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Dra. Camila Fernanda Terreros Palacios
Servicio de Hematologla
PRESENTE

Hacemos de su conocimlento que con esta fecha el Comité de Evaluacién
Médicos Resldentes dictaming la Gltima versidn de su Protocolo Titulado:

Eficacla de Bortezomib en Ia terapia do Inducclén en paclentes con Leucemla Linfoblastica aguda de
alto riesgo.

como.

da Prolocolos de Investigacion de

APROBADO (con camblos sugeridos)

En caso de que su protocolo tenga el diclamen de aprobado cuenta con el siguiente nimero de registro:
DECS/UPO-CT-2296-2024

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, ésts NO cuenta
con numero de reglstro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla
adjunta a este documento para su consideracién y en su caso, aprobacitn definitiva y asignacién de numero
de registro. Si su protocolo tiene dictamen de RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por esle comité y
no se le asignara ningun nimero de registro.

Debera entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un liempo de 15 a 30 dias via correo electrénico, 2
partir de la fecha de este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el
Comité de Evaluacién de Protocolos do Investigacién de Médicos Residentes y su protocolo sera
cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el
mismo cuenta con nimero de registro. Asi mismo deberd entregar por escrito el avance del protocolo cada 3
meses a partir de la fecha en que fue aprobado y hasta obtener resultado de acuerdo con lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de la Secretaria de Salud. De no presentar los avances o
resultados del proyacto, la Diraccién de Educacién y Capacitacidn en Salud se reserva el derecho de
cancalar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos.

Sin mas por el momento, le envio un cordlal saludo.
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Abreviaturas

LLA

DR. EDUARDO LICEAGA

Leucemia linfoblastica aguda

CF Citometria de flujo
SG Supervivencia global
RC Remision completa
AMO Aspirado de medula 6sea
FISH Hibridacion fluorescente in situ
RT-PCR Reaccién en cadena de la polimerasa inversa
OMS Organizacion mundial de la salud
ICC International Consensus Conference
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
SNC Sistema nervioso central
AYAs Adolescentes y adultos jovenes
TKI Inhibidores de cinasa de tirosina
Ph Cromosoma philadelfia
EMR Enfermedad residual medible
NF-kB Factor nuclear kappa-B
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NGS Secuenciacion de siguiente generacién
OR Odds Ratio
IC Intervalo de confianza
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Resumen estructurado

Introduccion: La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), es una proliferacion de
precursores linfoides; puede ser de linaje B o T. El prondstico ha mejorado en las
tltimas décadas, sin embargo, la supervivencia global en nifios es mayor
comparada con adultos jovenes y adultos, lo que resalta la necesidad de optimizar

el tratamiento para este grupo etario.

Objetivo: Evaluar la eficacia del bortezomib en pacientes con LLA mediante el
resultado de enfermedad medible residual a las 6 semanas (dia +45) y respuesta a
la terapia de induccién con quimioterapia en conjunto con un inhibidor del

proteosoma de primera generacion (Bortezomib).

Justificacién: El acceso a anticuerpos bi-especificos y trasplante de médula 6sea
es limitado en la mayoria de los hospitales en México debido al alto costo, la mejor
estrategia es optimizar los esquemas de tratamiento e identificar variables de riesgo
tempranas que indiquen que se requiere modificacion inmediata del esquema de
induccion. Dentro de los farmacos adyuvantes al tratamiento se encuentran los
inhibidores del proteosoma que han demostrado sinergia con la quimioterapia

tradicional.

Metodologia: Estudio transversal, observacional, retrospectivo y analitico basado
en los registros clinicos de pacientes con diagndstico de Leucemia linfoblastica
aguda de alto riesgo que recibieron terapia de induccion mas Bortezomib, en el
periodo del 1 enero del 2019 al 31 de mayo del 2024 en el Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM).

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, de los cuales 60% (n=12) correspondieron
al género masculino, la edad promedio fue 26 afios (rango 18 - 61 afios). Todos los
casos correspondieron a fenotipo B, 85% resultdé negativos a BCR:ABL1, sin
infiltracion al sistema nervioso central. Posterior al inicio del tratamiento, el evento
adverso mas comun al tratamiento fue anemia y trombocitopenia (GllI-GIV), se
observd en el 30% neuropatia periférica grado | —Il. Al comparar con el registro
historico, el Odds ratio (OR) para evaluar la respuesta al tratamiento entre los dos
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grupos, con las variables de respuesta con temprana como el porcentaje de blastos
en el dia +8 de tratamiento (intervalo de confianza (IC) 0.173-1.630, p=0.206), edad
0 el conteo de leucocitos de riesgo. En supervivencia global comparando con la
cohorte historica no hubo diferencias estadisticamente significativas, OR de 1.538
(IC 0.502 — 4.748, p= 0.319)

Conclusion: La adiciéon de bortezomib al esquema de tratamiento de quimioterapia,
no mostré un beneficio sobre el porcentaje de remisiones o la proporcion de
enfermedad residual medible. Es importante continuar explorando nuevas opciones
que puedan adicionarse en este grupo de riesgo de pacientes para reducir la
refractariedad o la proporcién de recaidas tempranas

Palabras Clave: Leucemia linfoblastica aguda, Bortezomib, Enfermedad Medible

Residual, remision completa, supervivencia global
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1. Marco Teorico

1.1. Antecedentes

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), es una proliferacién clonal maligna de
precursores linfoides en una etapa temprana de diferenciacion; puede ser de linaje
B o T, de manera mas frecuente de precursores B (80-85%) comparado con los
precursores T (10-15%). (1) Se debe a un conjunto de alteraciones genéticas como
mutaciones y translocaciones cromosomicas en genes involucrados en el
desarrollo de las células linfoides y progresién del ciclo celular. (2) El diagndstico
se basa en hallazgos morfolégicos en médula ésea o sangre periférica y con los
marcadores detectados por citometria de flujo (CF). (3) El prondstico ha mejorado
en las ultimas décadas, la supervivencia global a 5 afios en nifios es del 90%; en
pacientes mayores de 50 afos, la supervivencia global (SG) a 5 afios es menor al
45%, lo que enfatiza la necesidad de mejorar las tasas de supervivencia en este

grupo etario. (4)

1.2 Epidemiologia

La LLA es el cancer pediatrico méas frecuente y una de las principales causas de
mortalidad. En adultos su prevalencia es menor y es considerada como una
enfermedad rara. (3) La incidencia ajustada a la edad en Estados Unidos es de 1
por cada 100,000 personas con dos picos, el primero entre los 2 a 5 afios y un
segundo pico por encima de los 50 afios, en este pais la incidencia es mayor en
poblacion hispanica, con menores tasas de SG, el motivo de esto aln se encuentra
en estudio, pero la hipotesis es una interaccién entre el medioambiente, los
factores socioecondmicos y factores de riesgo genéticos. (5) En México, acorde al
registro mundial de Cancer (Globocan, 2020), las leucemias agudas se encuentran
en el noveno lugar en incidencia y mortalidad; siendo la incidencia acumulada de
5.4 casos por 100,000 personas, con una tasa de mortalidad de 3.6/100,000
personas. (6) (7)

1.3 Diagndstico

Para el diagnostico es necesario realizar un aspirado de médula 6sea con toma de
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biopsia de hueso por medio del conteo morfolégico de blastos linfoides, también
se puede realizar por conteo en sangre periférica, el cual debe ser mayor al 20%,
en todos los casos se debe confirmar la célula de origen con el inmunofenotipo por
medio CF: con resultado positivo para CD19, CD10, TdT, CD34, CD22
citoplasmatico y CD79a citoplasmatico, y negativo para inmunoglobulina de
superficie, es esencial diferenciar entre LLA de precursores B de la LLA de célula
B madura (Burkitt) porque se utiliza un esquema de quimioterapia diferente.
Ademas, se puede clasificar por EGIL en 4 estadios segun la etapa de
diferenciacion y por los marcadores de superficie, Bll cuando expresa CD10, y
como Bl cuando el CD19 positivo y CD10. (3) La expresion de CD20 (> 20%) esta
asociado con aumento en la resistencia a la enfermedad y peor resultado a la
quimioterapia, en estos casos se puede afadir la administracion de anticuerpos

monoclonales anti-CD20, como el rituximab. (5)

Es de utilidad pronostica y parte del protocolo inicial de abordaje diagnostico la
obtencién de alteraciones genéticas y moleculares, por medio de citogenética
convencional, que se encuentra disponible en la mayoria de hospitales de México,
hibridacién fluorescente in situ (FISH) o reaccion en cadena de la polimerasa
inversa (RT-PCR) para la clasificacién segun la quinta edicion de la organizacion
mundial de la salud (OMS) para tumores linfoides publicada en 2022 y al
International Consensus Conference (ICC) del mismo afio. De esta manera se
puede estadificar segun el riesgo, publicado por las guias NCCN 2023 en riesgo

estandar y desfavorable. (8)

Grupos de riesgo Alteraciones genéticas y moleculares
1(9;22)(g34.1;9q11.2)/ BCR::ABL1 sin IKZF1, sin
antecedente de LMC
t(1;19)(q23.3;p13.3)/ TCF3::PBX1
t(12;1)(p13.2;022.1)/ETV6::RUNX1
Re arreglo DUX4

Riesgo estandar

Hiperdiploidia
9
HEMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3802
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000 202 4
Cuauhtémoc 06720 Ext 1or2 i s p
" Felipe Carrillo

PUERTO




HOSPITAL
L ( ’ GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

PAX5 p.P80
BCR-ABLL1 like
Re arreglo de KMT2A t(4;11)
Mutacion IKZF1 N159Y

Riesgo IAMP21
desfavorable Mutacion TP53
Hipodiploidia

Re arreglo IgH

Cariotipo complejo =5 alteraciones cromosomicas

Tabla 1. Estratificacién de riesgo por alteraciones genéticas y moleculares,
NCCN 2023

1.4 Factores pronésticos

En la mayoria de hospitales de México, no se cuenta con los recursos para
alteraciones moleculares por lo que los factores pronésticos clinicos al diagnéstico
son de crucial importancia estos incluyen la edad y la cifra de leucocitos, en cuanto
a la edad el grupo de etario que corresponde a adolescentes y adultos jévenes
(AYAS) y los adultos tienen anomalias moleculares y genéticas de riesgo adverso
en mayor frecuencia. El corte de leucocitos para LLA B es mayor a 30x10%L y en
LLA T mayor a 100x10%L. Otro factor de mal prondstico es un Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) >1, infiltracion a sistema nervioso central (SNC) al
diagnéstico aumenta el riesgo de recaida, la raza y etnia, el género y el linaje
celular, en donde la LLA Pro B o Bl es de alto riesgo. Los factores prondsticos
adversos asociados con la raza (afrodescendientes) y la etnia (hispana) se han

vinculado a factores socioeconémicos y diferencias en variaciones genémicas. (9)

1.5 Resultados del tratamiento basado en quimioterapia

En la poblacion pediatrica la mortalidad ha disminuido, por el uso de
combinaciones de quimioterapia, la adicion de inmunoterapia, inhibidores de
cinasa de tirosina (TKI) en casos con cromosoma Philadelfia (Ph) positivo
(BCR::ABL1), que se obtiene por técnica de RT-PCR. Ademas, se ha utilizado
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nuevas estrategias en farmacos ya utilizados como la modificacion quimica de

SALUD ml Cnnal

medicamentos (pegilacidn) y el trasplante de células hematopoyéticas, que por el
momento no es accesible para todos los pacientes en México. (10, 11) El
porcentaje de remisiones completas en adultos es del 85 — 90% con una
supervivencia a 5 aflos por debajo del 50%. (12) Alrededor del 75% de los
pacientes presentan marcadores de mal prondstico y cuentan con una
supervivencia libre de enfermedad de solo un 25%. (13) En el Hospital General de
México; Ramos y colaboradores presentaron los resultados de 2 cohortes de
estudio entre el 2007-2009, el porcentaje de remisiones completas fue del 61 y
51% respectivamente con una supervivencia global y supervivencia libre de evento

de 32 y 30% respectivamente. (14)

La estrategia general del tratamiento consiste en la combinacién de medicamentos
principalmente alcaloides de la vinca, antraciclinas, esteroides y L-asparaginasa,
este esquema de tratamiento es el CALGB10403, que se utiliza en los pacientes
AYAs, se divide en una etapa de induccién a la remision, una etapa de post-
induccion, una etapa de intensificacidbn o consolidacion y mantenimiento. (15)
Cerca de un 25% de los pacientes son refractarios al primer esquema de
tratamiento y el resto tendra una supervivencia libre de enfermedad por debajo del
40%. (16)

La enfermedad residual medible (EMR) permite la deteccion de células que no
pueden ser detectadas mediante la morfologia (10* a 10° células). Un resultado
positivo de EMR esta definido como mas de 10%, esta se puede monitorear por
medio de RT-PCR, CF y secuenciacién de siguiente generacion (NGS) y debe ser
una préactica estandarizada para en el tratamiento de LLA porque es el mejor
predictor de SG y de recaida temprana. La EMR se mantiene positiva post
induccion en el 30-50% de los pacientes y se utiliza como para guiar decisiones en

estos casos. (8, 17)

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas ha reportado un aumento

en la supervivencia libre de recaida a 5 afios en pacientes con EMR positiva del
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11% al 44%. (18) Al momento el Unico farmaco util en los casos con EMR positiva
es el uso de Blinatumomab, un anticuerpo monoclonal bi-especifico que se une
CD19 y CD3 provocando una citotoxicidad directa. Su adicion permite negativizar
la EMR hasta en un 78%. (19, 20)

1.6 Tratamiento basado en inhibidores de proteosoma de primera generacion
Bortezomib es un inhibidor de proteosoma de primera generacién que se emplea
en el tratamiento de mieloma mdltiple, Linfoma del manto y LLA en
recaida/refractario, su mecanismo de accion consiste en la reduccion de la
expresion del factor nuclear kappa-B (NF-kB) mediante el bloqueo del proceso de
ubiquitinacion del inhibidor del NF-kB, inhibiendo la proliferacion y diferenciacion
celular. (21, 22) El efecto adverso mas frecuente es el hematoldgico, con
trombocitopenia y neutropenia. Otras reacciones adversas comunes son los
gastrointestinales, incluyendo diarrea, nauseas y vomito, que ocurren en el 84%
de los pacientes. El efecto adverso mas incapacitante es la neuropatia periférica,
que es limitante de dosis y dependiente de la via de administracion, siendo la via

subcutanea la que tiene menor incidencia. (23)

En el estudio fase | de Iguchi del 2017, afiadid6 bortezomib al esquema de
quimioterapia en donde obtuvo una respuesta completa del 80%, el efecto
secundario més frecuenta fue la neuropatia periférica, en grado 1y 2. (24) Jonas
y colaboradores, en el estudio realizado en el 2021, evaluaron la respuesta de
dosis escaladas de carfilzomib, un inhibidor de proteosoma de segunda generacion
mas esquema de quimioterapia con HyperCVAD en pacientes con nuevo
diagndstico de LLA, realizaron un ensayo clinico fase |, en donde se demostr6 que
es un farmaco seguro y bien tolerado por los pacientes; el 88% de estos pacientes
obtuvo una EMR negativa posterior a la terapia de induccion. (25) En el ensayo
clinico fase | de Wartman y colaboradores se utilizé carfilzomib en pacientes con
LLA y LAM en recaida/refractario en donde se potencio la actividad anti leucémica
de los farmacos con la adicion del inhibidor del proteosoma. (26). En 2021, Jain y
colaboradores, utilizaron bortezomib y rituximab en el tratamiento de pacientes

adultos joévenes con LLA, se realizé un ensayo clinico fase Il, en donde se observo
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EMR negativa en el 70.9% vs 51.7% del corte historico tratado solo con
quimioterapia. (27) Nachmias y colaboradores evaluaron el perfil de toxicidad de
Bortezomib reportando la ausencia de eventos adversos serios e inclusive sin

modificaciones en la frecuencia de neuropatia. (28)

En México, Colunga y colaboradores evalu6 la adicién de Bortezomib (1.3mg/m2
superficie corporal, con administracion semejante a un esquema de Mieloma
Multiple) a un esquema de reinduccion (asparaginasa, doxorrubicina, vincristina,
dexametasona) reportando un 60% de remisiones completas (9 de 15 pacientes),
con un adecuado perfil de toxicidad sin eventos adversos serios sugiriéndolo como
una estrategia Util en pacientes con recaida. (29). Ramos-Pefiafiel y colaboradores
evaluaron el uso de bortezomib més HyperCVAD en pacientes con LLA en recaida
o EMR positiva; este estudio se llevo a cabo en la clinica de leucemia linfoblastica
aguda del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en donde se
evidencio que el 43.5% de los pacientes integraron una segunda remision; el 100%
de los pacientes tuvo toxicidad hematoldgica grado 4 que fue manejada con
soporte transfusional, 62.8% de los pacientes con neutropenia febril que amerito el
uso de antibidticos de amplio espectro y 7% presentd infeccion herpética. No se

reportaron casos de neuropatia (30).

2. Planteamiento del Problema

Actualmente, el acceso a anticuerpos monoclonales bi-especificos y el trasplante
de células hematopoyéticas, es limitado en la mayoria de los hospitales en México
debido al alto costo siendo la quimioterapia la Unica opcion disponible para el
tratamiento de la mayoria de los pacientes. Tanto la positividad de la EMR a la
semana 6 posterior a la induccidon como no integrar remisién morfolégica posterior
al tratamiento de induccion continlan siendo los principales factores que
determinan el prondstico a corto plazo de los pacientes. Al momento todos los
esquemas de tratamiento de induccién incluyen la combinaciéon con diferentes
agentes de quimioterapia, los farmacos utilizados mas frecuentes en induccién

incluyen esteroides, alcaloides de la vinca y antraciclinas, en pacientes pediatricos
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y adolescentes incluye el uso de asparaginasa. Utilizando esta combinacion, la
proporcién de remisiones completas es por encima del 95% , pero en pacientes
considerados como de riesgo alto, esta proporcion es menor, siendo semejante al
50%. Algunas estrategias han intentado mejorar esta respuesta adicionando al
tratamiento anticuerpos monoclonales (Rituximab) en aquellos casos con
positividad al CD20+, o el uso de inhibidores de tirosina kinasa en los casos de
BCR:ABL1 positivo. EL alcanzar a remision completa es el principal factor
prondstico, ya que determina que el paciente pueda continuar con su esquema de

tratamiento y una mayor proporcion de enfermedad residual medible negativa.

Algunas de las drogas disponibles para la adicibn son los inhibidores del
proteosoma de primera generacion. Por lo que decidimos plantearnos la siguiente
pregunta de investigacion: ¢ Cual es la eficacia de la adicion de Bortezomib en la
terapia de induccion en pacientes con LLA de alto riesgo sobre la remision

completa morfolégica y los resultados de la EMR?

3. Justificacion

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda requiere la combinacion de
guimioterapia en conjunto con anticuerpos monoclonales o inhibidore de tirosina
quinasa. La evidencia disponible ha demostrado que la inclusién del Bortezomib
en el tratamiento de LLA en adultos de alto riesgo conlleva mejoras significativas
en los resultados clinicos. Se ha observado un aumento notable en el porcentaje
de remisiones completas y una reduccién en la presencia de enfermedad residual
medible al finalizar la fase de induccién. Estos descubrimientos subrayan la
importancia de considerar el Bortezomib como una opcién terapéutica valiosa,
especialmente en hospitales con recursos limitados. En entornos donde no se
dispone facilmente de anticuerpos monoclonales bi-especificos o de la opcién de
trasplante de médula 6sea, la integracion del Bortezomib en el protocolo de
tratamiento emerge como una estrategia rentable y accesible. En el contexto
especifico de México, se han documentado informes que respaldan la utilidad del

Bortezomib en pacientes con LLA en situaciones de recaida o refractarios. Sin
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embargo, es importante sefialar que aun existe una brecha en la literatura cientifica
respecto a la evaluacion exhaustiva de su eficacia en el contexto del tratamiento

para alcanzar la remision inicial.

4. Hipotesis

El inhibidor del proteasoma bortezomib ha demostrado efectos in vitro en lineas
celulares de leucemia linfoblastica aguda induciendo apoptosis y mostrando una
actividad sinérgica con farmacos como esteroides y asparaginasa. Debido a esto se
sugiere la posibilidad de poder combinar con las drogas utilizadas en induccion a la
remision en individuos de alto riesgo de recaida por lo que se plantea la siguiente

hipotesis.

Si se adiciona bortezomib al esquema de tratamiento de induccion de la leucemia
linfoblastica aguda entonces mostrara una mayor proporcion de remisiones
completas al igual que una mayor proporcion de enfermedad residual medible en

individuos considerados con alto riesgo de falla al tratamiento de induccion.

5. Objetivo general

Evaluar la eficacia de la adicion del Bortezomib al esquema de quimioterapia en
pacientes con LLA con alto riesgo sobre la proporciéon de remisiones completas
mediante el conteo de morfolégico y el resultado de enfermedad medible residual a

través de citometria de flujo las 6 semanas (dia +45).

5.1 Objetivos especificos
e Evaluar el porcentaje de respuesta temprana (aspirado de médula 6sea en
el dia +8), remisiones completas (<5% de blastos al final de la induccion a
la remisién).
e Determinar la respuesta al tratamiento de induccion por medio de la EMR
medida por citometria de flujo.
e Evaluar la supervivencia entre el grupo de tratamiento con quimioterapia y

Bortezomib comparandolo con el registro histérico.
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e Determinar la asociacion de las diferentes variables sobre el resultado de

la respuesta a la supervivencia global y la recaida.

6. Metodologia

6.1 Disefio de estudio

Estudio Retrospectivo, observacional y analitico basado en registros clinicos de
pacientes expuestos a Bortezomib en terapia de induccién atendidos en el servicio
de Hematologia. El proyecto es factible porque se cuenta con los recursos

disponibles en el sistema interno de medicamentos y la plataforma AMAATES.

6.2 Poblacion y tamafio de la muestra

Expedientes clinicos de pacientes atendidos en el departamento de Hematologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con el diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo que recibieron tratamiento de
quimioterapia de induccién en conjunto con el inhibidor de proteosoma (Bortezomib)
desde ell de enero del 2018 al 31 mayo del 2024.

El tamafio de muestra se estimd utilizando una férmula de Bondad de Ajuste,
basada en el tamafio del efecto esperado en comparacion con el tamafio del efecto
reportado en otros estudios similares. Se realizo el célculo de tamafio de la muestra
mediante la herramienta G-Power 3.1.9.2. A continuacion se enlistan los valores

asignados para el célculo del tamafio de muestra:

Input Parameters QOutput Parameters
Determine =2 Effect size w 0.8 Moncentrality parameter & 195400000
® err prob 0.05 Critical x2 11.0704977
Power (1-B err prob) 0.95 Total sample size 31
Df 5 Actual power 0.9506469

A partir del tamafio del efecto calculado de 0.8, se obtuvo un tamafio de muestra
de 31 registros de pacientes para el estudio.
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¥? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables

Df =5, o err prob = 0.05, Effect size w= 0.8

304

26 =

Total sample size
o
™
|

0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-p err prob)

6.3 Criterios de seleccion
6.3.1 Criterios de inclusion

e Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de LLA por morfologia y
confirmado por inmunofenotipo de estirpe B

e Registro de pacientes de ambos géneros y mayores de 18 afios
e Expedientes de pacientes con LLA de alto riesgo que hayan recibido
Bortezomib en combinacion a la quimioterapia de induccion a la remision.
e Expedientes de pacientes con resultado de enfermedad residual medible
realizado a la semana 6 y respuesta a la terapia de induccion por aspirado
de médula 6sea.
6.3.2 Criterios de exclusién

e Registro de pacientes que recibieron tratamiento de induccion o que
recibieran esteroides o soporte transfusional.
e Expedientes de pacientes con registros incompletos.
e Registros de pacientes que fueran atendidos en otra institucion o que pidieran
cambio a otra institucion.
6.4 Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirla

Variables independientes
Definiciéon Unidad de Tipo de

Variable e - Codificacién
conceptual medicién variable
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Fenotipo o
masculino o Masculino/ Cualitativa O0=Femenino
Sexo : . dicotémic _ .
femenino de Femenino a 1=Masculino
la persona.
Riesgo alto de
Tipo de riesgo (g le I Riesgo Cgallt?tlya 0= Estandar
riesgo . dicotémic o
. estandar/alto 1= Riesgo alto
estandar, al a
diagnostico.

Leucocitos al Cifra de cifra  cualitatva o_ 35 % 1091
, e leucocitos por ; dicotémic _ 3
diagnéstico . leucocitos 1=> 30 x 10°/pl

laboratorio. a
Tiempo
Edad al transcurrido Cualitativa 0=<35
diaanéstico en anos ANoS dicotdmic anos
9 desde el a 1=>35 anos
nacimiento
Composicion
de la célula
i
Inmunofenotipo antl'%enos a Bl Cualit:ativa 1=Bll
su linea d’e Bill nominal 2=BllII
BIV 3=BIV
desarrollo y al
grado de
madurez
Infiltracién a Blastos en el <5% de ((:j?caol’lt?r:;\ils 0= Ausencia
SNC LCR blastos a 1= Presencia
Cromosoma Translocacion ~ Rompimient (c:i?caol![?r:i/c? 0= Negativo
Philadelfia 9:22 0 menor a 1= Positivo
Es el conjunto O=normal
com;l)leto g 44 Cualitati 1=alteraciones
Cariotipo oS © uaiitativa citogenéticas
cromosomas cromosomas nominal .
d definidas
N 2=no valorabl
individuo =no valorable
Aspirado de o 0=<5%
Respuesta medula 6sea >5% de Cgallt’a t'\./a blastos
temprana ala teo d blast dicotémic 1= >59
induccion (+8) en conleo e astos a =>5%
100 células blastos
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Cifra de
linfocitos <1000 o 0=<1000
Respuesta . , . Cualitativa . :
favorable a posterior a un  linfocitos en dicotémic linfocitos
esteroides ciclo de pre biometria a 1=>1000
induccién con hematica linfocitos
esteroides
Cualitativa -
IMC Pesoltalla? kg/cm? dicotomic O, Menora 50
a 1= Mayor 30
Tratamiento a
base de Tipo de o 0=CALGB
Esquema de . Cualitativa _
Limioterapia farmacos que esquema nominal 1=HyperCVAD
9 P detienen el utilizado 2=LALO7
ciclo celular
Inhibidores de Cualitati
la tirosin . ua |t’at|\_/a 0=Si
Uso de TKI . Si/No dicotomic _
quinasa a 1=No
contra t(9;22)
0= Neutropenia
1=
Reacciones TrOI’nbOCitOpeni
adversas a la . o a
SIS administracion Slgnos y Cualltgtlva 2=Sepsis
adversos sintomas nominal .
del 3=Diarrea
medicamento 4=Neuropatia
5=Alteracion
funcion hepatica
Variables dependientes
Variable DGO Unidadde | Tipode | i) cisn
conceptual medicién variable
Recaida a o
sistema >5% c:le 3:2?03 N Conteo por Cualitativa 0=CNS 1
nervioso cefalo?ra uideo microscopio dicotdmica 1= CNS 2-3
central 9
Deteccion de células
Enfern:nedad que no pueden ser Citometria Cualitativa 0= Negativa
IR NG “isellests s de flujo dicotémica 1= Positiva
residual morfologia (10* a 10° J B
células)
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o 0= Remision
<
5 A> de blasto’s en completa
Respuestaa aspirado de médula I o
. . Conteoa  Cualitativa 1= Sin
la terapia de Osea alas 4 . ST
. ‘ 100 células dicotomica respuesta/
induccion semanas post on
induccién .
actividad

6.5 Procedimiento
Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes atendidos en la clinica de
leucemia linfoblastica aguda en el servicio de Hematologia del Hospital General de

México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Se solicitaron los expedientes a archivo clinico para obtener la informacion de
interés: incluyendo: edad, sexo, recuento de leucocitos, inmunofenotipo, infiltracion
a SNC, cariotipo, tipo de riesgo, cromosoma philadelfia o BCR:ABL1, respuesta
temprana a los esteroides, respuesta temprana a la induccién, IMC, efectos
adversos, recaida a sistema nervioso central, enfermedad medible residual,

respuesta a la terapia de induccion.

6.7 Analisis estadistico
Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 27 (NY, IBM) para el analisis de

datos

a. Se realizara estadistica descriptiva, para las caracteristicas generales de la
poblacion, la media de los valores cuantitativos y se describira en proporciones
(%) las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se utilizara la
media, la desviacion estandar y el rango.

b. Para comprobar la hipotesis se contrastard con los registros previos de
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados mediante quimioterapia
convencional, utilizando las pruebas de chi-cuadrado (X?) para contrastar los
resultados tanto del:

a) Respuesta temprana (Aspirado de Médula 6sea en el dia +8)
b) Resultado de Enfermedad residual medible

c) Proporcion de recaidas (%)
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d) Se estimara la curva de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
entre el grupo de tratamiento con quimioterapia y bortezomib
comparandolo con el registro historico.

e) La asociacion de las diferentes variables sobre la supervivencia global y la
recaida a médula 0sea se realizara el andlisis de regresion de Cox.

f) Se estimara el efecto de la adiciébn de bortezomib sobre los diferentes
desenlaces clinicos (ERM positiva, recaida y supervivencia), mediante la

determinacion de Odds Ratio.

7. Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
su titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”,
capitulo 1, articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria sin riesgo para el
paciente. La informacién y los datos recabados en este estudio seran utilizados solo
con fines académicos y de investigacion

Los investigadores damos testimonio que, al manejar informacién retrospectiva, se
cumple con los aspectos éticos de la privacidad, confidencialidad y ademas la
informacién se utilizar4 para fines académicos y de investigacion. Los investigadores
ademas no contamos con algun tipo de interés econdmico, farmacéutico, politico o

social de dicha investigacion.

8. Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon de estudio

Se estudiaron un total de 20 pacientes con el diagnéstico de LLA de alto riesgo a la
induccion atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga” entre el periodo de enero del 2019 a mayo del 2024.

En su mayoria, los pacientes correspondieron al género masculino (n=12), con un

promedio de edad de 26 afos (rango 18 - 61 afos).

En el andlisis morfolégico, acorde a la clasificacion FAB, todos los casos (n=20) se

reportaron con subtipo L2, el promedio de blastos por conteo al microscopio al
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diagnéstico por morfologia fue del 82%.; por citometria de flujo, al analizar acorde a
la EGIL, se clasificaron segun el inmunofenotipo Bl 10% (n=2), BIl 85% (n=17) y BllI
5% (n=1). En cuanto al cromosoma philadelfia, el 15% (n=3) resultaron positivo, en
el 5% (n=1) de los casos el resultado fue no valorable y en el 85% (n=17) se obtuvo
un resultado negativo; entre los pacientes con resultado positivo se afadié a la

terapia de induccion inhibidores de la tirosin cinasa de primera generacion (imatinib).

En todos los pacientes se solicitd citogenética, sin embargo, en el 60%(n=12) se
reporté muestra no valorable, 20% (n=4) con cariotipo normal, el 15% (n=3) con
cariotipo complejo y el 5% (n=1) con hipodiploidia. A su diagndstico, ningun paciente
presento infiltracion a sistema nervioso central. La cifra de leucocitos al diagnostico

se clasifico en riesgo por encima de 30x103/uL en el 20% de los pacientes.

Entre las comorbilidades de los pacientes al momento del diagnéstico, se
encontraron 3 de ellos con hipertension arterial sistémica (15%), 1 con
hipotiroidismo (5%), 1 con diabetes mellitus tipo 1 (5%) y 1 paciente con crisis de
ausencia (5%). Estos pacientes se manejaron en conjunto con los servicios de
medicina interna, endocrinologia y neurologia respectivamente. El indice de masa
corporal en la mayoria de los casos fue normal, en el 15% entre sobrepeso y

obesidad grado I.

El esquema de quimioterapia en la induccion mas utilizado fue CALGB10403 en el
70% (n=14), el 15% (n=3) recibié esquema Hyper-CVAD vy el otro 15% (n=3)
restante recibi6 esquema institucional HGMLALO7 (doxorrubicina, vincristina,
prednisona); un paciente con CALGB10403 recibi6 afiadido a su esquema
Rituximab por CD20 positivo mayor al 20%

Efectos adversos y complicaciones

Durante la terapia de induccion, tocos los casos cursaron con mielotoxicidad grado
IV, caracterizada por anemia, trombocitopenia y neutropenia en el nadir de la
guimioterapia. La neuropatia periférica, uno de los eventos adversos mas

frecuentes con Bortezomib se evidencié en el 30% (6) de pacientes, esta se clasifico

como grado I-ll. En el 15% (3) de pacientes se presentaron manifestaciones
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gastrointestinales, siendo el sintoma mas frecuente diarrea en grado |. Se evidencio

elevacion de enzimas hepaticas en el 10% (2), uno de ellos catalogado como grado

IV con falla hepatica aguda, posterior a la finalizacion de quimioterapia; por ultimo,

el 5% (1) presento hipofibrinogenemia sin repercusion clinica. Tabla 1.

Efectos adversos ala quimioterapia
LLA=20 (%)

Variables
Anemia 20 (100)
Neutropenia 20 (100)
Trombocitopenia 19 (95)
Neuropatia periférica 6 (30)
Diarrea 3 (15)
Elevacion enzimas hepéaticas 2 (10)
Hipofibrinogenemia 1(5)

Tabla 1. Efectos adversos a la quimioterapia

Durante el internamiento el 25% (5) de pacientes present6 neutropenia febril, el 15%

(3) con diagnéstico de neumonia nosocomial, el otro 10% (2) cursé con neumonia

por influenza corroborado por prueba RT-PCR, el 15% (3) con evidencia de

bacteriemia con aislamiento en hemocultivos de Staphylococcus aureus,

Escherichia coli y Acinetobacter baumanii; se realizé el diagnéstico de Aspergilosis

cronica cavitaria, corroborado por resultado positivo de galactomanano en lavado

broncoalveolar en el 10% (2) de los pacientes. Dos pacientes fallecieron durante la

terapia de induccién secundario a choque séptico como complicacién de

bacteriemia por Acinetobacter baumanii y por neumonia por influenza. Tabla 2.
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Complicaciones en la induccion
LLA=20 (%)

Variables

Neutropenia febril 5 (25)
Neumonia nosocomial 3 (15)
Neumonia por influenza 2 (10)
Aspergilosis cronica cavitaria 2 (10)
Bacteriemia 3 (15)

Tabla 2. Complicaciones a la induccion

Comparacion de desenlaces entre el grupo de Bortezomib contra la corte
historica

Para comprobar los objetivos y la hipétesis planteada en este estudio, se decidio
comparar los desenlaces clinicos de los pacientes que fueron tratados con
Bortezomib (n=20) con una cohorte histérica de pacientes con LLA que fueron

atendidos en el mismo centro en el periodo entre el 2022 y 2024 (n=33) en los que

no se les afiadié Bortezomib en terapia de induccion a la remision.

Se utiliz6 Odds Ratio (OR) para evaluar la respuesta al tratamiento entre los dos
grupos, con las variables de respuesta con aspirado de medula 6sea en donde se
obtuvo un OR de 0.532, (intervalo de confianza (IC) 0.173-1.630, p=0.206) no se
encontré una diferencia significativa estadistica. En cuanto a los resultados de la
EMR, la prueba no pudo realizarse en todos los pacientes de la cohorte historico,
sin embargo, en el grupo que recibié Bortezomib, solo dos (11.1%) de 18 pacientes
alcanzaron una EMR negativa post-induccién. No se pudo realizar el analisis de
comparacion de proporciones debido a que no se cumplio la regla de minimo 5

pacientes por variable de estudio. La curva se puede mostrar en la Figura 1.
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Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de comparacién entre el grupo de estudio (Con

Bortezomib) y la corte histérica (Sin Bortezomib).

Al comparar la supervivencia global entre los dos grupos no hubo diferencias
estadisticamente significativas, OR de 1.538 (IC 0.502 — 4.748, p= 0.319)

Respuesta temprana al tratamiento

Se utilizaron dos parametros clinicos para valorar la respuesta temprana al
tratamiento: el primero se establecié por medio de la respuesta a la preinduccion
con esteroides, el 50% (10) tuvieron una respuesta con medicién de linfocitos por
biometria hematica menor a <1x10%L, por el contrario, en el 50% (10) no se
evidencio esta respuesta. Otra medida fue mediante el AMO al dia +8 de la terapia
de induccion con Bortezomib, el 25% (n=5) presentdé menos de 5% de blastos,
mientras que el 45% (n=9) se obtuvieron més del 5%, los restantes presentaron un
AMO hemodiluido sin evidencia de blastos. Las proporciones de recaida en esta
poblacién fue del 70% (n=14).
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Respuesta temprana al tratamiento
LLA=20 (%)

Variables

Respuesta a corticoides

<1x103/uL 10 (50)
>1x103/uL 10 (50)
AMO dia+8

<5% de blastos 19 (55)
>5% de blastos 9 (45)

Tabla 3. Respuesta temprana al tratamiento

Se contrastod la respuesta temprana al tratamiento con la supervivencia global y la
respuesta a la induccion entre el grupo de Bortezomib contra el grupo sin
Bortezomib, la respuesta a corticoides se obtuvo un OR de 1.063 (IC95% 0.350 —
3.227 p=0.570) sin alcanzar significancia estadistica, con el AMO del dia+8 el
desenlace con OR fue de 1.299 (IC95% 0.426 - 3.958 p=0.430), no
estadisticamente significativo. En la Figura 2 se muestran en un diagrama de

Forrest plot el comportamiento de las variables sobre los desenlaces clinicos.
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Figura 2. Forrest Plot sobre el efecto del entre los principales desenlaces clinicos y
las repuesta temprana.

9. Discusién

En literatura existen varias combinaciones de esquemas de quimioterapia que han
evolucionado en el transcurso del tiempo, en el esquema HyperCVAD entre 1992-
2000 se obtuvo una supervivencia global a 5 afios del 46%, con la adicion de
terapias novedosas como Inotuzumab y Blinatumomab a la quimioterapia
convencional con supervivencia global a los 5 afios del 66% y respuestas completas
del 100% y EMR negativas en el 91-97%. (31)

Los resultados de la combinacion de quimioterapia con inhibidores del proteosoma
de primera generacion se ha evaluado en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda B y T refractaria al tratamiento o en recaida con resultados favorables. (29,
32) Sin embargo, no contamos con datos de descripcién poblacional, efectos
adversos, complicaciones y respuesta al tratamiento en pacientes con LLA de alto
riesgo en terapia de induccion, por lo que decidimos realizar un estudio retrospectivo

para evaluar la eficacia de Bortezomib en este escenario.
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En este estudio se comparo la respuesta al tratamiento y la supervivencia global
entre los pacientes tratados con Bortezomib en terapia de induccién contra la corte
histérica sin Bortezomib, no hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la EMR y a la respuesta a las 4 semanas. En el estudio de Jain y
colaboradores en donde se incluyeron pacientes con LLA B, con expresion de
CD20+, Ph negativo; la maxima 20 afios, estos pacientes recibieron el esquema
modificado BFM-90 con Rituximab y Bortezomib en donde se evalud la respuesta al
término de la induccion a las cuatro semanas por medio de la enfermedad residual
medible con un resultado negativo en el 70.9%, en contraste con nuestro estudio
que solamente en el 11.1% la EMR fue negativa. (26) En el estudio fase | de Jonas
y colaboradores, evaluaron pacientes con LLA B de reciente diagnéstico, Ph
negativo, el rango de edad fue de 18 — 64 afos, en este estudio se utilizd
HyperCVAD mas Carfilzomib como esquema de induccion, se analizé la eficacia
posterior al primer ciclo con RC del 90% utilizando la EMR. (24) En los estudios
previamente mencionados cabe destacar la adicion de anticuerpo monoclonales
anti CD20, lo cual puede sugerir que las mejores tasas de respuesta al tratamiento

se debieron a la sinergia con este medicamento.

Uno de los factores que podria justificar los resultados, es la edad de la muestra; en
la evidencia cientifica la poblacion estudiada es nifios y adolescentes por la
farmacocinética del medicamento ya que, en adultos, se observa una rapida
inhibiciébn de la actividad del proteasoma 20S inmediatamente después de la
administracion del farmaco, no asi en la poblacion pediatrica en donde se evidencia

mayor concentracion plasmatica en la segunda semana. (22)

Un factor de importancia a considerar es la raza de los pacientes; en los estudios
de Jonas y Miyagawa, realizados en poblacion predominantemente caucasica y
asiatica respectivamente, se evidencio respuesta al tratamiento con bortezomib.
(24, 35). La mayoria de los esquemas de quimioterapia son desarrollados en
Estados Unidos y Europa, por lo que es importante adaptarlos a la poblacion
predominantemente latina de México; en una publicacion de Basqueira y

colaboradores, se reportaron respuestas completas del 64.2-79.5% dependiendo
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del esquema usado en contraste con otros paises de Latinoamérica con respuestas
por encima del 85% en su mayoria. El estudio reporta que 17% de los pacientes con
LLA en adultos mostraron una mala adherencia al tratamiento y el expediente de

salud electronico fueron las causas de estos resultados. (33)

Se ha propuesto una teoria de 3 hits para explicar el peor prondstico en pacientes
con LLA pediatricos en México que se puede transpolar a los adultos, en la cual se
considera como condicionantes de la repuesta al tratamiento los factores
sociodemogréficos y culturales, las alteraciones moleculares y polimorfismos
genéticos involucrados en el metabolismo de la quimioterapia, y las estrategias de
tratamiento limitadas. (34) Se ha reportado que la raza latina tiene un aumento en
alteraciones moleculares de pronostico adverso como Ph-like y re arreglo de
KMT2A. (36)

Se evalud la respuesta temprana por medio de la pre induccion con corticoides y el
AMO al dia+8, esto se comparo entre el grupo de Bortezomib contra sin Bortezomib,
sin evidencia significativa. En la literatura se reportan variaciones de esta evaluacion
en otros estudios, en donde se realiz6 por medio de EMR al dia+8 en muestras de
sangre periférica en las cuales se evidencié una respuesta similar del 50%. (26) En
el estudio de Ramos y colaboradores se evaluaron factores asociados a la
respuesta a la terapia de induccion, encontrdndose asociacion con la respuesta a
esteroides y respuesta al dia+8 (p 0.0045 y 0.0023). (37)

Los efectos adversos y las complicaciones secundarios a la quimioterapia fueron
consistentes con los registros histéricos, asi como en el estudio de Iguchi y
colaboradores, en el cual no se observaron efectos adversos graves que ameriten
descontinuar el tratamiento. (23) En el estudio de Ramos y colaboradores no se
reportaron eventos de neurotoxicidad, en comparaciéon con nuestro estudio, con
hallazgo de 6 casos de neuropatia periférica grado | — Il que se manejaron con
gabapentinoides, lo cual se ha visto asociado a la edad de los pacientes.

En este estudio, dos pacientes fallecieron durante la terapia de induccién secundario

a procesos infecciosos en comparacion con el estudio de August y colaboradores,
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en donde 3 pacientes fallecieron secundario a la toxicidad de la quimioterapia. (38)
En el estudio TACL fase Il, 3 de 22 pacientes fallecieron secundario a sepsis
bacteriana. (39) Se debe hacer énfasis la implementacion de programas de salud

para el inicio de terapia antibiética oportuna.

Podemos considerar que el tratamiento con inhibidor del proteosoma a pesar de
que in vitro muestra una actividad sinérgica, in vivo es dificil evaluar su eficacia ya
que la mayor parte de los esquemas utilizan mas de 2 farmacos, al analizar la
eficacia tanto en recaida como en enfermedad residual medible al parecer tiene
mayor beneficio en enfermedad residual medible, mientras que en este estudio al
intentar incrementar la proporcion de remisiones o la proporcion de casos con
enfermedad residual medible negativa no se logr6 mostrar una mejoria y se
mantiene el riesgo de procesos infecciosos 0 eventos adversos neuroldgicos. A
pesar de que todos los pacientes contaban con profilaxis antifiingica y antiviral el
riesgo de reactivacion viral es latente al igual que de una potencializacion de los
eventos neuroldgicos asociados a la vincristina. Sugerimos finalmente que el uso
de los inhibidores de proteosoma de primera generaciéon no muestran una utilidad
clara al adicionarse a un esquema de primera linea, pero puede ser benéfica para

negativizar la enfermedad residual medible.

10. Conclusiones

El tratamiento de la LLA-del adulto es aun complicada debido a que la proporcion
de respuestas es menor en comparacion con la poblacion pediatrica, la poblacién
de origen latino muestra en especial factores de riesgo alto tanto biolégicos como la
presencia de anormalidades Ph-like, al igual que una mayor proporcién de factores
para considerarlos como de riesgo alto de recaida o falla al tratamiento. Debido a
esto nuestro objetivo fue identificar si adicionando bortezomib al esquema de
tratamiento podria mejorar la proporcién de respuestas. Contrario a lo esperado la
adicion de Bortezomib, no mostré un efecto sobre las respuestas, por lo que
consideramos que no es una estratega util para el tratamiento de induccion en LLA,

se requiere mejorar el sistema de referencias, aumentar la disponibilidad de
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farmacos mas eficaces como terapia bi-especifica o inmunotoxinas. Consideramos
finalmente que bortezomib puede utilizarse en otras etapas como la enfermedad
residual medible positiva, leucemias de células precursoras T o a través de nuevos

ensayos clinicos.
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12. Anexos

1. Hoja de recoleccién de datos

Fecha ingreso: Fecha de egreso: ECU: Clave:

Nombre: Edad: Genero: M F
Tipo de

Riesgo: Talla: Peso: IMC:

Comorbilidades:

Historia Clinica

Infiltracion a SNC: Cariotipo: Linaje
Celular/Inmunofenotipo:

% de blastos al diagnostico: | Cromosoma Philadelfia: Edad al diagnéstico (afios):

Leucocitos (x10%/uL): EMR al final de induccion: Respuesta a
preinduccion/esteroides:

Esquema de quimioterapia: Ciclos de bortezomib: Integro remision alas 4
semanas:

AMO al dia +8: Uso de TKI:

Efectos adversos

Neutropenia Neuropatia:
Sepsis: Diarrea:
Trombocitopenia: Alteracion en pruebas de funcion hepatica:
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2. Caracteristicas demograficas y clinicas

Caracteristicas demograficas y clinicas
LLA n=20 (%)
Variables
Género
Masculino 12 (60)
Femenino 8 (40)
Edad
<35 afios 11 (55)
>35 afios 9 (45)
Morfologia
Blastos L2 20 (100)
Citometria de Flujo (CF)
Bl 2 (10)
BII 17 (85)
BIll 1 (5)
Citogénetica
46 XX | 47 XY 4 (20)
46XX,der(5;18)(q13;p11) 1(5)
47-48,XX,+8,+9,20 1(5)
44-45,XY,-5,-6,-7,1(9:22)(q34;q11,2) 1 (5)
Hipodiploidia 38-43,XX 1(5)
No valorable 12 (60)
Cromosoma philadelfia (BCR::ABL)
Positivo 3 (15)
Negativo 17 (85)
Infiltracion a SNC
CNS1 20 (100)
Hiperleucocitosis inicial
>30 x10%/uL 4 (20)
<30 x10%/uL 16 (80)
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Comorbilidades

Hipertension Arterial Sistémica 3 (15)
Diabetes tipo 2 1(5)
Crisis de ausencia 1(5)
Hipotiroidismo 1(5)
Indice de masa corporal

>30 3(15)
Tratamiento

CALGB10403 14 (70)
Hyper-CVAD 3 (15)
HGMLALOQ7 3 (15)

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas
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