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FACTORES PRONOSTICOS PARA REMISION COMPLETA EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON HYPER- CVAD FASE 1A VS 1B

RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un expansién clonal de blastos hematopoyéticos.
Representa el 12% de todos los casos de leucemia, con una incidencia mundial de 1.4 por cada 100,000
personas. Los parametros medidos al momento del diagnéstico pueden ser predictivos, y pueden ser o son
suficientes para la remisién completa (RC). Estas caracteristicas se han utilizado para identificar a los
pacientes con bajo o alto riesgo de recaida, con el fin de adaptar el tratamiento. Se han identificado varios
factores prondsticos para alcanzar la RC a las 4 semanas como: edad mayor de 35 afios, cuenta de
leucocitos >30,000. Recientemente se han introducido nuevas caracteristicas como el cromosoma Filadelfia

positivo y la infiltracién al sistema nervioso central.

Objetivo: Determinar los factores clinicos y bioquimicos que se relacionen con una falta de respuesta a la fase

IA vs IB del esquema Hyper CVAD.

Material y métodos: Cohorte retrospectiva. Se analizaron 52 pacientes, del Servicio de Hematologia, de la
UMAE Especialidades Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI, tratados con esquema Hyper CVAD, de
enero del 2010 a junio del 2013. Se realiz6 un aspirado de médula 6sea y biometria hematica al dia 28 de la
fase IA y IB del esquema. Los datos demogréficos son descritos por estadistica descriptiva con media y DE en
caso de tener distribucion normal o con mediana en caso de ser libres de distribucion, Se realiz6 andlisis
bivariado entre las variables predictoras y las que resultaron significativas fueron incluidos en andlisis

multivariado con regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes, con una media de edad de 31.6 afios (18 — 60), el 53.8 % (28
pacientes) son hombres y 46.2 % (24 pacientes) son mujeres. Con una remision completa del 79 % en la fase
IAy 77 % en la fase IB. La sobrevida global fue del 50 % a 3 afios. Se identificaron como factores de mal
prondsticos para alcanzar la remision completa (RC) en la IA el nivel elevado de deshidrogenasa lactica (DHL)
2 veces el valor normal (p 0.021) y expresion aberrante de marcadores mieloides (p 0.048). En el subandlisis
de los pacientes a los que expresaron CD 20, se encontré que la aplicacion de rituximab es un factor
pronéstico para alcanzar RC en la IA (p 0.04). El Unico factor de mal prondstico para alcanzar la RC en la fase
IB fue no haber alcanzado la RC en la fase IA (p 0.001). Los factores con impacto negativo para la sobrevida
global fue el nivel de Hb 8 gr/dl (p 0.049) y los leucocitos mayores a 20,000 (p 0.026).

Conclusiones: Los factores de mal prondstico para alcanzar la RC en la fase IA son expresion de marcadores
mieloides y nivel elevado de DHL. En los pacientes que expresan CD 20, se relacion6 con la administracién
de rituximab. El factor prondstico de mayor importancia para alcanzar la RC en la fase IB es haber alcanzado
laRC enlalA.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Factores pronésticos, Esquema Hyper CVAD.



. HOJA DE DATOS

1. Datos del alumno

Apellido Paterno
Apellido Materno
Nombre

Teléfono

Correo electronico
Universidad
Facultad o escuela
Carrera

No. de cuenta

Romo

Acero

Alejandra del Rosario
0155 3707 8680
eilinel22@hotmail.com

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Medicina

Especialidad de Hematologia

511218424

2. Datos del asesor

Apellido paterno
Apellido materno
Nombre

Puesto

Institucion
Teléfono

Correo electronico

Pérez

Rocha

Juan Fernando

Médico adscrito del servicio de Hematologia
IMSS UMAE Especialidades. CMN Siglo XXI
5556276900 Ext. 21406.
[fernandoprocha@gmail.com

3. Datos de la tesis

Titulo

No. de paginas
Afo
NUMERO DE REGISTRO

Factores prondsticos para remision completa en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados
con esquema Hiper CVAD fase IA vs IB

38
2014
R -2013 - 3601 - 106



mailto:eilinel22@hotmail.com
mailto:jfernandoprocha@gmail.com

Il. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una expansion clonal de blastos
hematopoyéticos, es una enfermedad altamente heterogénea.® La LLA
representa el 12% de todos los casos de leucemia, con un incidencia mundial de
1.4 por cada 100,000 personas, los paises con la mas alta incidencia con Estados
Unidos, Suiza y Costa Rica. Representa el 80% de todos los casos de leucemia en
los nifios. En Estados Unidos se estiman 5,800 muertes al afio. La presentacion
de los signos y sintomas son inespecificos e incluyen fiebre, anemia, petequias y
dolor 6seo.?

Las caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas son esenciales en el estudio inicial.
La médula ésea es generalmente hipercelular y se reemplaza con una poblacion
homogénea de blastos leucémicos. La médula ésea hipocelular con aumento del
namero de linfoblastos o hueso necrotico es una presentacion poco frecuente. El
grupo franco — americano — britanico (FAB) ha descrito tres subtipos LLA con base
a caracteristicas morfolégicas como son: tamafio celular, prominencia de
nucléolos, grado de basofilia citoplasmaética y vacuolizacién.*

La Organizacién Mundial de la Salud reconoce actualmente 3 subgrupos: la LLA
con estirpe B, LLA con alteraciones genéticas recurrentes y la LLA de estirpe T.
Ademas se clasifican con base en el grado de diferenciacion de los linfoblastos
segln en inmunofenotipo.®®

Se cree que la LLA surge de células progenitores de la médula 6sea, que se
comprometieron a un linaje B 0 T. Estas células sufrieron varias lesiones genéticas
gue afectan su capacidad de autorrenovacion ilimitada lo que ocasiona arresto en

la maduracion. La etiologia de la LLA es desconocida, solo en 5% se observa
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asociacion con la exposicion de agentes cancerigenos o con predisposicion por
sindromes hereditarios.”

Algunas caracteristicas clinicas y bioquimicas se han utilizado para identificar los
pacientes con bajo o alto riesgo de recaida, con el fin de adaptar el tratamiento.’
Hoelzer, y Cols, han identificado varios factores para alcanzar la RC a las 4
semanas, entre los que se encuentran: edad mayor de 35 afios, cuenta de
leucocitos mayor a 30,000. Recientemente se han introducido nuevas
caracteristicas como el cromosoma filadelfia positivo y la infiltracion al sistema
nervioso central (SNC).2

Otros factores prondsticos incluyen caracteristicas del huésped y la enfermedad,
como el estado funcional, la funcion de o6rganos, fenotipo de las células
leucémicas, cariotipo y la rapidez con la que logré la remision completa. Con base
a estas caracteristicas los pacientes se dividen en riesgo estandar, los cuales
representan un 25% de los pacientes, una tasa libre de enfermedad de 50 — 60% y
los pacientes con riesgo alto, con una sobrevida global del 20% o menos. La
presencia de cromosoma Filadelfia presente en 15 — 20 % de los pacientes, y un
35 — 50% de los pacientes con LLA pre B con CALLA positivo, tienen un peor
prondstico con una sobrevida global menor al 10% con quimioterapia sola.®*%**

El estudio de cariotipo ha sido utilizado para el diagndéstico, la estratificacion del
riesgo y las implicaciones terapéuticas; se ha establecido que las anormalidades
citogenéticas primarias son insuficientes para inducir la leucemia y que se
requieren mutaciones secundarias.

El estudio citogenética convencional y por FISH (fluorescencia de hibridacion in

situ) revela anormalidades cromosOmicas recurrentes, en aproximadamente el
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80% de los pacientes. Entre los que se encuentran la t(8:14), se observa en 1% de
los adultos, se observa en la leucemia de Burkitt, y se relaciona con una alta
incidencia de afectacién al SNC al diagnéstico. La t(4:11) se observa hasta en un
60% en los nifios. La t(9;22) se observa en 30% de los adultos, el cual se asocia
con un pronostico sombrio. Los pacientes con hipodiploidia se asocian con mal
prondstico.*?

El examen histologico de una biopsia 6sea normalmente se realiza s6lo en casos
de aspirado seco, sin embargo, también ha demostrado ser Util en la prediccion de
la evolucién de los pacientes. El valor prondstico ha sido poco investigado, sin
embargo la fibrosis reticulinica se asocia a riesgo mayor de recaida.” *3

En el estudio de 128 pacientes sin tratamiento, se analizaron las biopsias 6seas
documentando fibrosis reticular, celularidad total, hematopoyesis residual,
actividad mitética y la infiltracion blastica. En el analisis univariado la tasa de RC
fue positivamente afectado por la actividad mitética y la hematopoyesis residual.
La sobrevida global fue influenciada positivamente por una mayor actividad
mitotica de las células leucémicas y la persistencia de mas de 2 lineas celulares
normales residuales.’

La clasificacion inmunofenotipica de la LLA tiene gran importancia con respecto a
la caracterizacion de la enfermedad, el prondstico y el tratamiento.

Shimizu, et al clasificaron a la LLA de células T en cuatro subgrupos, de acuerdo
con el grado de diferenciacion timica. (pro — T, pre — T, T — cortical y T — medular),
en los pacientes del grupo inmaduro (inmunofenotipo pro — T y pre — T) se observo
menores niveles de deshidrogenasa lactica (DHL), menor frecuencia de tumor

mediastinal y mayor expresion de antigenos mieloides. En el estudio que incluyo
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36 pacientes se observo una tasa de RC mas baja en el grupo de inmunofenotipo
inmaduro en comparacion con el grupo maduro, y la sobrevida global a los 3 afios
no fue estadisticamente significativa.’

La molécula CD20 es un antigeno especifico de linaje B, la activacién constitutiva
de la supervivencia por la participacion de las vias del FN kB y ERK1/2 por CD20
resulta en la sobreexpresion de Bcl -2 que a su vez puede conferir una resistencia
a los farmacos. La expresion de CD20 puede ser de relevancia prondstica. Se
observa en aproximadamente 40 — 50% de todos los casos de LLA de estirpe B.*

Se analizaron 253 adultos, la positividad del CD20 en al menos el 20% de las
células se asocié con una duracion de la RC a 3 afios menor de 20 % vs 55% y la
supervivencia global de 27% vs 40%. Por lo que se concluye que la expresion de
CD20 es de mal pronéstico.**

El marcador CD117 se expresa en un gran subconjunto de los casos de LLA —-Ty
T/leucemia mieloide aguda. La expresion unica de CD117, no es especifico para
FLT3. Sin embargo, el inmunofenotipo TdT+/CD7+/CD13+/CD34+/CD117+ es
sugerente de la mutacion FLT3, con un sensibilidad del 100% y un especificidad
del 949%.°

Con los modernos regimenes intensivos de quimioterapia, el prondstico de la LLA
infantil ha mejorado significativamente, con tasas de RC que superan el 90 % y
con tasas de curacion de aproximadamente el 80%. Sin embargo, en los adultos
con los esquemas actuales, los resultados son mas modestos con tasas de RC del
75% y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 20 — 35%.°

En un estudio del protocolo Hyper CVAD se incluyeron 26 adultos con diagndstico

de LLA — B, los cuales recibieron Hyper CVAD, observandose RC el 81%, se
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presentaron 5 muertes, el 70% alcanz6 la RC a las 4 semanas, la tasa se
supervivencia a 3 afios fue de 49%. Las caracteristicas que se asociaron con
menor supervivencia fue la edad mayor de 60 afos, mal estado general, anemia,
trombocitopenia, blastos en sangre periférica y un nivel elevado de DHL.*’
Kantarjian, et al realizaron un estudio en el que se incluyeron 185 pacientes
tratados con esquema Hyper CVAD de los cuales 91% alcanzaron una RC y 6%
murieron durante la induccién, con una sobrevida estimada a 5 afios del 39%.
En el estudio de seguimiento, en el cual se realizé a los 63 meses, se observo
una tasa de supervivencia a 5 afios del 38% y la duracion de la RC fue del 38%.
En el andlisis multivariado para los factores prondsticos se observé una edad
mayor a 45 afos, leucocitosis mayor de 50,000, ECOG 3 -4, filadelfia positivo,
persistencia de blastos en la médula 6sea al dia 14.*®

Se realiz6 un estudio con 53 pacientes en poblacién china entre junio del 2002 y
octubre del 2006, los cuales se trataron con Hyper CVAD de 6 a 8 ciclos, en el
cual se observé RC del 73.6% con una supervivencia a 2 afios en el 82.9% de los
pacientes. El analisis de factores prondsticos, reveld un valor significativo para la

presencia de hepatomegalia y la t(9:22).1%%°



V. JUSTIFICACION

La LLA representa un problema hematolégico que afecta a una proporcion
importante de la poblacion aun en edad productiva. El tratamiento actual incluye
multiples esquemas de quimioterapia de régimen intenso con alta toxicidad, sin
embargo, aln con pobres indices de sobrevida global.

En el servicio de Hematologia, de la UMAE Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI se atienden aproximadamente 40 nuevos casos de pacientes
con LLA por afio, de las cuales el 60 % se presentan en individuos menores de 60
anos, quienes reciben tratamiento con el esquema Hyper CVAD.

El régimen de Hyper CVAD es uno de los esquemas principales utilizados para
tratar la LLA, sin embargo, se desconocen los factores que predicen una
respuesta favorable con la primera fase del esquema Hyper CVAD.

Se han descrito en la literatura factores prondésticos para el riesgo de recaida,
relacionados con la caracteristica de la enfermedad, sin embargo existen pocas
publicaciones sobre los factores que condicionan una falta de respuesta al primer
ciclo de Hyper CVAD, lo que predice un alto riesgo de recaida. Con este estudio
se pretende identificar esos factores que predisponen a la falta de respuesta en
los pacientes; asi mismo, evaluar el impacto al lograr la remisibn completa tardia
contra una temprana al finalizar el esquema Hyper CVAD con el fin de identificar
pacientes que se puedan beneficiar de otro esquema de reinduccién posterior al

fallo de la fase IA de Hyper CVAD en nuestra poblacion.



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas que predicen RC a la fase

IA del esquema Hyper CVAD en pacientes con LLA?

VI. OBJETIVO

Determinar factores clinicos y bioquimicos que se relacionen con RC a la fase IA

del esquema Hyper CVAD en pacientes con LLA.

VII. HIPOTESIS

Existen factores clinicos y bioquimicos al momento del diagndstico que pueden

predecir una falta de respuesta con la fase 1A de Hyper CVAD.



VII. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: cohorte retrospectiva, observacional.

- Universo de trabajo:

Pacientes con LLA tratados en el Hospital de Especialidades en el servicio de
Hematologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, tratados con el esquema

Hyper CVAD, durante el periodo de enero del 2010 a junio del 2013.

- Criterios de inclusién

o Mayores de 18 afios
o Cualquier género
o Que hayan recibido como esquema de tratamiento Hyper CVAD

o Que cuenten con estudio de inmunofenotipo.

- Criterios de exclusion:

o Pacientes en recaida medular vistos por primera vez en el servicio.

o Pacientes con datos incompletos en el expediente.

- Variables dependientes:

o Remision Completa: con una biometria heméatica normal (Neutrofilos >1000
x10%L, plaguetas > 100,000 x10%L) y < del 5% de blastos en un aspirado de

médula ésea, sin datos de enfermedad extramedular.®
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e Tipo de variable: Cualitativa. Escala de medicion: dicotdmica.

Remision Completa con respuesta hematologica incompleta: < del 5% de
blastos en un aspirado de médula 6sea, con plaquetas <100,000/uL y
neutréfilos <1000/uL. No recurrencia en 4 semanas.®

e Tipo de variable: Cualitativa. Escala de medicion: dicotdmica.

Actividad Leucémica: >5% de blastos en un aspirado de médula 6sea.®

e Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: dicotomica.

Actividad extramedular: Adenomegalias, esplenomegalia, infiltracién a piel o
encias corroborada por biopsia, infiltracion testicular e infiltracion a sistema
nervioso central.’

e Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: dicotomica.
Enfermedad refractaria: Falla para alcanzar la remision completa post
quimioterapia de induccion.®

e Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicién: dicotémica.

Recaida de la enfermedad: reaparicibn de blastos en sangre periférica o
médula 6sea (>5%) o a cualquier lugar extramedular posterior a alcanzar
remision completa.®

e Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: dicotomica.

Respuesta global: Respuesta completa + respuesta completa con respuesta
hematolégica incompleta.®

e Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicion: dicotémica
Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo transcurrido entre que se
documento remision completa hasta recaida o muerte.

e Tipo de variable: cuantitativa. Escala de medicion: Meses
11



o Supervivencia global: Tiempo transcurrido entre el diagnostico de la

enfermedad hasta la defuncién o término del estudio.

e Tipo de variable: Cuantitativa. Escala de medicion: Meses

Muerte: Término de la vida a causa de la imposibilidad organica de sostener
el proceso homeostético. Se trata del final del organismo vivo que se habia
creado a partir de un nacimiento.

e Tipo de variable: Cualitativa. Escala de medicion: Dicotomica

Variables Independientes

o Edad: Es el intervalo de tiempo estimado o calculado entre el dia, mes y afio

del nacimiento, y el dia, mes y afio en que ocurre el hecho expresado en
unidad solar de maxima amplitud que se haya completado, o sea, afios para
los adultos y nifios. Tipo de variable cuantitativa, Escala de medicion: afios
cumplidos
indice de Masa Corporal: Es una medida de asociacion entre el peso y la
talla de un individuo. Tipo de variable cuantitativa, Escala de medicion: de
acuerdo al indice
Esplenomegalia: Por ultrasonido: bazo mayor de 13 cm. Tipo de variable
cualitativa. Escala de medicion: dicotomica.
Hepatomegalia. Se determinara por ultrasonido. Tipo de Vvariable:
Cualitativa. Escala de medicion: Dicotomica.
Masa mediastinal: Presencia de ensanchamiento mediastinal en una
radiografia simple de térax. Tipo de variable: Cualitativa. Escala de
medicion: Dicotomica.
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o Cuenta de leucocitos en la biometria hematica. Tipo de variable:
Cuantitativa. Escala de medicion: células por microlitro.

o Fiebre: Temperatura oral en una ocasion mayor de 38.3°C o temperatura
>38°C sostenida por una hora o mas. Tipo de variable: Cualitativa. Escala
de medicion: Dicotémica.

o Infiltracibn a sistema nervioso central: presencia de blastos en liquido
cefalorraquideo. Tipo de variable: Cualitativa. Escala de medicion: Ordinal.
(Anexo 2)

o Cariotipo: Juego completo de los pares de cromosomas de una célula, de
forma, tamafio y nUmero caracteristicos de cada especie. Tipo de variable:
Cualitativa. Escala de medicion: Ordinal. (Anexo 3)

o Inmunofenotipo: Caracterizacion de los marcadores de membrana presentes
en las células mediante métodos de laboratorio. (Anexo 4). Tipo de variable:

Cualitativa. Escala de medicién: Ordinal.

- Métodos:

o Una vez establecido el diagnostico de LLA mediante aspirado de médula
0sea, biopsia de hueso e inmunofenotipo; los pacientes fueron sometidos a
diversos estudios para valorar la funcién organica, que incluyen historia
clinica completa, examen fisico, biometria hematica completa, quimica
sanguinea, electrolitos seéricos, depuracion de creatinina, pruebas de
funcién hepatica, ultrasonido abdominal, radiografia de torax, y cariotipo

antes de recibir la quimioterapia.
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- Terapia:

- Los pacientes fueron tratados con 4 ciclos de esquema Hyper CVAD, se
administraron las fase A (1, 3, 5y 7) alternando con la fase B (2, 4, 6 y 8), con
un tiempo entre cada fase de 21 — 28 dias.

- Fases A:

o Ciclofosfamida 300 mg/m®SC intravenosa (IV) por 6 dosis, en infusién de 3
horas cada 12 horas del dia 1 al 3 del ciclo, Mesna a 600 mg/m? IV, por 3
dosis, en infusibn de 24 horas, cada 24 horas, del dia 1 al 3 del ciclo.
Daunorrubicina a 45 mg/m?SC, por 1 dosis, en infusion de 1 hora, el dia 4
del ciclo. Vincristina 1.4 mg/m?SC, 1V, 2 dosis, con dosis méaxima de 2 mg,
los dias 1 y 11 del ciclo. Dexametasona 40 mg |V, cada 24 horas los dias

1 al4y11 al 14 del ciclo.

Fase B:

o Metotrexate 1000 mg/m?SC, IV en infusién continda de 24 horas, el dia 1
del ciclo, seguido de administracién de &cido folinico 50 mg IV 12 horas
posteriores al término del metotrexate, y continio con 15 mg IV ¢/6 horas
hasta completar 8 dosis. Citarabina 3000 mg/m?SC 1V, por 4 dosis, en

infusion de 3 horas cada 12 horas los dias 2 — 4 del ciclo.

Profilaxis a Sistema Nervioso Central (SNC)
o Se realizo puncion lumbar los dias 2 y 7 de los ciclos IB, lIA, 1B, HIA, 1B,
IV Ay IV B, con aplicacion de quimioterapia intratecal con dexametasona 8

mg, metotrexate 12 mg y citarabina 40 mg.

Ajuste de la dosis:

o Vincristina 1 mg en caso de Bilirrubina total (BT) >2 g/ dl.
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o Doxorrubicina o daunorrubicina al 75 % de la dosis en caso de BT 2 — 3
g/dl, al 50 % con BT 3 -4 g/dly al 25 % con BT > 4 g/dl.

o Metotrexate al 50% para creatinina mayor a 2 gr/dl, al 25 % para Cr. Mayor
a3 g/dl 6 al 50 % - 25 % en caso de nefrotoxicidad por daunorrubicina en
pacientes con intestino corto o con compromiso géstrico.

- Cuidados de soporte:

o Se inici6 apoyo con factor estimulante de colonia de granulocitos (FEC-G)
al término de la quimioterapia. Se brindé apoyo transfusional en caso de
concentrados eritrocitarios, cuando presentaban datos de sindrome
anémico o presentaban una Hb menor 8, y con plaquetas obtenidas por
aféresis en caso de presentar hemorragia o tener plaguetas menores a

20,000.

- Recoleccién de datos: Se procedio a aplicar la hoja de recoleccion de datos

(Anexo 1), a los expedientes de los pacientes seleccionados.

- Analisis estadistico: Los datos demogréficos fueron descritos por estadistica

descriptiva con media y DE en caso de tener distribucion normal o con
mediana en caso de ser libres de distribucién, Se realizé andlisis bivariado
entre las variables predictoras y las que resultaron significativas fueron
incluidas en analisis multivariado con regresion logistica. Se utilizo el paquete

estadistico SPSS 21 para el analisis de resultados.
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IX. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple con los requisitos de Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos ISBN 92
9036 0569. Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas,
1993, Ginebra y los citados en el articulo 100 incisos | al VIl y en el articulo 101 de
la Ley General de Salud en México.

El estudio se basara en los principios basicos de la declaracién de Helsinki de la
asociacion médica mundial — Guia de recomendaciones para los médicos.
Biomédica en personas — adoptada por la 18 asamblea médica mundial, Helsinki,
Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 asamblea médica mundial, Tokio,
Japdn, octubre de 1965.

Los procedimientos se ajustan al Reglamento de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos en materia de experimentacion en seres humanos y en
el instructivo para la Operacion de la Comision de Investigacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

No se requiere carta de consentimiento informado, debido a que se trata de un
estudio retrospectivo, no se utilizaron identificadores y los nombres de los

pacientes no se daran a conocer en publicaciones ni presentaciones.
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X.

RECURSOS, FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos:

Se conté con la colaboracién de médicos adscritos y residentes del servicio de
hematologia, asi como a los quimicos encargados del laboratorio de
hematologia especial para realizar el diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda. Ademas del personal del hospital como son enfermeras para la

atencién del paciente durante su hospitalizacion y aplicacion de quimioterapia.

Recursos institucionales

La quimioterapia empleada se encuentra dentro de cuadro basico de
medicamentos del instituto mexicano del seguro social.

Equipo para realizacién de aspirado de médula 6sea y puncién lumbar.

Factibilidad

En el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo
XXI, se atienden a un numero suficiente de pacientes, y el tratamiento
empleado figura dentro del cuadro basico, por lo que no requiere realizacion o

aplicacién de procedimientos ajenos al servicio.
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XI. RESULTADOS

Se incluyeron 52 pacientes del Servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI tratados con esquema Hyper CVAD de enero del
2010 a junio del 2013, que cumplieron los criterios de inclusion. Observandose las
siguientes caracteristicas, una media de edad de 31.6 afios con un rango de 18 —
60 afios. De los cuales el 53.8 % (28 pacientes) son hombres y el 46.2 % (24
pacientes) son mujeres. Tabla 1.

Las principales caracteristicas clinicas al diagnostico incluyeron esplenomegalia
en un 81% (42 pacientes), hepatomegalia en un 73 % (38 pacientes), solo un 1
paciente presentd masa mediastinal, un 23 % (12 pacientes) presentaron
adenomegalia, el 35 % (18 pacientes) presentaron fiebre al diagnostico. Tabla 1.
El analisis inicial en la biometria heméatica mostré una media de hemoglobina de
8.3 gr/dl (15 — 3.8), con un valor de leucocitos promedio de 83.000 x10%/L (0.46 —
623,000), el nivel de plaquetas se reporté con una media de 58,000 x10%L (4 —
220,000). El valor al diagnéstico de la deshidrogenasa lactica (DHL) se encontrd
con una media de 981 UI/L (288 — 17,000). Tabla 1.

La clasificacion por inmunofenotipo mostré una prevalencia mayor de la leucemia
linfoblastica aguda B Comun e un 73 % (38 pacientes), se observé inmunofenotipo
pre — B en un 21 % (11 pacientes) y solo se encontr6 un 6 % de estirpe T. La
expresion de marcadores aberrantes de linaje mieloide (CD13, CD33 y CD15) se

observé en el 46 % de los pacientes. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes n =52
Edad |

Rango (media) ‘ 31.6 afios (18 — 60)
Género. n(%) ‘
Masculino | 28 (54)
Femenino | 24 (46)
Caracteristicas clinicas. n(%) ‘
Esplenomegalia | 42 (81)
Hepatomegalia | 38 (73)
Masa mediastinal | 1
Adenomegalias | 12 (23)
Fiebre | 18 (35)
Estudios de laboratorio. media(rango) ‘
Hemoglobina | 8.3 gr/dl (15 — 3.8)
Leucocitos | 83,000 x10°/L (0.46 — 623,00)
Plaquetas | 58,000 x10%/L (4,000 — 220,000)
Deshidrogenasa Lactica | 981 UI/L (288 — 17,000)
Inmunofenotipo. n(%) ‘
LLA — B Comun | 38 (73)
LLApre B | 11 (21)
LLA-T | 3(6)
Marcadores mieloides | 24 (46)
CD 20 | 33 (60)

LLA: Leucemia linfoblastica Aguda

La presencia de CD 20 positivo se observd en el 64 % (33 pacientes). En el
andlisis de los pacientes que fueron positivos para CD20, se incluy6é la
administracion de rituximab el cual se aplico en el 54% (18 pacientes). Tabla 2.
Mostro tener impacto como factor prondstico para alcanzar la remision completa
en IA con un p 0.04. No se observd impacto en la sobrevida global a 3 afios y

riesgo de recaida graficado con Kaplan — Meier. Figura 1y 2.

Tabla 2. Expresién de CD 20 n = 33
Con administracion de rituximab | 18 (54%)
Sin administracion de rituximab | 15 (46 %)
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FIGURA 1. Sobrevida global de los pacientes con expresion CD 20 a los que
se les administré rituximab en comparacién a los que no se les administr6. No
se observa significancia estadistica con un valor de p 0.445
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FIGURA 2. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con expresion
CD 20 a los que se les administré rituximab en comparacion a los que no se
les administr6. No se observa significancia estadistica con un valor de p 0.165

La asignacion de riesgo citogenético solo se pudo realizar en 34 pacientes ya que

18 pacientes no contaban con cariotipo al diagnostico o no se observo crecimiento
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en las metafases, observandose un 42 % (22 pacientes) con riesgo intermedio,
presentando cariotipo normal los 22 pacientes y un 23 % de riesgo alto (12
pacientes), presentando 5 pacientes t(9:22), y 7 pacientes cariotipo complejo.

Figura 3.

Porcentaje

1
INTERMEDIC ALTO MO TIEME

Riesgo citogenético

FIGURA 3. Riesgo citogenético de los pacientes. 18 pacientes no contaban con
cariotipo al diaanoéstico

Se encontré que la media de los dias de recuperacion de la fase IA de Hyper
CVAD fue de 19 dias (10 — 32 dias). El valor de la DHL al final de la IA se
normalizd en el 60 % de los pacientes. Presentaron fiebre asociada a neutropenia
durante la fase IB un 75 % (39) de los pacientes. Se observé infiltracion al sistema
nervioso central durante la IB en un 9 % de los pacientes.

La remisién completa obtenida con la fase IA de Hyper CVAD fue en un 79 % (41
pacientes), Figura 4 y en la IB fue de 77 % (40 pacientes) Figura 5. Observandose
un 23 % (12 pacientes) de refractarios primarios a esquema Hyper CVAD. No se

presentaron muertes durante la aplicacion del primer ciclo de Hyper CVAD.
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FIGURA 4. Remisién completa en la fase IA de Hyper
CVAD. Se observé en el 79 % de los pacientes.
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FIGURA 5. Remision completa en la fase IB de Hyper
CVAD. Se observo en el 77 % de los pacientes.
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Se analiz6 mediante graficas de Kaplan — Meier la sobrevida global encontrandose
en 50% estimada a 3 afos, Figura 6 y la supervivencia libre de enfermedad es del

50 % estimada a 3 afios, Figura 7.
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FIGURA 6. Sobrevida Global a 3 afios, se observo en un 50 %
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FIGURA 7. Supervivencia Libre de Enfermedad a 3 afios se encontré en un 50%

Se realizé un analisis multivariado de las variables que se han identificado en la
literatura para riesgo de recaida para identificar los factores que puedan influir en
una falta de respuesta en la fase IA, incluyéndose las siguientes variables: edad al
diagnéstico, género, hemoglobina inicial, nivel de leucocitos, trombocitopenia,
esplenomegalia, hepatomegalia, inmunofenotipo, expresibn de marcadores
mieloides, expresion de CD 20, riesgo citogenético, nivel de DHL y presencia de
fibrosis en la médula 6sea. Observandose con significancia estadistica la
expresion aberrante de marcadores mieloides (p 0.048) y la elevacion de la DHL 2

veces el valor normal (p 0.021). Tabla 3
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Tabla 3. Andlisis multivariado para la remisién completa en la
fase IA de Hyper CVAD

Caracteristica | Valor de p
Edad | 0.923
Género | 0.263
Nivel de Hemoglobina menor a 8 g/dl | 0.160

Leucocitos mayores a 20,000 cel/pL | 0.093
Plaquetas menor a 20,000 cel/uL | 0.405

Nivel de DHL 2 veces el valor normal | 0.021
Inmunofenotipo | 0.603

Expresion de marcadores mieloides | 0.048
Cariotipo | 0.140

Esplenomegalia | 0.456

Hepatomegalia | 0.977

Adenomegalia | 0.672

Fibrosis en biopsia de hueso | 0.111

Se realiz6 analisis multivariado para identificar los factores que puedan predecir
una pobre respuesta la fase IB de Hyper CVAD, incluyéndose las siguientes
variables: edad al diagnéstico, género, hemoglobina inicial, nivel de leucocitos,
trombocitopenia, esplenomegalia, hepatomegalia, inmunofenotipo, expresion de
marcadores mieloides, expresion de CD 20, riesgo citogenético, nivel de DHL al
diagnéstico y al final de la IA, presencia de fibrosis en la médula 6sea, tiempo de
recuperacion, presencia de infiltracion al sistema nervioso central, y remision
completa con la fase IA de Hyper CVAD. Encontrandose impacto estadistico
significativo alcanzar la remision completa en la fase IA con un <p 0.001 vy el
tiempo de recuperacion de la fase IA menor a 15 dias con un valor de p 0.041.

Tabla 4.
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Tabla 3. Andlisis multivariado para la remisién completa en la fase IB
de Hyper CVAD

Caracteristica

Edad

Género

Nivel de Hemoglobina menor a 8 g/dl
Leucocitos mayores a 20,000 cel/uL
Plaquetas menor a 20,000 cel/pL
Nivel de DHL 2 veces el valor normal
Inmunofenotipo

Expresion de marcadores mieloides
Cariotipo

Esplenomegalia

Hepatomegalia

Adenomegalia

Fibrosis en biopsia de hueso
Remisién completa en fase IA
Nivel de DHL normal al final de la fase IA
Infiltracion al SNC

SNC: Sistema nervioso central

Dentro de

las caracteristicas analizadas para impacto prondstico en

Valor de p
0.284
0.729
0.077
0.195
0.567
0.208
0.338
0.108
0.145
0.572
0.371
0.173
0.208
0.000
1.000
0.453

la

supervivencia se encontrd el nivel de hemoglobina menor a 8 gr/dl con una p

0.049. Figura 8 y leucocitosis mayor a 20,000 cel/pl con un p 0.026. Figura 9.
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FIGURA 8. Sobrevida global de los pacientes en relacién al grado de anemia al diagnéstico
menor de 8 gr/dl, encontrandose una p 0.049.
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FIGURA 9. Sobrevida global de los pacientes en relacién la cuenta de leucocitos mayor a

20,000 cél/pL al diagnéstico, con una p 0.021
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Xll. DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia hematoldgica la cual se ha
relacionado con una baja tasa de remision completa, baja sobrevida global en los
pacientes adultos, con una alta tasa de recaida, por lo que actualmente uno de los
esquemas de quimioterapia mas utilizados a nivel mundial es el Hyper CVAD.
Existe un gran nimero de estudios los cuales evallan el riesgo prondstico de
recaida, sin embargo no se han identificado factores que predispongan a una falta
de respuesta de respuesta a tratamiento a la induccion.

La tasa de remision completa durante la fase IA de Hyper CVAD fue del 79 %,
acorde con lo reportado en la literatura donde Thomas et al*’ donde se encontré
una remision completa fue del 70%.

En los datos obtenidos en el estudio se observé que la expresion de marcadores
mieloides como aberraciones en el inmunofenotipo presenta significancia
estadistica para la falta de respuesta a la induccion con la fase 1A del esquema
Hyper CVAD, algo no reportado en la literatura. Perdiendo significancia estadistica
para la fase IB de Hyper CVAD, lo cual puede estar en relacion con la aplicacion
de citarabina a dosis altas durante esta fase.

El tipo estirpe de la leucemia (B 6 T) no mostro impacto en la remisiébn completa,
contrario a lo reportado en la literatura, lo cual puede estar en relacion con el bajo
namero de pacientes que se encontrd en el estudio con LLA de linaje T.

Las caracteristicas clinicas al diagnéstico como presentar esplenomegalia,

adenomegalias, fiebre o hepatomegalia que en el estudio de Jian Yong, et al,
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mostrd tener relevancia como factor de mal prondstico para no alcanzar remision
completa.?’ En este estudio, no mostré tener relevancia como factor pronéstico.

La deshidrogenasa lactica que desde 1980 se han realizado multiples estudios
que lo ha identificado como factor prondstico de riesgo de recaida, mostré tener
significancia estadistica como factor prondstico para alcanzar la remision completa
en la fase IA de Hyper CVAD. Sin embargo no afect6 la sobrevida global.

En el andlisis de los factores relacionados para alcanzar la remisibn completa en
la fase IB de Hyper CVAD ninguna de las caracteristicas clinicas o bioquimicas
analizadas mostraron tener relevancia para alcanzar o sostener la remision
completa. El Unico factor fuertemente relacionado con una p 0.001 fue haber
obtenido la remision completa durante la fase IA de Hyper CVAD. Lo que nos
indica que es necesario realizar mas estudios al respecto para valorar el cambio
temprano de esquema, en lugar segun lo reportado en la literatura, en el esquema
original donde se aplicaba hasta la fase IIB del segundo ciclo para valorar la
remision completa.

La infiltracidén al sistema nervioso central no mostré tener significancia estadistica
para alcanzar la remision completa en la fase IB, la tasa de infiltracion al
diagnéstico se reporté en un 8 % menor a lo reportado en la literatura que se ha
reportado de un 10 — 20 %,"?° |o cual puede estar en relacién con el hecho de no
realizar puncion lumbar en la fase IA de Hyper CVAD.

Un marcador que se ha descrito como de mal prondstico es la expresion de CD20,
Thomas, et al, reportaron una sobrevida libre de enfermedad menor comparado
con los pacientes que no lo expresan (20 vs 55 %), en este estudio no se

observo impacto en la sobrevida ni el riesgo de recaida.
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Sin embargo en el analisis de los pacientes positivos a CD 20 a los cuales se les
administré rituximab, se asocié una mayor tasa de remisibn completa, no se

encontraron estudios en la literatura en este aspecto.

Existen pocos estudios que evallen la biopsia 6sea como factor prondstico, dentro
de lo que se ha descrito es la fibrosis y la presencia de hematopoyesis residual,”*3
en este estudio no demostro tener alguna relevancia pronostica.

La sobrevida global a 3 afios fue del 49% en el estudio de Thomas®, acorde lo
reportado en nuestro estudio donde fue del 50 %. No se observaron muertes
durante la induccién, en contraste a lo reportado en la literatura donde la
mortalidad oscila entre un 5 — 10%, en los diferentes estudios.**%!17:18:19.20

Este estudio no fue disefiado para la obtencion de datos de factores de
prondsticos que afecten la sobrevida global y la supervivencia libre de
enfermedad, sin embargo, dentro de los datos recopilados encontramos que los
factores que se han visto que han impactado la sobrevida global, los encontrados
en este estudio con significancia estadistica son hemoglobina menor de 8 gr/dl, y
el nivel de leucocitos mayor a 20,000, contrario a lo reportado en la literatura
donde se ha observado, que en LLA de linaje B la cifra de leucocitos que se ha
establecido como de mal pronéstico son de 30,000."? No mostrando significancia
otros factores que si influyen en la tasa de respuesta para alcanzar respuesta
durante la induccion como el nivel de DHL y la expresion de marcadores
mieloides, lo cual se puede ver impactado ya de forma global por la aplicacién de

citarabina durante las fases B de Hyper CVAD.
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Es importante realizar mas estudios en nuestra poblacion, con el fin de identificar
factores que puedan influir en la sobrevida, asi mismo con el hecho de alcanzar la
remision completa, y mejorar los esquemas actuales con el fin de alcanzar una

mayor sobrevida global.
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XIll. CONCLUSION

- Laleucemia linfoblastica aguda es una enfermedad heterogénea.

- Los factores prondésticos que influyen para alcanzar la remisiébn completa en la fase IA
de Hyper CVAD son nivel elevado de deshidrogenasa lactica y la expresion de
marcadores aberrantes de estirpe mieloide (CD 13, CD15y CD 33).

- Los pacientes que expresan CD 20, se encontré como factor de mal prondstico para
alcanzar la remision completa en la IA, la falta de administracién de rituximab.

- El factor pronéstico mas importante para tener remision completa durante la fase IB de
Hyper CVAD es el hecho de alcanzar remision completa en la fase IA de Hyper CVAD.

- Con el esquema Hyper CVAD se alcanzan tasas de remision completa en un 79 %
durante la fase IA. Sobrevida global del 50 % estimada a 1000 dias de seguimiento.

- La anemia menor a 8 gr/dl y la leucocitosis mayor a 20,000 al diagndstico son factores

gque impactan en la sobrevida global a 3 afios.
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XIV. ANEXOS

Anexo 2: Hoja de recoleccién de datos

Iniciales NOMBRE:

‘NSS:

EDAD: SEXO:

‘ PESO:

‘ TALLA:

IMC:

FECHA DE DX:

‘ECOG

COMORBILIDADES:

LABORATORIOS DE INGRESO:

HB LEU NT

LT PLAQ DHL

TGO TGP ALB

UREA CR NA

MG

DCR

FSP: % Blastos

AMO: % Blastos

Clasif. FAB:

BAZO:

HEPATOMEGALIA

ADENOPATIAS

FEVI

FIEBRE

MASA MEDIASTINAL

INMUNOFENOTIPO:

PRO B COMUN

PRE B

B MADURA

PROT PRET

CORTICAL

MEDULAR

CD20 ‘ CD10

‘ CcD13 ‘ CD33

‘ CD117

CARIOTIPO:

BIOPSIA DE HUESO:

Celularidad

‘ Hemosiderina

‘ Fibrosis

‘ H.Residual:

DIAS DE RECUPERACION:

FIEBRE:

AMO DIA 21:

% Blastos

Eritroide

Granulocitos

FSP: % Blastos

LABORATORIOS POST IA:

HB LEU NT

LT PLAQ DHL

TGO TGP ALB

UREA CR NA

K CA MG

BAZO:

HEPATOMEGALIA

ADENOPATIAS

PL SNC 1

‘SNCZ

‘SNCB

AMO DIA 28 IB

% Blastos

Eritroide

Granulocitos

FSP: % Blastos

MUERTE:

1A

TERMINARON HCVAD

1A

RECAIDA TEMPRANA

1A
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Anexo 2: Infiltracion a Sistema Nervioso Central

Clasificacion

Caracteristicas

SNC-1 Puncion lumbar no traumatica sin blastos y < 5 cel/yl
SNC -2 Puncion lumbar no traumaética con blastos y < 5 cel/yl
SNC -3 Puncion lumbar no traumatica con blastos y > 5 cel/yl

Traumatica sin
blastos

Puncién lumbar con >10 eritrocitos sin blastos

Traumatica con
blastos

Puncién lumbar con >10 eritrocitos con blastos

Anexo 3: Riesgo citogenético?

1

Riesgo Cariotipo

Estandar Alta hiperdiploidia
del(9p)

Intermedio Cariotipo normal
Otros

Alto Hipol/triploidia

t(8:14)
t(4:11)
t(9:22)
Cariotipo complejo
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Anexo 4: Inmunofenotipo®

Linaje B

Pro-B CD10-, CD19+, cCD79a+, cCD22+, TdT+

Comdn CD10+

Pre — B citoplasmaticoy+, slg-, CD10+/-

B madura slg+, TdT-, CD10-

Linaje T

Pro—-T cCD3+, CD7+, CD1l1a-, CD2-, CD4-, CD8-, CD34+/-

Pre-T cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2+, CD4-, CD8-, CD34+/-

Cortical cCD3+, CD7+, CD1a+, CD2+, CD4+, CD8+, CD34-
Medular cCD3+, sCD3+, CD7+, CD1la-, CD2+, CD4+ 6 CD8+, CD34-
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