinib, con una potencia 300 veces mayor
que imatinib, puede cruzar la barrera hematoencefdlica, lo que le permite atacar la leucemia en el sistema
nervioso central (26). Ensayos clinicos han demostrado que dasatinib puede ofrecer resultados comparables a
imatinib, incluso sin necesidad de quimioterapia sistémica.
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Sin embargo, las mutaciones como T315I siguen siendo un desafio, lo que llevd al desarrollo de ITK de tercera
generaciéon como ponatinib. Ponatinib ha mostrado ser mds potente contra la tirosina quinasa BCR-ABL1 y puede
superar la mutacion T315l. La combinacion de ponatinib con un régimen de quimioterapia intensa (HCVAD) ha
producido tasas de supervivencia libre de eventos (SLE) y supervivencia global (SG) superiores a las obtenidas con
combinaciones de HCVAD con imatinib o dasatinib (27). Esta mejora se atribuye a la alta tasa de respuesta
molecular completa lograda con ponatinib, sugiriendo que una respuesta molecular mas profunda es un predictor
de mejor supervivencia en pacientes con LLA Ph+.

La respuesta molecular se debe evaluar de acuerdo con la Escala internacional (IS) como la proporcion de
transcritos de BCR-ABL 1 a transcritos de ABL1, o a otros transcritos de control internacionalmente aceptados y
debe expresarse e informarse como % BCR-ABL1, en una escala logaritmica (28). Hablamos de una remisién
citogenética completa (CCyR) cuando el BCR-ABL1 es < 0 = a 1% . Se define como Respuesta Molecular Mayor
(RMM 6 RM3) a un transcripto < o igual al 0.1%. Un nivel de transcrito < o igual a 0.01% se define como RM4 vy a
partir de este logaritmo se define respuesta molecular profenda (RMP) (29).

En resumen, aunque imatinib marcé un avance significativo en el tratamiento de LLA Ph+, las limitaciones en
cuanto a efectos secundarios y resistencia han impulsado el desarrollo de ITK mas potentes y efectivos, mejorando
significativamente las tasas de supervivencia y remisién en estos pacientes.

Respecto a los pacientes con LLA PH + CD 20+, no hay estudios que hablen sobre el beneficio de agregar rituximab
a la quimioterapia con en TKI, sin embargo en la bibliografia hay evidencia que en pacientes con CD 20 positivo el
uso de rituximab mejora significativamente las tasas de remisidn, como se menciona anteriormente.

13



4. MARCO METODOLOGICO

4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA en adultos tiene gran importancia con respecto a la caracterizacién de la enfermedad, el prondstico y la
delimitacién del tratamiento. La estrecha asociacién entre los subgrupos fenotipicos de LLA con aberraciones
citogenéticas y moleculares particulares explica en parte la importancia prondstica. Un ejemplo incluye la
coexpresion de marcadores mieloides (p. ej., CD13, CD33) en un paciente mayor con LLA de células precursoras B
ya que en algunos casos se asocia con cromosoma Filadelfia. Los que se han visto mas asociados con cromosoma
filadelfia son: D66 y CD13. La adicién del Inhibidor tirosin cinasa a la quimioterapia para pacientes con LLA Ph
positiva ha mejorado drasticamente los resultados. También se ha explorado la incorporacion de otros agentes
blanco, como es el caso de rituximab, el cual es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido al antigeno de
superficie CD20, que induce citélisis dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos y apoptosis. La incorporacion de rituximab a los regimenes de quimioterapia, en LLA
CD20 positivas, ha mejorado significativamente las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad . Estudios basados en analisis multivariados, han identificado algunos factores independientes de mal
prondstico en LLA, que impactan en la supervivencia libre de evento, como el recuento de leucocitos superior a 30
x 10 9 / L, la presencia del cromosoma Filadelfia y la positividad de CD20. En la literatura internacional se ha
evaluado la supervivencia global en pacientes con cromosoma filadelfia positivo tratados con ITK, asi como los
pacientes con CD20 positivo tratados con anticuerpos monoclonales, ambos con un respuesta muy favorable a
dicha terapia; sin embargo no se ha reportado en la literatura, el uso conjunto de dichas terapias en pacientes que
presentan ambas. En nuestro hospital contamos con ITK y anticuerpos monoclonales, sin embargo no existe un
analisis que indique si la combinacidon de anticuerpos monoclonales e ITK mejore la supervivencia global, en
pacientes con LLA de estirpe-B, Ph+, CD20 positivos.

4.2 JUSTIFICACION

En los ultimos aflos se ha logrado un avance en el desenlace de los pacientes con LLA-B gracias a nuevas
estrategias terapéuticas. Sin embargo aun continua siendo un reto terapéutico la LLA en el adulto, ya que las tasas
de curacién son bajas 23%, basado en la literatura internacional, se conoce el beneficio en remisién completa,
supervivencia global y supervivencia libre de falla, en aquellos pacientes con LLA CD20 positivos, quienes reciben
guimioterapia + rituximab.

Por otro lado en el grupo de pacientes con LLA Ph+, se han conseguido respuestas notoriamente mejores con la
adiciéon de un ITK. Sin embargo no se encuentra reportado en la literatura si el paciente con LLA Ph+ y CD20
positivo se beneficia de agregar a la quimioterapia ITK + rituximab.

Por esta razon el interés de describir esta serie de casos con LLA de precursores de estirpe B, Ph postivos y CD20
positivos, con respecto al tratamiento que han recibido y su desenlace. La relevancia radica, en que si no se
encuentra diferencia en el desenlace, en los pacientes adultos con LLA Ph+ CD20+, se podria omitir el anti-CD20 y
llevar a menor inmunosupresioén y riesgo de infecciones.

4.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCual es la tasa de remisidon completa de los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, filadelfia
positivos y CD20 positivos, tratados en Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI ?
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4.4 OBJETIVO PRIMARIO
1. Evaluar la tasa de remisidn completa en pacientes LLA Ph+y CD20+, tratados con o sin rituximab.

4.5 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar la tasa de recaida en pacientes LLA Ph+ y CD20 +, tratados con o sin rituximab en Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2. Determinar la frecuencia de pacientes con LLA Ph+y CD 20 +, tratados con o sin rituximab que logran llegar a
tratamiento con TCPH en Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3. Evalular la tasa de recaida a SNC en los pacientes con LLA Ph+ y CD 20+ tratados con o sin rituximab en
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

4.6 HIPOTESIS

En los pacientes con LLA Ph +/ CD 20+, el agregar un anticuerpo monoclonal anti CD20 a la quimioterapia + el ITK
no logra mayores tasas de remisién completa.

4.7 MATERIAL Y METODOS

- Diseiio del estudio:
Serie de casos retrospectiva y descriptiva
- Universo de estudio:

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México.

- Poblacidn de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico confirmado por inmunofenotipo y cariotipo de Leucemia
Linfoblastica Aguda Filadelfia positivo, con CD20+, del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI que
recibieron quimioterapia con o sin rituximab.

- Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagndstico confirmado por inmunofenotipo y cariotipo de Leucemia Linfobl3stica

Aguda con CD20+, Filadelfia positivo.
2. Mayores de 18 aios.

3. Hombres o mujeres.

- Criterios de exclusion:
Pacientes con diagndstico no confirmado por inmunofenotipo de Leucemia Linfoblastica.

1
2. Pacientes cromosoma Filadelfia negativo.
3

Pacientes CD20 negativo
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- Criterios de eliminacion:

No contar con informacién sobre diagndstico, tratamiento y evolucién en expediente clinico.

- Descripcion del estudio:
Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo. Los datos seran recopilados por los investigadores de los
registros médicos fisicos y electrénicos de los pacientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

- Métodos estadisticos:

Las variables cualitativas se describiran con frecuencia. Las variables cuantitativas se someteran a prueba
de Shapiro Wilk por tratarse de una muestra menor a 50. Si su distribucion es no normal, se describiran
con medianas y limites y si la distribucién es normal con media e intervalo de confianza. La remisién

completa se reportara con frecuencia. Se utilizara SPSS versién 29.0.1.0.

- Variables:
VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variable Tipo Definicion Definicion Escala
conceptual operacional
Edad Cuantitativa Tiempo de vida Afo de vida del Afos
discreta desde el paciente al
nacimiento. momento del
estudio.
Sexo Cualitativa Condicién e F-M
dicotémica organica, Se Clas'f'cgra como
masculina o fememnp 0
femenina. masculino
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Leucocitos al

Cuantitativa Numero de Recuento de Leucopenia
diagnastico continua leucocitos al leucocitos en primer
. . . . e Normal
diagnostico biometria hematica
tomada en la unidad. | Leucocitosis
Leucopenia: < 4 x
10%/L
Normal: 4 - 10 x
10%/L
Leucocitosis: > 10 x
10% /L
Plaquetas al Cuantitativa Numero de Recuento de Normal
diagnéstico continua plaquetas al plaquetas en primer _ _
diagndstico biometria tomada en | Trombocitopenia
la unidad.
Normal: 150-450 x
10° /L
Trombocitopenia :
<150 x 10° /L
Fecha de Cuantitativa Fecha en que se |Tiempo transcurrido Meses
diagnostico continua realizé diagnostico | desde diagndstico
de LLA. de LLA.
Infiltracion a Cualitativa Infiltracién de Presencia de SNC1 SNC2
SNC al dicotomica células linfoblastos en SNC3
diagnéstico linfoblasticas a LCR.
SNC.
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Pre B

Inmunofenotipo | Cualitativa Técnica utilizada | - Pre B (expresion
politémica para estudiar de CD19 +, CD10 B madura
presencia o sin expresion de Ig
ausencia de de superficie). T
antigenos ETP
leucocitarios por - B madura
citometria de flujo. | (expresion de
CD19+, CD10+,
CD20+ e Ig de
superficie).
- T (expresién de
CD3 citoplasmatico
o superficie +/-
CD4+ o CD8+).
- ETP (expresion
CD7 y CD117+,
HLADR+, CD13+,
CD33+ o0 CD11b).
CD20+ Cualitativa Medicion por Presencia de .
dicotomica inmunofenotipo marcador CD20 Si—No
CD20 con >20% por
resultado positivo | inmunofenotipo.
en LLA.
Cariotipo Cualitativa Analisis numérico |- Normal (46XY o Normal
politbmica y estructural de 46XX) Philadelphia
cromosomas.
- Philadelphia (t Rearreglo MLL
9;22)
Complejo
- Rearreglo MLL (t o
4;11) Hipodipliodia
- Complejo (5 o Hiperdiploidia
mas alteraciones). Otro
- Hipodipliodia| No evaluable
(<44).
- Hiperdiploidia
(51- 65).
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- Otro (ninguno de
los anteriores).

- No evaluable (no
realizado o no
valorable).

ausencia de
linfoblastos
circulantes, no
enfermedad
extramedular,
HTL y <5% de
blastos en
médula dsea.

desde que se
documentaron:

- Ausencia de
linfoblastos
circulantes ni
enfermedad

extramedular.

- <5% de blastos en

médula dsea.

Fecha de inicio | Cuantitativa Fecha en que | Tiempo transcurrido Meses
de tratamiento continua inicio desde inicio de
quimioterapia quimioterapia de
de induccion. induccion.
Uso de Cualitativa Administraciéon SiNo Si No N/A
Rituximab dicotomica de Rituximab N/A (paciente CD20
durante .
- . negativo)
quimioterapia.
EMR posterior Cualitativa Medicion de Medicion de EMR Negativa
induccion dicotdmica EMR posterior posterior a .
o . o . Positiva
a quimioterapia quimioterapia de
de induccion a induccién a la
la remision por remision por
citometria de citometria de flujo:
flujo. :
Negativa: < 0.01%
Positiva: > 0.01%
Fecha de Cuantitativa Fecha en que | Tiempo transcurrido Meses
remision continua se documentan
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Grado 3: Elevacion
>5.0-20.0 X del
nivel basal (sin
importar si era
normal o anormal).

Grado 4: Elevacion
>20.0 X del nivel
basal (sin importar
si era normal o
anormal).

Grado 5: muerte
atribuida a
toxicidad.

Sin toxicidad.

Trasplante de Cualitativa Procedimiento Realizacién de SINO
médula ésea Dicotomica por el que un trasplante
paciente recibe [alogénico de CPH:
CPH sanas para
reemplazar sus - No(no
propias células. aceptado)
- Realizado (TMO
ya realizado).
Fecha de Cuantitativa Fecha en que se |Tiempo transcurrido
trasplante de continua realiza infusién de | desde infusion de Meses
médula ésea CPH. CPH.
Hipertransamin | Cuantitativa Elevacion 3 Elevacion de AST Grado1y 2
asemia continua veces el limite O ALT G
superior normal rado
Grado 1y 2:
de ASTOALT Elevacion >1.5 x Grado 4
de la basal si era
anormal y >3.0 - Grado 5
5.0 X del nivel
basal si era Sin toxicidad
normal.
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5. ASPECTOS ETICOS

Valor_cientifico: El presente protocolo de investigacién aportard informacion valiosa para la toma de

decisiones terapéuticas en pacientes con Leucemia linfobldastica aguda Filadelfia positivo y CD20+, lo cual
se vera reflejado en una mejora en la calidad de vida del paciente, asi como disminuir los efectos

adversos asociados a su uso.

Valor social: El beneficio de obtener esta informacién puede traducirse en una probable mejora en el

tratamiento y prondstico de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda Filadelfia positivo y CD20+.

En el presente proyecto el procedimiento va de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y cddigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la
investigacién clinica. Asi mismo, los investigadores se apegardn a las normas y reglamentos
institucionales y a los de la Ley General de Salud y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que

establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

La informacién recibida se manejard con base en la legalidad, honestidad, lealtad imparcialidad y
eficiencia, dicha informacién nunca sera utilizada con fines de lucro, uso personal o de terceros, con el
compromiso a la proteccién de la informacién como propia, asumiendo la responsabilidad del resguardo
y proteccion, asi como el apego y respeto a los principios éticos universales en la practica médica como
son la beneficencia, equidad, autonomia, confidencialidad, respeto, dignidad, solidaridad, honestidad,
lealtad y justicia, valores que seran pilar basico para el desarrollo de esta investigacién en el manejo de

los datos obtenidos para su realizacién.

Selecciéon de pacientes: Respecto a la seleccién de los participantes, ésta se realizara de manera
equitativa, cumpliendo los criterios de inclusion, sin preferencia de grupo social o cultural, o étnico, con

los datos obtenidos en el expediente clinico electrdénico.

Este protocolo serd sometido a revisién ante el Comité Local de Investigacion y Etica en investigacion en

el IMSS para su realizacién.

Confidencialidad y privacidad de la investigacion: la informacidon obtenida del expediente clinico
electrénico se resguardara de acuerdo a la confidencialidad de la informacién personal en conformidad

con el articulo 21 fraccién VIl de la Ley General de Salud. Medidas para mantener la confidencialidad de

la informacion.
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La informacién obtenida por medio del instrumento de recoleccién de informacién sera codificada por
medio de una base de datos donde no se incluird nombre o datos personales de los pacientes, cada
participante se asignara con un numero donde los datos obtenidos se analizaran por medio de variables
que protegeran la confidencialidad del paciente. El tratamiento de los datos se realizard mediante la
revision de los expedientes clinicos electrénicos el cual se recolectara por medio de las investigadoras,
quienes posteriormente vaciaran los datos obtenidos en un programa estadistico en donde se codificaran

las variables para la realizacion del analisis de datos.

Riesgo de la investigacidn: Dentro de la clasificacién de riesgo, de acuerdo con lo estipulado en el articulo

17 seccidn Il de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para
la Salud, la realizacion de este estudio se considera sin riesgo debido a que no se sometera a los
pacientes a algun tipo de procedimiento, la informacién se obtendrd mediante la revisidon del expediente
clinico electrénico. Los resultados seran agrupados por medio de un programa estadistico donde los

datos obtenidos se codificaran por medio de variables que protegen la confidencialidad del paciente.

6. RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

A. Los datos de los pacientes seran tomados de sus expedientes clinicos, incluyendo el expediente fisico y
electrénico, todos los datos seran recabados por los investigadores. No se requerird apoyo econdmico para este

estudio, se utilizaran recursos humanos y materiales del IMSS.

B. Recursos humanos: los investigadores.

C. Recursos financieros: no se requirieron.
D. Recursos materiales: expediente electrdnico, archivo.
E. Infraestructura: el estudio sera realizado dentro de las instalaciones del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

7. EXPERIENCIA DEL GRUPO

El Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia en la Ciudad de
Meéxico. El servicio de hematologia posee un amplio conocimiento sobre las leucemias agudas, cuenta con
personal capacitado para el manejo de dicha patologia, asi como una clinica especializada. Utiliza tratamientos
apegados a guias internacionales, se mantiene en constante actualizacidon sobre los nuevos tratamientos y tiene

una amplia experiencia y conocimiento sobre las complicaciones y la evoluciéon de los pacientes.
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8. RESULTADOS

Se recabaron un total de 12 pacientes diagnosticados entre el 2013 - noviembre 2023. De los cuales 4 pacientes
fueron descartados por ser CD20 (-). Un paciente fue descartado por ser una LMC en progresion a LLA, en total se

analizaron 7 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de inclusidn (pacientes con diagnostico de LLA Ph +
CD 20+). (Figura 1).

Figura 1. Pacientes estudiados

Recabados
N=12

-
CD 20 negativo
N=4
L
-
LMC en
progresion a
LLA Ph (+)
M=1
Analizados ~
N=7

Caracteristicas de la poblacion estudiada:

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes al diagndstico se resumen en la Tabla 1. La
mediana de edad fue de 38 afios (19-73), la mayoria de los pacientes estuvieron situados dentro del grupo AYA. En
cuanto al sexo, se encontré un predominio importante de mujeres 85.7% comparado con solo 14.3 % de hombres,
sin embargo, por ser pocos pacientes este dato no tiene fortaleza. De las caracteristicas por laboratorio la mediana
de hemoglobina 9.1 g/dL (3.7-12.6), la mediana de glébulos blancos fue de 80.4 10”3 (6.2- 466), la media de
plaguetas 53 10”3um (29- 110), la mediana DHL 1152 U/L (401- 3061). Adicional incluimos la mediana de dosis de
rituximab administradas las cuales fueron 14 dosis (6-16).

23



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas.

CARACTERISTICAS MEDIANA (rangos)
EDAD (afios) 38 (19-73)
HEMOGLOBINA (g/dL) 9.1 (3.7-12.6)
LEUCOCITOS (10”3) 80.4 (6.2- 466)
PLAQUETAS (10”3um) 53 (29- 110)
DHL (U/L) 1152 (401- 3061)
DOSIS RITUXIMAB 14 (6-16)

Caracteristicas de la enfermedad

De las caracteristicas de propias de los pacientes con Leucemia linfoblastica aguda Ph +y CD 20 +, a la realizacién
del cariotipo se encontrd que en el 28.6% (n=2) de los pacientes se presentdé como Unica alteracién traslocacion
(9:22), mientras que en el 71.4% (n=4) tenian cariotipos complejos, es decir presencia de tres o mas aberraciones
cromosomicas.

Ph

Fh+ ALT EX

Grafica 1. Distribucion de las alteraciones citogenéticas.
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Quimioterapia y evaluacion de la respuesta.

En nuestra muestra de pacientes el 85.7% (N =6) de los pacientes, logré una respuesta completa, posterior a la
induccion a la remision solo el 14.3% (N=1) no la obtuvo. La mayoria de estos pacientes recibiéo esquema de
qguimioterapia intensa como induccidon a la remisidon, aunque hubo una diversidad en los esquemas de
guimioterapia utilizados, encontramos que el esquema HCVAD fue el mas comun, utilizado en el 42.9% (N=3) de
los casos, seguido por los esquemas OPAL 28.6% (N=2), CALGB 14.3% (N=1) y otros 14.3% (N=3), este ultimo fue
esquema de baja intensidad, debido a que nuestra paciente presentaba edad mayor a 65 afios y multiples
comorbilidades asociadas, por lo que se decidié dar el beneficio de esteroide asociado a ITK. (Grafica 2).

Grafica 2. Distribucién de los esquemas de quimioterapia.

Del total de los pacientes el 57.1% (N=4) recibié tratamiento con anticuerpo monoclonal anti CD20. (Grafica 3).

=]

NO

Grafica 3. Uso de rituximab asociado a quimioterapia.
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El 100% de los pacientes analizados, recibid ITK, desde la induccion a la remision, de los cuales el 42.9% (N=3)
utilizé Imatinib a dosis de 400mg/dia, uno de los pacientes quien también recibié quimioterapia de baja
intensidad, utilizé dosis ajustadas a 100mg/dia de Imatinib debido a la poca tolerancia y por sus comorbilidades
asociadas no pudo recibir un ITK de segunda generacién. El resto de los pacientes es decir el 57.1% (N=4) recibié
un ITK de segunda generacion a base de dasatinib 50mg/dia. (Grafica 4).

IMATINIB

DASATINIE
RT 1% z

o

Grafica 4. Distribucion del uso de ITK.

Se destacd una alta tasa de recaida durante la consolidacidn ya que el 85.7% (N=6) de los pacientes experimentd
recaida. Del subgrupo de pacientes con recaida, el 66% (N= 4) fueron aisladas a SNC, mientras el 16.66% (N=1)
ocurrieron en la médula ésea y otro 16.66% (N=1) en médula désea + SNC. No se reportaron recaidas
extramedulares. (Grafica 5).

MO + SNC

Grafica 5. Distribucion de las recaidas.
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De los 6 pacientes que presentaron recaida el 50 % (N=3), recibié esquema de quimioterapia intensiva mas un
antiCD20. Asi mismo de estos pacientes que tuvieron recaida al 14.3% (n=1) se le detecto la mutacién T315l, y el
85.7% (n=7) no fue posible realizar estudio mutacional.

Como parte del seguimiento, se evalué en el 100% de nuestros pacientes la respuesta molecular con PCR
cuantitativo en escala internacional a los 3 meses, de manera llamativa el 85.7% (N=6) alcanzaron la respuesta
molecular no detectable a 4.5 log. y el 14.3% (N=1) presenté falla franca al ITK con un BCR-ABL1 en 29.8% IS.
(Grafica 6).

=]

Grafica 6. RMC a los 3 meses.

Sin embargo, a pesar de la excelente respuesta molecular temprana a los 12 meses, solo el 14.3% (n=1) mantuvo
una respuesta molecular no detectable a 4.5 log. y el 85.7% (n=6) restante presentd falla al ITK. Se observo que el
paciente que logro alcanzar una respuesta molecular completa no detectable a 4.5 log. a los 12 meses, fue tratado
con esquema de quimioterapia intensiva a base de HCVAD, se le dieron 8 dosis de rituximab asi como ITK de 2da
generacion, este ultimo implementado desde la induccidn a la remision.

Todos los pacientes al ser filadelfia positivo, presentaban indicacién para trasplante, por lo que fueron
presentados a TCPH, sin embargo, observamos que solo el 42.9% (n=3), tuvieron TCPH, el resto (n=4) 57.1%, no
recibieron TCPH, debido a que el 14.1 % (n=1) no acepto TCPH, otro 14.2% (n=1) no tuvo donador, otro 14.2%
(n=1) no fue candidato a TCPH, por edad mayor a 65 afios y un 14.4% (n=1) se encuentra en espera de TCHP.
(Gréfica 7).

ND

Grafica 7. Consolidacion con TCPH.
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Efectos adversos.

El 100% de los pacientes en esta muestra presento fiebre y neutropenia, sin diferencia entre los pacientes a los
que se aplicé antiCD20 (tabla 2), cursaron con leves complicaciones, ninguno de los pacientes requirio de la
unidad de cuidados intensivos y no se presentaron muertes tempranas, derivadas a este evento (tabla 3).

Tabla 3. Muerte temprana.
Tabla 2. Presentacidn de fiebre v P

FIEBRE Y
NEUTROPENIA MUERTE
]| n=7 100 % NO n=7 100 %
NO =0 0%
TOTAL =7 | 100% S| h=0 0%
TOTAL h=7 100%

La tasa de mortalidad entre los pacientes estudiados fue del 42.9% (n=3). (Grafica 8). La muerte mas temprana se
registré a los 4 meses del diagndstico y fue asociada a hemorragia intracraneal, la segunda muerte se registro a los
14 meses del diagndstico, este paciente habia logrado respuesta molecular no detectable al afio de tratamiento
desafortunadamente no contd con donador para poderse consolidar con TCPH y la tercera muerte fue registrada a
los 21 meses de diagndstico, quien presenté recaida a los dos meses post- trasplante. La mediana de
supervivencia fue de 26 meses (4 -131).

NO

Grafica 8. Mortalidad
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9. DISCUSION

El propdsito de este reporte de casos clinicos es reunir informaciéon sobre la tasa de remision completa en
pacientes adultos con LLA estirpe B Ph+ y CD20 +, debido a que en la literatura mundial encontramos escasa
informacion sobre la combinacidn de quimioterapia convencional, aunada a un anticuerpo monoclonal ANTI CD20
y un ITK, puesto que los posibles beneficios son inciertos y existe el riesgo de inmunosupresién prolongada y
complicaciones infecciosas graves.

Se recabaron un total de 12 pacientes, sin embargo 4 pacientes fueron descartados por ser CD20 (-) y uno fue
descartado por ser una LMC en crisis blastica linfoide, en total se analizaron 7 pacientes, la mayoria situados
dentro del grupo AYA, dado que la mediana de edad fue de 38 afios, esto contrasta claramente con lo mencionado
en la literatura a nivel mundial, la cual refiere que el cromosoma Ph+ incrementa su frecuencia en los mayores de
50 afios (1). La mediana de hemoglobina (N= 9.1), leucocitos (N= 80.4), plaquetas (N=53), DHL (N= 1152), y dosis
de rituximab (14) refleja la heterogeneidad de las caracteristicas clinicas de los pacientes, lo que coincide con lo
referido por el momento en la literatura, en la que se menciona que la LLA filadelfia positivo y CD20 positivo no
muestra un predomino de sexo, edad u homogeneidad en la cifra de células hematopoyéticas.

En el 71.4% presentaron anomalias citogenéticas adicionales, como cariotipo complejo y t(3.21), lo cual se puede
interpretar como un signo de inestabilidad cromosdmica, peor prondstico y mayor posibilidad de resistencia a los
ITK. (2).

La administraciéon de Rituximab no cambid el prondstico, ni incrementé complicaciones infecciosas en los
pacientes. Se observé que el régimen de quimioterapia mas utilizado fue HCVAD (42.9%), seguido por OPAL
(28.6%), CALGB (14.3%), y otros (14.3%), estos esquemas fueron ajustados de acuerdo a las comorbilidades
observadas en los pacientes, esta variabilidad en los tratamientos refleja la personalizacion de las terapias en
funcidn de las cormobilidades de cada paciente. El 42.9% de los pacientes fueron tratados con Imatinib, mientras
que el 57.1% recibié Dasatinib, como primera linea dado que no estaba contraindicado por comorbilidades y/o
efectos adversos. El analisis de la respuesta terapéutica mostré que 85.4% de los pacientes alcanzaron una
respuesta completa molecular no detectable a 4.5 log. a los 3 meses, lo que coincide con lo descrito en la
literatura a nivel mundial, donde se ha evidenciado que el afadir un ITK desde la induccién, mejora
significativamente la respuesta post inducciéon (3). Sin embargo, se observé una alta tasa de recaidas durante la
fase de consolidacion, con el 85.7% de los pacientes experimentando recaidas, de las cuales el 66.66% fueron
localizadas en el SNC, y el resto en la médula dsea y combinadas SNC-médula ésea, de esta muestra estudiada solo
el 14.3% ha logrado mantener una respuesta molecular completa, sin presentar recaidas medulares ni
extramedulares, es llamativo debido a que ha superado la mediana de supervivencia, no se ha realizado TCPH, sin
embargo a dicho paciente se otrogd tratamiento desde la induccién a la remisién con ITK de segunda generacion
(dasatinib), cabe mencionar que es el Unico ITK que puede penetrar a SNC, lo cual podria abrir nuevas lineas de
investigacidn. Durante la recaida, el 14.3% de los pacientes presentd la mutacion T315l, mientras que en el 85.7%
no se pudieron realizar las mutaciones. Llama la atencidon que conforme a lo ya establecido, las recaidas en los
pacientes con LLA son mas frecuentes a médula ésea, sin embargo aunque la muestra es pequena en estos
pacientes se observa una alta recurrencia de recaida a sistema nervioso central, a pesar de recibir punciones
lumbares de acuerdo al esquema, por lo que seria importante darle seguimiento a este estudio con nuevos
pacientes para corroborar la tasa elevada de recaida a sistema nervioso central y evaluar si es necesario el
incremento de punciones lumbares profildcticas.
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Asi mismo el 71.42% de los pacientes perdieron la respuesta molecular al afio de tratamiento, lo que también
coincide con la literatura del reto que es mantener supervivencia libre de enfermedad a largo plazo.

El TCPH se realizé en el 42.9% de los casos; las razones para no recibir TCPH incluyeron la falta de donante, no
aceptacion del tratamiento y el factor edad.

Todos los pacientes experimentaron fiebre y neutropenia. No se reportaron muertes tempranas en esta cohorte.
La mortalidad en el grupo fue del 42.9%, con una supervivencia del 57.1% durante el periodo de seguimiento.

10. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio resaltan la complejidad en el manejo de LLA Ph + y CD20 +, el rituximab no se
asocié con una mayor incidencia de infecciones o mortalidad temprana. Aunque no se observa ningun beneficio
significativo, hay una tendencia hacia una mejor SG con la adicién de rituximab al tratamiento estdndar de la LLA
de células B CD20 + Ph +.

Se observa la necesidad de implementar estrategias terapéuticas efectivas para prolongar la respuesta molecular
completa y reducir las tasas de recaida, especialmente en el SNC. Los resultados resaltan la necesidad de acceso a
terapias avanzadas, como ITK de segunda (dasatinib) o tercera generacion (ponatinib) y agentes bi-especificos
(blinatumomab), para abordar las recaidas y poder llevar a mayor nimero de pacientes a un TCPH. Ademas, la
personalizacion del tratamiento basado en el perfil genético y clinico del paciente es crucial para mejorar los
resultados terapéuticos. En nuestro medio no tenemos acceso a farmacos de alto costo, por lo que todo paciente
gue alcance una RC deberd ser llevado a TCPH.
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