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RESUMEN.

Introduccion. La cercana asociacion entre subgrupos fenotipicos de leucemia linfoblastica aguda
en particular, impacta en parte sobre el pronéstico. Un subgrupo fenotipico corresponde a la
expresion de la molécula de superficie CD20, la cual es un antigeno especifico de células de linaje
B, expresado en células normales y malignas durante la diferenciacion de células B.

Objetivo primario. Conocer el valor pronostico del antigeno CD20 sobre la sobrevida libre de
recaida y en la falla terapéutica en enfermos adultos con Leucemia aguda linfoblastica de novo
sometidos a quimioterapia intensiva.

Material y métodos. De enero del 2000 a enero del 2011 se analizaron en forma retrolectiva
comparativa pacientes adultos con diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda y que hubieran
recibido un protocolo de quimioterapia intensiva LAL 6 o LAL 10 vigentes en el Servicio de
Hematologia del C. M. N. 20 de Noviembre I. S. S. S. T. E. Se dividieron de acuerdo a la
intensidad de expresion del CD20 y posteriormente se subdividieron tomando como parametro
30% de expresién de CD20 para el andlisis del estudio, se analizé sobrevida libre de recaida,
libre de evento y sobrevida global, asi como la asociacion con otros factores de mal prondostico.
Resultados. Cuando se compararon enfermos con expresion mayor de 30% de CD20 VS
expresion menor a 30 %, se encontrd en un seguimiento a 5 afios, sobrevida libre de recaida (24
meses VS 50 meses p 0.02), sobrevida libre de evento (10 meses VS 36 meses p 0.003) y
sobrevida global (39 meses VS 53 meses p 0.03)

La expresion del marcador de superficie CD20 por arriba del 30% impacta significativamente en la
sobrevida libre de recaida (10 meses VS 30 meses p 0.037), sobrevida libre de evento (9 meses
VS 30 meses p 0.018) y sobrevida global (10 meses VS 50 meses p 0.037) para pacientes
sometidos a protocolo LAL 10.

Conclusiones. La supervivencia libre de recaida, libre de evento y la supervivencia global es mejor

en los enfermos con expresion menor del 30% de CD20 y que sean menores de 35 afios de edad.
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ABSTRACT

Introduction. The close association between phenotypic subgroups of acute
lymphaoblastic leukemia in particular impact in part on prognosis. A subset corresponds to
the phenotypic expression of the CD20 surface molecule, which is an antigen specific B
cell lineage, expressed in normal and malignant cells during the differentiation of B cells
Primary objective. Knowing the prognostic value of CD20 on relapse-free survival and
treatment failure in adult patients with de novo acute lymphoblastic leukemia undergoing
intensive chemotherapy.
Material and methods. From January 2000 to January 2011 were analyzed using
comparative retrolective adult patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia and
had received an intensive chemotherapy protocol LAL LAL 6 or 10 in force at the
Hematology Service of C. M. N. November 20 I. S. S. S. T. E. Were divided according to
the intensity of expression of CD20 and then subdivided taking as parameter 30%
expression of CD20 for the analysis of the study, analyzed relapse-free survival, event-free
and overall survival, as well as partnerships with other poor prognostic factors.
Results. When comparing patients with greater than 30% expression of CD20 expression
vs. less than 30%, was found in a follow-up to 5 years, relapse-free survival (24 months
vs. 50 months p 0.02), event-free survival (10 months vs. 36 months p 0.003) and overall
survival (39 months VS. 53 months p 0.03)
The expression of CD20 surface marker above 30% significantly impacts the relapse-free
survival (10 months vs. 30 months p 0.037), event-free survival (9 months vs. 30 months p
0.018) and overall survival (10 months vs. 50 months p 0.037) for patients undergoing
protocol LAL 10.
Conclusions. Relapse-free survival, event-free and overall survival is better in patients

with lower expression of CD20 and 30% who are under 35 years old.
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ANTECEDENTES.

La leucemia aguda linfoblastica en los adultos tiene mal prondstico si se compara con el observado
en los nifios. La diferencia bioldgica entre la leucemia aguda linfoblastica en diferentes edades se
ha reconocido desde hace muchos afios y explica la diferente respuesta al tratamiento. Asi, los
inmunofenotipos de peor prondstico son mas frecuentes conforme la edad aumenta: en adultos
predominan los linajes T y B maduro. ! Las alteraciones citogenéticas consideradas de buen
pronéstico (hiperdiploidias) son mas frecuentes en nifios y las de mal prondstico (Phi+) en adultos.
La clasificacién por inmunofenotipo en adultos con leucemia linfoblastica aguda de novo tiene gran
importancia, respecto a la clasificacion de la enfermedad, pronostico y eleccion de la terapia. La
cercana asociacién entre subgrupos fenotipicos de leucemia linfoblastica aguda en particular con
aberraciones moleculares y citogenéticas, impacta en parte para el significado prondstico. Un
ejemplo incluye la co-expresion de marcadores mieloides (ej CD 13, CD 33) en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda de precursores B, O la posible presencia de un cromosoma
Philadelphia, por lo cual la adicion de inhibidores de tirocin cinasa a la quimioterapia en paciente
con presencia de cromosoma philadelphia portadores de leucemia linfoblastica aguda ha mejorado
la sobrevida en estos pacientes. 2 La incorporacion de otros agentes marcadores, como lo son los
anticuerpos monoclonales dirigidos en contra de marcadores de superficie celular especificos,
también han sido explorados.s'4 Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido en
contra del antigeno de superficie CD20, el cual al ser estimulado en unién, induce citolisis
dependiente de complemento, citotoxicidad mediada por complemento y resulta en induccion de
apoptosis. La incorporacién de rituximab en los regimenes de quimioterapia, ha mejorado
significativamente la sobrevida libre de enfermedad en algunos subtipos de linfoma no hodgkin y
otros desordenes linfoproliferativos de linaje B.>® Este favorable impacto de la quimioinmunoterapia
ha sido también extendido a otras enfermedades como la leucemia linfocitica crénica, en donde
incluso la expresion del CD20 resulta a veces menor que en células normales.”® La molécula de
CD20 es un antigeno especifico de células de linaje B, expresada en células normales y malignas

durante la diferenciacion de células B con excepcion de células plasmaticas y células
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progenitoras. Es una proteina trasmembranal no glicosilada de 33 a 37 kD, en forma de tetramero
y funciona como canal de calcio, juega un papel importante en la progresion y diferenciacion del

9-10

ciclo celular por diferentes vias de sefializacién” . Incluido en la via de la apoptosis por medio de

las proteinas proapoptoticas SERCA3, y Bax/Bak por alteraciones en el metabolismo del calcio

intracelular 2

.La activaciéon constitutiva de las vias de sobrevida celular involucran NF-kB y
ERK1/2 por accién del CD 20 lo que resulta en la sobre expresion de Bcl.2 y genes relacionados al
Bcl-2, lo cual se torna en resistencia a la quimioterapials. Entonces la expresiéon del CD20 puede
ofrecer una relevancia pronostica y en adicién servir como blanco terapuetico para la terapia
monoclonal dirigida en pacientes con trastornos agudos malignos linfoprolifertivos como la
leucemia linfoblastica aguda7. Existe, sin embargo, heterogenicidad de la expresion del CD20 como
marcador de superficie entre varias enfermedades malignas linfoblasticas de estirpe B, ocurre
aproximadamente del 40-50% de los casos de leucemia aguda linfoblastica de precursores de
linea B.? Borrowzit y colaboradores identificaron una peor sobrevida libre de evento con mayor
intensidad de expresion del CD20 ( definida segun el trabajo como expresion de citometria de flujo

14-15

mayor al 20%) """, mientras que Jeha y colaboradores encontraron una menor respuesta a
tratamientos de primera linea intensivos mieloablativos en adultos con leucemia aguda
linfoblastica de novo y expresion.

Basados en las interacciones en la apoptosis y vias de sobrevida, la expresion del CD20 podria
tedricamente conferir incremento de la resistencia farmacoldgica, resultante en la permanencia de
las subclonas de leucemia, las cuales eventualmente resurguiran y conducirdn a una recaida de la
enfermedad. La identificacion de la molécula CD20 en conjuncion con el uso de farmacologia
dirigida, podria revertir los mecanismos de resistencia y eventualmente disminuir la recaida de la
enfermedad.” En nifios con leucemia aguda linfoblastica de precursores B ha sido evaluada la
expresion del CD 20, con un impacto en la sobrevida, la cual fue independiente de los tradicionales
factores de riesgo que incluian: edad y expresion de cariotipos aberrantes."’En el andlisis
multivariado de estudio cohorte de adultos con leucemia aguda linfoblastica de novo, O,Brien y

colabordores demostraron la relacién directa que guarda la expresién mayor al 20% de CD 20 por

citometria de flujo con la falla al tratamiento de primera linea y la alta incidencia de recaida de la
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enfermedad , sobre todo en grupo de pacientes menores a 30 afios de edad, ellos concluyen que
la expresion de CD20 en adultos con leucemia aguda linfoblastica de precursores B de novo,
confiere un peor prondstico de sobrevida, recaida de la enfermedad y resistencia al tratamiento,
sobre todo en aquellos individuos menores de 30 afios de edad para su poblacion estudiada. 18
21'Hay numerosa informacion en cuanto al impacto prondstico de algunas caracteristicas biologicas
de la leucemia aguda linfoblastica en diferentes edades. Al estudiarlas en pacientes con leucemia
aguda linfoblastica de uno a nueve afios versus 10 a 21 afios, se han encontrado abundantes
datos de mal prondstico en el segundo grupo: predominio de estirpe T, mayor nivel de
deshidrogenasa lactica, mayor cuenta leucocitaria, indice de ADN<1.16 (en los de menor edad) y
baja frecuencia de hiperdiploidia.22 En adultos también se refiere mayor frecuencia de Phi+ y menor
de trasladacion TEL-AML.****, Ademas de las desventajas bioldgicas conocidas, se agrega
superior incidencia de CD10 negativos y mayor expresion de CD 20 y de falta de respuesta a la

prednisona.®

En el CMN 20 de Noviembre realizamos una comparacién del tratamiento aplicado a pacientes
pediatricos vs adultos jévenes (<35 afios) con leucemia aguda linfoblastica, encontrando
diferencias significativas en la respuesta al tratamiento y sobrevida libre de recaida en favor de los
pacientes pediatricos, concordando con lo informado en la literatura hemato-oncoldgica en donde
la edad podria ser un factor que modifique la influencia pronostica del CD20+,?® asi mismo existe
evidencia en la literatura en donde las variaciones genéticas y el polimorfismo genético incluso son
una determinante para la sobrevida libre de evento en poblacién americana, en donde se concluye
gue la expresion de diversas proteinas en los padecimientos linfoproliferativos, son diferentes en
poblaciones estudiadas “ o que justifica el presente estudio en nuestra poblacién ya que lo que
hasta ahora se conoce respecto de la asociacion del CD20 como factor pronostico se limita a

poblaciones americanas y europeas.
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OBEJTIVO GENERAL.

Conocer el valor pronostico del antigeno CD20 sobre la sobrevida libre de recaida

y en la falla terapéutica en enfermos adultos (mayores de 35 afios) con Leucemia

aguda linfoblastica de novo sometidos a quimioterapia intensiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Conocer la sobrevida global de los enfermos adultos con expresion positiva de CD

20+ de Leucemia aguda linfobléstica sometidos a quimioterapia intensiva.

Conocer sobrevida libre de recaida de los enfermos adultos por expresion
positiva de CD 20 de Leucemia aguda linfoblastica de novo sometidos a

quimioterapia intensiva.

Determinar la asociacion que pueda guardar la expresion de CD 20 positivo con
otros factores de riesgo conocidos en pacientes con de los enfermos con
expresion positiva de CD 20 de Leucemia aguda linfoblastica de novo sometidos a

quimioterapia intensiva.

Conocer la frecuencia de expresion de CD20 positivo en pacientes adultos con

leucemia aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva.

10
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO.

TIPO DE DISENO:
Estudio de cohorte retrolectiva comparativa.
UBICACION TEMPORO ESPACIAL:
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
Coordinacion Servicios Modulares.
Divisién de padecimientos neoplésicos y proliferativos.

Servicio de Hematologia.

Se reviso la base de datos de enfermos con leucemia linfobléstica aguda de precursores B de novo
del Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE en forma
retrolectiva hasta completar el tamafio de muestra. Datos registrados desde Enero 2000 hasta
Enero 2011. Los pacientes que tenian menos de 35 afios recibieron un protocolo de quimioterapia
intensiva denominado LAL6 y los pacientes que tenian més de 35 afios recibieron un protocolo de
guimioterapia intensivo denominado LAL10.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, diagnostico, organomegalias, elementos
formes de sangre, blastos presentes en sangre periférica, médula ésea, tipo de quimioterapia
recibida, conteo CD20+, tiempo de sobrevida libre de recaida, sobrevida total, tipo de respuesta a
la quimioterapia intensiva, complicaciones, morbilidad asociada. Se dividieron de acuerdo a

expresion mayor de 30% de intensidad de CD20 para el andlisis final del estudio.

11
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CRITERIOS DE INCLUSION.

- Enfermos con leucemia aguda linfoblastica CD20+ sometidos a quimioterapia
mieloablativa intensiva en el Servicio de Hematologia del C.M.N. “ 20 De Noviembre”
.S.S.S.T.E

- Mayores de 14 afios.

- Hombres y mujeres

CRITERIOS DE EXCLUISION.
o Pacientes con enfermedades cronicas agregadas: cardiopatias, hipertension arterial,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedades autoinmunes, falla hepatica y

falla renal crénica terminal.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

* CD 20+: Proteina no glicosilada de superfice de 33 a 37 kD presente en la ontogenia del
linfocito B normal y clonal, considerandose como positivo cuando la expresion se
encuentra por arriba del 20% de la celularidad total en la muestra estudiada mediante
citometria de flujo. (Cuantitativa expresada en porcentaje)

* Leucemia linfoblastica aguda de novo: Trastorno clonal maligno de estirpe linfoide agudo
con una cuenta mayor a 20 blastos de aspecto linfoide a la microscopia directa en
aspirado de médula 6sea. (Nominal presente/ausente)

e Quimioterapia Intensiva: Expresion genérica que abarca muchos medicamentos que
poseen actividad de destruir células neoplésicas, con efectos colaterales de gran variedad

e intensidad en células de replicacion rapida. (Nominal) ( LAL 6 / LAL10)

12
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Falla de tratamiento: Mas de 5% de blastos de aspecto linfoide a la microscopia directa de
médula 6sea, al concluir el esquema de Induccién.(Nominal presente/ausente)

Remision Completa. Desaparicion de todas las manifestaciones clinicas atribuidas a la
enfermedad. Normalizacion de la biometria hemética. Médula 6sea: 0 a 5% de blastos, con
hematopoyesis normal. (Nominal presente/ausente)

Remision Parcial. Neutrdfilos en sangre periférica iguales o mayores de 1,000/(L.
Plaquetas en sangre periférica iguales o mayores de 100,000/C]L. Blastos en médula 6sea
mayores del 5% pero menores del 25% y con disminucion absoluta de una o mas series.
(Nominal presente/ausente)

Recaida en SNC. Blastos en el LCR después de alcanzada la remision de la enfermedad.
(Nominal presente/ausente)

Recaida Extramieloide. Infiltracién a otros érganos, distintos al sistema nervioso central,
demostrado por histopatologia. (Nominal presente/ausente)

Recaida Mieloide. M4s de 5% de blastos en la médula 6sea con alteraciones en la
proporcién de las células normales, despues de alcanzada la Remision Completa.
(Nominal presente/ausente)

Resistencia Absoluta a Drogas (reunir AMBOS criterios): (Nominal presente/ausente)

» -Médula normo o hipercelular.

» -Blastos en médula 6sea de 50% o mayor que los basales.

Muerte en Induccion. Fallecimiento, luego de haber iniciado la quimioterapia de Induccién,
y antes de evaluar la posible remisién. (Nominal presente/ausente)

Muerte en Remision. Fallecimiento luego de haberse alcanzado la remision. (Nominal
presente/ausente).

Quimioterapia Intensiva protocolo adulto LAL 10:

13
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Fase  Drogas mgim?idia Diasfase
1.0 Dexametasona 10 4al
Metotrexate [T 125 1
Dexametasona IT 5 1
Vimcristing 2 1.8, 15,22
Daunorrubicinag 80 Oy1
Cidofosfamida 750 2
Predniscna 100 1-Ty 15-22
Asparaginasa §'000°000u 8 15,21,28
20 Citarabina 3000 1a4
3.1 Dexametasona [T gl 1
Metotrexats [T 125 1
Metotrexate 1'000 1
Vincristing 2 1
32 Cidofosfamida TS0 1
Dsunomubicing 50 1
Vincristina 2 1
Prednisona 100 1ah
33 FEtopdsido 150 1a3
Citarabina 300 1a3
40  Metolrexats 1251T 1.4.8.12
Dexametasona 50IT 1.4.8 12
50 Mercapiopurina 100 1a2B
Meatotrexate 12.5 1aB
6.0 Metotrexats IT 125 1
Dexametasona L 1
Cidofosfamida 800 1
Citarabina 200 1a4
La se repite en cada 3.2, y 3.2 hasta llegar a4.0. A partir de

asparaginasa
6.0, los ciclos sonrotatives: 3.1, 3.2, 3.3, 5.0,86.0. etc. hasta

compietar fres
anos en remision compista continua. Enfre cada ciclo hay 14 dias de
descanso.

e Quimioterapia Intensiva protocolo pediatrico LAL 6

Fase Diregas mg/miidia Diias
1.0 lgual a LAL A
20  lgualalLALA 3000 1ad
31 Metotrexate 1000 i
Vincristina 2 1
3.2 Prednisona 180 1a7
Vincristina 2 1
4.1 Metrotexate IT 1285 1.4, 8,12
DexametasonalT 5 1.4, 8,12
4.2 Mercaptopurina 300 1a4
4.2  Ciclofosfamida 00 1
44  V\incristina 15 3
45  Prednisona 180 1a7
4&  Meloirexaie B850 i
4.7  Dauncrmubicina 40 i
4.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3
51 Metrotexate IT 1285 i
Dexametasona T 5 1
a2 Mercaptopurina 300 1a4
52 Ciclofosfamida 00 1
54  \incristina 15 3
55 Prednisona 180 1a7T
58  Metoirexate B850 1
57  Daunocrubicina 40 1
58 Citarabina 200 3
Mermapiopurina 100 3

El metrotesxmte I T v la dexametasona [T durante | inducsidn se repiten &
dia 15 de la fase. La asparsg
por semana desde 1.0 hasia4.B. Bl mantenimiento subsecuente (5. 1a 5.8)
se aplica hasta completar dos anos en remision completa continua.

nasa s proporciona 3 4 milones o, mes

14
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis se realiz6 con programa estadistico SPSS v. 18.0. Chicago, lllinois para Windows. La
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion. Se analizé sobrevida libre de
recaida y sobrevida global en pacientes con CD 20 positivo y CD 20 negativo mediante la
regresion lineal de Cox y curvas de sobrevida de Kapland-Meier. Para el andlisis de asociacion
utilizaremos correlacion de Pearson y Spearman, para la correlacion de variables numéricas

utilizamos prueba ANOVA. Consideraremos significancia estadistica con p < 0.05.

15
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RESULTADOS.

Se recolectaron datos de expedientes completos de 91 pacientes mostrandose los resultados en la

tabla 1, de los cuales 46 hombre y 45 mujeres, 51% y 49% respectivamente, todos con

diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de novo y que fueron sometidos a quimioterapia

intensiva, atendidos en el Servicio de Hematologia del C. M. N. “20 de Noviembre” del I. S. S. S. T.

E. en un periodo de tiempo comprendido desde el afio 2000 hasta el afio 2011.

Dato Resultado
Edad (media) 31 afios (14 - 77)
Sexo (M/F) 46/45
Hematocrito% (media) 25 (13- 43)

Leucocitos/mm’(media)

50,000 (1000 - 551,000)

Plaquetas/mm®(media)

94,000 (1000-610,000)

Blastos en médula 6sea% (media) 80 (25-100)
Blastos en sangre periférica% (media) 50 (0-100)
AST U/L (media) 43 (11-153)
ALT U/L (media) 51 (7-218)
Deshidrogenasa lactica U/L (media) 801 (108-5950)
CD20 N= (POS/NEG) 47/44
Protocolo de QT LAL6/LAL10N= (LAL6/LAL10) 46/45

Tabla 1. Datos basales generales del estudio.

16
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Se evalud ademas, la respuesta obtenida en general al dia 28 de un protocolo de quimioterapia de
induccién a la remision ( sea LAL 6 o LAL 10), de los cuales 77 pacientes (85%) alcanzaron
remision, 9 pacientes (10%) en falla terapéutica y 5 pacientes con defuncién. De acuerdo al estatus
actual de la enfermedad, 42 (46%) pacientes se encuentran en remision, 11 (10%) defunciones, 5
(5%) en falla terapéutica y 2 pacientes eliminados, 33 (30%) pacientes presentaron recaida de la

enfermedad (31 a médula 6seay 2 al sistema nervioso central).

De los expedientes estudiados, se mostraron 41 pacientes mayores de 35 afios, de los cuales 19
(46%) pacientes resultaron positivos para expresion de CD 20 en citometria de flujo, 50 pacientes
menores de 35 afios de edad, de los cuales 28 (56%) resultaron positivos para expresion de CD20

en citometria de flujo. Sin mostrar significancia estadistica la presencia de CD20 por edad (p 0.1)

La positividad para el marcador de superficie CD20 se presentd en 47 pacientes (52%), de los
cuales de acuerdo a la expresion porcentual en citometria de flujo de médula 6sea se dividieron en
3 grupos de expresion, 16 pacientes (18%) expresaron dell0 al 29% de CD20 en citometria de
flujo, 19 pacientes (21%) expresaron del 30-49% de CD20 en citometria de flujo, 12 pacientes
(13%) con una expresion mayor al 50% de CD20 en citometria de flujo obtenido de muestra de

médula 6sea. Tabla 2.

10-29% 30-49% Mayor 50% Total

CD 20 en citometria de flujo 16 19 12 47
expresiéon en porcentajes (n)

Tabla 2. Expresién positiva del CD20 en la poblacion accesible.
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De acuerdo a la intensidad de expresion de CD20 se evaluaron las variables de estudio. Sin
obtener significancia estadistica en edad y sexo para la expresion del marcador de superficie
CD20. Se evalud la presencia de elementos formes en sangre periférica y la existencia de blastos
en médula 6sea, encontrando que entre mas intensidad de expresién del CD20, se presentaran
mas leucocitos en sangre periférica asi como blastos en sangre periférica y médula ésea, pero

s6lo logrando significancia estadistica el valor de leucocitos ( p= 0.007).

De acuerdo al objetivo primario del estudio se analiz6 la asociacién de la presencia del marcador
de superficie CD20 en la recaida de la enfermedad, se encontré una mediana de recaia de 36
meses para pacientes negativos a la expresién de CD20, 14 y 24 meses para expresion de CD20
con intensidad de 30-50% y mayor de 50% respectivamente. Tabla 3, lo anterior se demuestra en
las curvas de recaida, sin mostrar significancia estadistica en la sobrevida libre de recaida (p=

0.248) Figura 1.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

CD20 hiedia? Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Estimacion | Errortipico | Limite inferior superiar Estimacion | Errortipico | Limite inferior superiar

MWEGATIVG 39153 4246 3083 47 478 36.000 10,301 14.8049 A6.191
POSITVG 10-30% 44 568 M 30414 58722 | . . .

POSITHVG 30-50% 26,747 531 16.337 37187 14.000 16.804 .oaa 46.937
WAS DE 50% 28524 8787 11.301 45747 24.000 7453 5145 38.805
Global 3T.828 3.077 31.798 43.858 36.000 Y855 16.684 55,316

Tabla 3. Sobrevida libre de recaida en presencia de expresion de intensidad del marcador de superficie
CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva
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Figura 1. Sobrevida libre de recaida en presencia de expresion de intensidad del marcador de
superficie CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia

intensiva.

De acuerdo al estudio se analiz6 la sobrevida libre de evento, el cual fue definido como recaida o

muerte que se presentara durante el seguimiento del paciente incluido en el estudio, se encontrd

un comportamiento similar a la sobrevida libre de recaia, mostrando para este apartado una

mediana de sobrevida libre de evento de 30 meses en pacientes sin expresion de CD20, 10y 22

meses de sobrevida libre de evento para 30-50% y mas de 50% de intensidad de expresion del

CD20 respectivamente. Tabla 4, nuevamente teniendo un comportamiento inverso en tiempo de

sobrevida libre de recaida e intensidad de expresion de CD20, sin embargo sin

significancia estadistica (p 0.088) Figura 2.

generar

cDzo Media? Wediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Estimacidn | Errortipico | Limite inferior suUpetior Estimacidn | Errartipico | Limite inferior superior

MEGATIG 35.020 4116 26.953 43086 30.000 TN 14 866 45134
FOSITHG 10-30% 3874 T.140 24726 82,716

POSITHG 30-50% 2248749 4 877 13.020 32138 10.000 3627 2.8490 17110
M&AS DE 50% 20014 A 464 9.304 Nri3 22.000 a774 10.683 3I3NT
Glabal 31.999 2842 26421 37861 24.000 3203 17722 30278

Tabla 4. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de intensidad del marcador de
superficie CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia

intensiva
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Figura2. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de intensidad del marcador de superficie
CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva

La sobrevida global, para

condiciones de este estudio no alcanzé mediana, siendo solo

registrados valores de media, con un comportamiento de disminucion de la media de tiempo de

sobrevida global de acuerdo a las siguientes medias para intensidad de expresion de CD20:

pacientes negativos a expresion CD 20 mostraron una media de 57 mese, expresion positiva de

10-30% con una media de sobrevida global de 57 meses , 44 y 40 meses de sobrevida global

para expresion de intensidad de CD20 del 30-50% y mas del 50% respectivamente ( tabla 5) con

una p 0.071 Figura 3.

D20 hediz?

Intervalo de confianza al 95%

- . o . . Lim|tE
Estimacian | Errortipica | Limite inferior superior

MEGATIVG 57.784 2.349 531749 £2.388
POSITVG 10-30% 57583 4,229 49,295 E5.871
POSITVG 30-50% 44,751 4182 36.554 £2.949
mMAS DE 50% 40.212 7.847 24.833 56,492
Glabal 54.580 2213 50.243 58.918

Tabla 5. Sobrevida global en presencia de expresion de intensidad del marcador de superficie CD20 en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva
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Figura3. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de intensidad del marcador de superficie
CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva

De acuerdo al comportamiento anterior en donde a partir de una expresion mas del 30% de

intensidad del CD20 los resultados

mostraban una tendencia pero sin lograr significancia

estadistica, excepto el valor de leucocitos, se decidid justificado en lo anterior separar a la

poblacion accesible de acuerdo a la expresion de intensidad de CD20 en aquellos que lograran

una expresion

hasta 30% y en los que lograban una expresion de CD20 mayor a 30% para

realizar un siguiente andlisis de resultados. 31 pacientes (32%) fueron aceptados después de la

consideracion anteriormente marcada como CD20 positivos. Tabla 6.

Hasta 30%

Mayor 30%

Total

CD 20 en citometria de flujo
expresiéon en porcentajes (n)

60

91

Tabla 6. Division de punto de cohorte a 30% de expresion en citometria de flujo del CD20.
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Se analizaron las variables antes descritas, obteniendo lo siguiente, la media de edad para
expresion mayor de 30% en citometria de flujo de CD20 fue de 28 afios (14-66 afios), la edad
promedio para expresion menor de 30% en citometria de flujo de CD20 fue de 32 afios (14-77
afos) sin obtener una significancia estadistica. 29 hombres y 32 mujeres con expresion de CD 20
menor al 30%; 17 hombres y 13 mujeres con expresion de CD 20 mayor al 30% sin obtener
significancia estadistica en la presentacion de CD 20. Se puede advertir de lo anterior que la
expresion positiva 0 negativa de CD20 no guarda relacién con la edad ni con el género en

pacientes con leucemia aguda linfoblastica de novo.

Se analizaron megalias, elementos formes de la sangre e infiltracion medida por blastos en
sangre periférica y en médula Osea, sobresaliendo la esplenomegalia con una media de
diagndstico de 1cm y 3cm para expresion hasta 30% y mayor de 30% de CD20 respectivamente
(p 0.007); la leucocitosis en ambos grupos con una media al diagndéstico de 30, 235 leucocitos
para pacientes con expresion de CD20 hasta 30%, 91,753 leucocitos para pacientes con
expresion de CD20 mayor del 30%, lo que correlaciona con el factor de mal prondstico de
leucocitosis mayor a 35,000 leucocitos ( p 0.003), y con tendencia para CD 20 mayor del 30% para

la presencia de blastos en sangre periférica ( p 0.081). Tabla 7.

Variable Media Media p
CD20 < 30% CD20 <30%
Hepatomegalia (cm) 1.13 1.37 0.627
Esplenomegalia (cm) 0.97 2.93 0.007
Leucocitos/mm”® 30,235 91,753 0.003
Blastos sangre % 45.2 58.6 0.081
Blastos médula 6sea % 78.4 85.1 0.180
DHL (u/L) 627 1062 0.091

Tabla 7. Asociacion de la presencia de CD20 (con punto de corte a 30%) con hepatomegalia,
esplenomegalia, leucocitos, bastos en sangre periférica, en médula 6sea 'y DHL
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No se encontré ninguna relacion por significancia estadistica entre la presencia de enzimas
hepaticas (DHL, AST, ALT, con p 0.091, 0.448, 0.233 respecivamente) ni la presencia de creatinina

y la expresién de CD20 en leucemia linfoblastica agua de novo. ( p 0.318)

El analisis de sobrevida libre de recaida, mostro que 18 pacientes con expresion menor a 30% de
CD20 presentaron recaida en algin momento de su evolucién, 14 pacientes con expresion mayor
a 30% presentaron recaida; mostrando una mediana en sobrevida libre de recaida de 50 meses y
24 meses para pacientes con expresion mayor a 30% en CD 20 con una p 0.021 ( Figura 4) de
acuerdo a definicion de variables no se analizaron para esta sobrevida pacientes en falla o en

defuncioén.

Funciones de supervivencia
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Figura 4. Sobrevida libre de recaida en presencia de expresion de30% del marcador de superficie CD20
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva

Al analizar sobrevida libre de evento, la presencia de CD20 por arriba de 30% disminuye el tiempo

de esta, mostrando una sobrevida libre de evento de 10 meses versus 36 meses en pacientes que
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expresan CD20 por debajo de 30%( p 0.003) se entiende para este rubro como evento a la
defuncion y a la recaida medular o extramedular, este punto analiza y confirma una sobrevida libre
de evento quiza por recaida en pacientes con leucemia aguda linfoblastica de novo que expresen

el marcador CD20 por arriba de 30%. Tabla 8 y Figura 5.

cd20 mas 30
MEMOS DE
an MAS DE 30 Total
SCBREVIDA LIBRE DE SN EVENTO 36 & 44
EVENTO EWVERTD 25 22 47
Total 61 30 a1

Tabla 8. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de30% del marcador de
superficie CD20 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia
intensiva.

Funciones de supervivencia
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Figura 5. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de30% del marcador de superficie CD20
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva
La media de sobrevida global fue para pacientes con expresion menor de 30% en CD20 53 meses

versus 31 meses para pacientes con expresion mayor al 30% de CD20, la mediana al igual que

en el andlisis por intensidades no ha sido alcanzada; se presentaron 4 defunciones en el grupo de
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pacientes con expresion menor de 30% de CD20 y 6 defunciones en el grupo de expresién mayor

de 30% de CD20 (p 0.033). Figura 6.

Funciones de supervivencia
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Figura 6. Sobrevida libre de evento en presencia de expresion de30% del marcador de superficie CD20
Se analiz6 la asociacion de CD20 y el protocolo de quimioterapia utilizado para sobrevida global,

donde para los pacientes menores de 35 afios de edad, los cuales son incluidos en un protocolo
LAL 6 de quimioterapia intensiva no alcanzaron la mediana de sobrevida global
independientemente de la expresion de CD20, sin embargo para los pacientes mayores de 35
afios de edad incluidos en un protocolo de quimioterapia intensiva LAL 10, la sobrevida global pasa

de 36 meses a 10 meses con la expresion por arriba de 30% de CD20 ( p 0.037) Tabla 9, Figuras

7y8.
cd20 mas 30 PROTOCOLO Media? Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de canfianza al 95%
- P . . " Limlte . L P . . . Limlte
Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior Estimacion | Errortipico | Limite inferior superior
MEMOS DE 30 LALE 45399 5.045 35512 65286 . . .
LAL1O ar.am 5.078 27.344 47.243 36.000 6222 23.805 48195
Global 41597 3635 34,473 48721 a0.000
MAS DE 30 LALE 32917 5992 21173 44 B&1 24.000 | . . .
LAL1O 200083 5.8149 8.678 31.488 10.000 371 2726 17.274
Global 26619 4.3549 18.075 35163 24.000 6932 10,413 37887
Global Global ar.ez8 3077 31.798 43.8458 36.000 9.855 16.684 85316

Tabla 9. Sobrevida global. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y presencia de
CD20 con punto de corte 30% de expresion.
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Figura 7. Sobrevida global. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y presencia de
CD20 menor a 30%
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Figura 8. Sobrevida global. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y presencia de
CD20 mayor a 30%

26


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Se analiz6 la influencia pronostica del CD 20 en la sobrevida libre de recaida de acuerdo a
edades ( menores de 35 afios VS mayores de 35 afios) en pacientes con leucemia linfoblastica de
novo sometidos a quimioterapia intensiva ( protocolo LAL 6 VS protocolo LAL 10), donde resultd
gue los pacientes adultos (mayores de 35 afios) con expresion positiva mayor al 30% de CD20 en
comparacion con los enfermos mayores de 35 afios con expresion menor al 30% de CD20, tienen
una mediana de tiempo de sobrevida libre de recaida de 10 meses en comparacion con 36 meses
, al mismo tiempo hemos analizado por comparacion que los enfermos menores de 35 afios de
edad con expresion de CD20 menor al 30% no alcanzan la mediana de sobrevida libre de recaida,
en comparaciéon con 24 meses de mediana de sobrevida libre de recaida para pacientes menores
de 35 afios de edad con expresién de CD20 mayor al 30%. Es de resaltar que la mediana de
sobrevida libre de recaida en los pacientes menores de 35 afios de edad con expresion del CD20
mayor al 30% es mayor con 24 meses en comparacion con 10 meses en pacientes mayores de 35
aflos de edad con expresion mayor del 30% del CD20, todos estos pacientes sometidos a
protocolo de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad (LAL6/LAL10) donde se obtuvo una p

0.037. Tabla 10, figura 9 y 10.

Resumen del procesamiento de los casos

cd20mas 30 PROTOCOLO Censurado
N° total | N° de eventos N° Porcentaje
MENOS DE 30 LALG6 28 7 21 75.0%
LAL10 29 11 18 62.1%
Global 57 18 39 68.4%
MAS DE 30 LALG6 12 5 7 58.3%
LAL10 13 9 4 30.8%
Global 25 14 11 44.0%
Global Global 82 32 50 61.0%

Tabla 10. Sobrevidalibre de recaida. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y
presencia de CD20 con punto de corte 30% de expresion. Estadistica descriptiva
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Figura 9. Sobrevida libre de recaida. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y
presencia de CD20 menor a 30% de expresion.
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Figura 10. Sobrevida libre de recaida. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y
presencia de CD20 mayor a 30% de expresion.

28


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Se analiz6 la sobrevida libre de evento de acuerdo a edad y a protocolo de quimioterapia asoiados
a expresion de mayor o menor de 30% del CD20. Pacientes menores de 35 afios de edad
sometidos a quimioterapia intensiva protocolo LAL 6 y con expresién menor al 30% del CD20 no
alcanzan la mediana de sobrevida libre de evento, mostrando el mismo comportamiento que se
ha presentado en la sobrevida libre de recaida, en donde la sobrevida libre de evento es menor en
pacientes adultos mayores de 35 afios de edad sometidos a protocolo de quimioterapia LAL 10 con
un a expresion de CD 20 mayor al 30 % (9 meses) en comparacion con 30 meses para pacientes
adultos sometidos a quimioterapia intensiva LAL 10 con expresion CD20 menor al 30% y con
pacientes menores de 35 afios de edad sometidos a protocolo de quimioterapia intensiva con

expresion mayor del 30% de CD20 (24 meses) p 0.018.Figura 11y 12.
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Figura 11. Sobrevida libre de evento. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y
presencia de CD20 menor a 30% de expresion.
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Figura 12. Sobrevida libre de evento. Protocolo de de quimioterapia intensiva de acuerdo a edad y

presencia de CD20 mayorr a 30% de expresion
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DISCUSION.

El cancer es uno de los problemas epidemioldgicos de mayor importancia en México, tanto por su
elevada morbimortalidad, como por el impacto que origina sobre la sociedad en términos
socioecondmicos. La proporcidn del gasto sanitario total asignada al cancer es de entre un 5% y
7%. Esto sin considerar los costos indirectos, es decir, aquellos relacionados con la disminucién o
pérdida de productividad debida a la mortalidad prematura y a la incapacidad laboral atribuible a la
enfermedad, que segun los estudios disponibles representan entre el 20% y 70% de los costos
totales asociados al cancer. Al estudiarse las menores supervivencias libres de recaidas en
pacientes con leucemia aguda linfoblastica de edad superior a la nifiez, ademas de las referidas

desventajas, existen factores desfavorables que predicen recaida temprana en la leucemia

linfoblastica aguda (LLA) en adultos, como la leucocitosis, el cromosoma Ph+ y estirpe T. Borowitz

MJll, et al, Hay menos informacion en cuanto a la presencia del antigeno CD20, pero se ha

encontrado su participacion en la resistencia a la quimioterapia, falla al protocolo de quimioterapia

intensiva y menos supervivencia libre de evento esto estudiado en poblacion europea Kantarjian

HM13, et al. Laleucemia aguda linfoblastica en los adultos tiene mal prondstico si se compara con

el observado en los nifios. La diferencia bioldgica entre la leucemia aguda linfoblastica en
diferentes edades se ha reconocido desde hace muchos afios y explica la diferente respuesta al

tratamiento. Asi, los inmunofenotipos de peor pronostico son mas frecuentes conforme la edad

aumenta: en adultos predominan los linajes T y B maduro Thomas DA, et al*. La determinacion
del inmunofenotipo en adultos con leucemia linfoblastica aguda de novo tiene gran
importancia en lo que respecta a la clasificacion de la enfermedad, pronostico y eleccion
de la terapia. La cercana asociacion entre subgrupos fenotipicos de leucemia linfoblastica
aguda en particular con aberraciones moleculares y citogenéticas, impacta en parte sobre
el prondstico. Un subgrupo fenotipico corresponde a la expresion de la molécula de

superficie CD20.
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Asi mismo el presente estudio analizé la influencia pronostica del la expresion positiva del CD20 en
pacientes con diagndstico de leucemia aguda de novo sometidos a quimioterapia intensiva, Es
importante mencionar que la bibliografia registrada hasta el momento ha considerado un punto de
corte positivo para CD20 a partir de 20% de expresion de manera arbitraria, sin embargo, en
nuestro estudio de acuerdo a significancia estadistica hemos encontrado que el comportamiento
biolégico de debut y evolucion de la leucemia aguda linfoblastcia se vuelve mas agresivo y
disminuye mas la sobrevida libre de evento, sobrevida libre de recaida y sobrevida global a partir
de expresion de 30% del CD20 en células de leucemia linfoblastica aguda; lo anterior se ha
corroborado con lo encontrado por Borowitz et al*, donde la expresion de CD20 es directamente
proporcional a la leucocitosis de diagnostico, lo cual para nuestro estudio alcanza una media de
debut de leucocitos de 50,000/mm?®, de los cuales de acuerdo a andlisis estadistico son en su
mayoria blastos presentes en sangre periférica, lo cual pudiera estar relacionado con el menor
tiempo de sobrevida libre de evento y sobrevida global al tratarse de células inmaduras que
sustituyen la funcionalidad normal de la hematopoyesis , sabiendo de igual manera que la
leucocitosis a expensas de blastos es un factor de riesgo con o0 sin quimioterapia para la
presentacion de complicaciones como el sindrome de lisis tumoral, él cual pudiera haber estado
presente como causa de incremento de los eventos tipo defuncién con limitacion de la sobrevida
global. El estudio encuentra limitaciones en el aspecto anterior al no haber analizado datos en
relacion a lo que sucedié para generar defunciones. De acuerdo a lo reportado en bibliografia, la
leucemia linfoblastica aguda en cualquier presentacion incrementa el riesgo de la misma al
incrementar la edad; este estudio ha demostrado lo que LOpez Hernandez et al’® analizo en
pacientes adultos mexicanos con leucemia aguda de novo, encontrando que los pacientes
mayores de 35 afios de edad sometidos a protocolos disefiados para adultos presentan una
sobrevida libre de recaida menor en comparacién con pacientes adultos menores de 35 afios
tratados con esquemas de quimioterapia infantil, esquemas que son mas cortos pero mas
frecuentes en aplicacion de quimioterapia; estos mismo resultados han sido reflejados en nuestra
poblacion donde encontramos significancia estadistica en sobrevida libre de recaida, sobrevida

libre de evento y sobrevida global, las cuales son menores en pacientes mayores de 35 afios de
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edad, sin embrago al analizar el objetivo primario de nuestro estudio, encontramos que la
presencia de CD20 con intensidad mayor al 30% acorta ain mas la sobrevida libre de recaida, la
sobrevida libre de evento y la sobrevida global en comparacién con enfermos que no comparten la
expresion de CD20 con expresion mayor al 30%, hablando de pacientes menores de 35 afios , se
corrobora el buen pronostico en este grupo de edad siempre y cuando no expresen mas alla del
30% la intensidad del marcador de superficie CD20. Hemos encontrando que la expresion mayor
del 30% de CD20 es un mal factor pronostico para pacientes con leucemia linfoblastica aguda de
novo que serdn sometidos a quimioterapia intensiva, pero hemos de marcar que de acuerdo a

resultados de significancia estadistica el hecho de ser paciente no pediatrico con CD20 positivo

incrementa el riesgo, mismas aseveraciones de las que trata Kantarjian HMlS, et al en un
estudio donde demuestra que los pacientes adultos con leucemia aguda linfoblastica
alcanzan remision de la enfermedad similar a grupos pediatricos pero no mantienen la
remision en tiempo igual que los pacientes pediatricos. Si bien no analizamos la
asociacion con otros factores de riesgo como presencia de cromosoma phi+ u otras
aberraciones cromosomica en leucemia linfoblastica aguda, el estudio presente
demuestra la asociacion que la expresion de CD20 guarda con la leucocitosis de debut y
la edad de diagnostico, este estudio se genero como un estudio cohorte retrolectivo
comparativo en donde no sé conoce la prevalencia de cromosoma philadelphia para la
poblacién accesible y que pudiera afectar los valores predictivos positivos y negativos de
este y del CD20. Es de mencionar que este estudio puede seguir generando mayor
informacion para la poblacion de pacientes atendidos en C.M.N 20 de Noviembre del I. S.
S. S. T. E en su mayoria poblacion mexicana, incrementando los datos con otras variables
como aberraciones cromosdmicas en leucemia linfoblastica aguda y otros datos que

generen mayor informacion que ha sido esto lo que limito la muestra de estudio
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propuesta alcanzando s6lo 91 pacientes de 100 propuestos en tamafio de muestra, asi
mismo valorar incluso el adicionar anticuerpo monoclonal anti CD20 al manejo de

pacientes adultos con leucemia aguda de novo sometidos a protocolo de quimioterapia.
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CONCLUSIONES.

La positividad del antigeno CD20 no influye en la remision de la enfermedad.

La presencia del antigeno CD20 influye para la recaida en poblacién mayor a 35 afios.

Existe asociacién directa entre la presencia de CD20 y la cantidad de leucocitos al diagnéstico de

la enfermedad.

La supervivencia libre de recaida, libre de evento y la supervivencia global es mejor en los

enfermos con expresion menor del 30% de CD20 y que sean menores de 35 afios de edad.
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