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RESUMEN

Introduccion, La leucemia es una enfermedad maligna que se presenta con mayor
frecuencia en la infancia. En México el cancer infantil ocupa la segunda causa de
muerte en nifios de 1 a 9 afios de edad. El estandar de oro para el diagnéstico es
el aspirado de médula 6sea, donde se deben realizar estudios de morfologia,
inmunocitoquimica, fenotipo y de biologia molecular. Los factores que determinan
los prondsticos estan relacionados directamente con la mortalidad de los nifios con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Uno de los factores prondsticos adversos mas
importante es la presencia del Cromosoma Filadelfia.

Justificacién, La presencia de Cromosoma Filadelfia o translocacién cromosémica
t(9;22)(g34:911) en la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en pacientes pediatricos

con mal prondstico, esta presente en el 3-5% a nivel mundial.

Objetivo, Identificar los resultados clinicos de los pacientes del Hospital Infantil de
México Federico Gémez con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y Cromosoma
Filadelfia positivo.

Método de estudio, estudio epidemiolégico, observacional, descriptivo,

transversal, y retrospectivo.

Plan de analisis, es un analisis descriptivo con medidas de tendencia central para
las variables del estudio, y para la probabilidad de supervivencia se realiza una
curva de Kaplan Meier.

Resultados, Se analizaron 464 pacientes con LLA de los cuales 8 presentaba
Cromosoma Filadelfia positivo, los cuales fueron atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez del afio 2008 al 2012. Observamos que tenemos un 1.7%
de poblacion con LLA que es positiva a Cromosoma Filadelfia, la cual es inferior a
la escala mundial que otorga de un 2-4% de la poblacion pediatrica.

Conclusion, la realizacion de este estudio nos permitio establecer las limitantes
sobre el abordaje y tratamiento del paciente con LLA y Cromosoma Filadelfia

positivo en el Instituto.



INTRODUCCION

La leucemia es la enfermedad maligna mas frecuente en la infancia. Se
define como la proliferacion clonal u oligoclonal de un precursor de la serie linfoide
o mieloide de las células hematopoyéticas que comprometen la médula 6sea y/o la
sangre periférica, con reemplazo de elementos hematopoyéticos normales y las
consiguientes citopenias o leucocitosis. En la edad pediatrica, las leucemias se
clasifican en agudas y cronicas; siendo las leucemias agudas, en el 98% de los
casos, las de mayor frecuencia. Dentro de las leucemias agudas se sub clasifican
en mieloblasticas y linfoblasticas, estas ultimas corresponden al 85% de las
leucemias agudas en la poblacion pediatrica. Ahora bien, dentro de las Leucemias
Linfoblasticas Agudas (LLA) encontramos dos tipos de linajes, el linaje precursor B
y el linaje de precursores T, teniendo un 85-90% y 10-15% respectivamente de

prevalencia. [33]

Las leucemias ocupan la cuarta parte de las neoplasias infantiles. La
incidencia global es de 3-4 casos por cada 100,000 nifios, con un pico de incidencia
entre los 2 a 5 aflos de edad. Dentro de las estadisticas de Estados Unidos de
América se realiza un diagndstico de 4,900 casos de LLA cada afio [35]; en México
no contamos con una cifra exacta por la mala cuantia epidemioldgica que tiene el

pais.

Como bien sabemos, Estados Unidos de América es un pais multirracial, en
el cual actualmente se estan realizando varios estudios para encontrar factores
pronésticos o de riesgo, dependiendo de la raza del individuo en cuestion, ain
tienen la misma enfermedad de base. [36] En el 2000, The Surveillance
Epidemiology, and End Results, del Instituto Nacional de Cancer, realiz6 un estudio
epidemiologico en el cual la raza podia darnos factores pronosticos asociados a
enfermedad y recaidas conforme al tratamiento. Los resultados concluyeron que, la
raza hispanoamericana denotaba leucemias con caracteristicas que implicaban un

peor prondstico en comparacién a la raza blanca y afroamericana; debido a



mutaciones y translocaciones genéticas y resistencia a tratamientos. [36] En el
altimo estudio del Cancer Children’s Group (CCG) se ha estimado una
supervivencia global en edad pediéatrica del 85% y con una taza de sobrevida libre
de evento del 75-85%. [20]

En México el cancer infantil ocupa la segunda causa de muerte en nifios de
1 a 9 aflos de edad. El rango de mortalidad de nifios con LLA, en México, de 1996
a 2000 fue de 63.7 por 1 millén; uno de los mas altos rangos en el mundo. [37] Las
leucemias fueron reportadas, del 2006 al 2010 por parte de la Secretaria de Salud,
con una incidencia de hasta el 30% de casos de cancer en menores de 20 afios.
Asi mismo, se encontré que dentro de la poblacion derechohabiente de la Secretaria
de Salud el 72% de los casos pertenecian a la Leucemia Linfoblastica Aguda. La
poblacién inscrita en el Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes, de la
Secretaria de Salud, durante el periodo 2005-2010, tiempo de vigencia de dicho
sistema de registro, asciende a 3,569 pacientes menores de 20 afios, cuya
distribucion por sexo muestra un predominio masculino, con el 54.9% del total de
los casos. En cuanto a la distribucién por edad, la mayor concentracion de los casos
inscritos se ubica en el grupo de 10 a 14 afos (53.4%), seguido del grupode 5a 9
afos (30.7%). En cuanto a la clasificacion de las leucemia, el tipo mas comun fue la

linfoide con el 81.3% de los casos. [37]

En el articulo Clasificacion Inmunologica de las Leucemias Agudas
Linfoblasticas del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de acuerdo al EGIL,
se realiz6 un estudio retrospectivo y transversal, donde se revisaron los expedientes
de 113 pacientes con diagnostico de LLA, en el periodo del 2008 al 2010. Se utilizd
la clasificacion del grupo del EGIL, para determinar si las leucemias tenian criterios
de leucemias bifenotipicas (BAL). De los casos estudiados, se identificaron 29
pacientes asignados como riesgo habitual y 84 de alto riesgo. En 32 casos se pudo
constatar por criterios del EGIL que se trataba de bifenotipia, esto correspondi6 al
28.3% del total de la muestra. El grupo donde se presento el mayor nimero de BAL,
fue el grupo de alto riesgo de recaida (25 pacientes con bifenotipia en LLA alto

riesgo contra 7 en el grupo de riesgo habitual).



Muchos de los estudios actuales se basan en la identificacion gendémica de
las enfermedades. Esto nos ayudara a poder individualizar mas las terapias y poder
combatir directamente la enfermedad y la cadena de ADN afectada. Se han logrado
identificar genes dependientes en ciertas razas que hacen mayor tendencia a
resistencia farmacoldgica o mutaciones post-exposicion al tratamiento, por lo cual
el avance en este conocimiento es de vital importancia para la realizacién de mas 'y

mejores terapias blanco.



MARCO TEORICO

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la Neoplasica mas comun en nifios, con
aproximadamente un 30% de todas las neoplasias infantiles, siendo cinco veces

mas frecuentes que la Leucemia Mieloide Aguda. [34]

La sospecha diagnostica de LLA se basa en la identificacion de sindromes
sugestivos como sindrome infiltrativo, hemorragico, anémico y febril, asi como la
determinacion de pruebas hematoldgicas, metabdlicas y radioldgicas. El estandar
de oro para el diagndstico de certeza es la demostracion de >20% de linfoblastos
en el aspirado de médula 6sea. Posteriormente, se realizan estudios especificos
en los cuales se incluye morfologia con tinciones de Wright-Giemsa y H&E,
citometria de flujo e inmunofenotipo, y el estudio genético tanto de médula 6sea
como de sangre periférica en la cual incluye estudio de citogenética, prueba de FISH

y RT-PCR para determinadas mutaciones genéticas (ej. Cromosoma Filadelfia). [38]
Clasificacion de la Leucemia Linfoblastica Aguda
Clasificacion morfolégica

La diferenciacion morfologica de los blastos en la LLA se divide en L1, L2 y

L3 de acuerdo al Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB). [38]
Clasificacion por inmunofenotipo y citometria de flujo

La clasificacibn por inmunofenotipo describe la expansién clonal en
diferentes etapas de la maduracion las cuales son determinadas por la presencia

de antigenos de superficie en los linfocitos.

Ademas de esto, determina el tipo histoldgico de la estirpe celular, el cual
sirve de guia hacia el tratamiento correcto a utilizar. Hay tres tipos histolégicos:
células T, células B inmaduras y células B maduras, siendo las células T las de peor
prondstico. Dentro de los linajes celulares tenemos que, en las LLA presentadas en
los nifios, el linaje de células B representa el 88% de los casos. Dentro de este 88%,

vamos a tener varias diferencias ya que dependiendo de la etapa de maduracion en
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la cual se encuentre el linfocito B van a ser los marcadores de superficie
expresados; los cuales se dividen en células pre-B tempranas, ceélulas pre-B
inmaduras y células B maduras. En las células pre-B tempranas encontramos
presencia de TdT o “terminal deoxynucleotidyl transferase” con expresion de
CD19/CD22/CD79a y ausencia de CD10. En las células pre-B inmaduras hay
expresion de inmunoglobulinas citoplasmaticas y CD10/CD19/CD22/CD79a. En las
células B maduras se encuentran positivas para inmunoglobulinas de superficie,

cadena lambda o cadena ligera kappa, asi como negativa para TdT. [39,40]

Ahora bien, si hablamos de la citogenética del linaje celular de linfocitos T
tenemos la presencia tipica de CD3 citoplasmatico o en su superficie, ademas la
expresion variable de CD1a/CD2/CD5/CD7 y TdT, el CD52 sélo se expresa en un
30 a 50% del linaje de LLA de células T. Dentro de los linajes celulares para linfocitos
T tenemos tres subgrupos, cortical/timico (56%), medular/maduro (21%) y células T
tempranas (23%). Estas ultimas divididas en LLA pre-T tempranas o ETP y pre-T
inmaduras, la cual se divide en inmunofenotipo LLA pro-T y pre-T. Las ETP
representan el 12% de las LLA de células T en pediatria, y éstas estan asociadas a

un pobre prondéstico. [40]

Cuando no existia el estudio de citogenética, se daba mucho énfasis en el
inmunofenotipo como factor prondstico y de tratamiento. Se observé que el
inmunofenotipo T representaba el 15% de todas las LLA, asi como resistencia
relativa a farmacos, como Metotrexate y Citarabina; ademas de observarla en

adolescentes implicando un peor prondstico. [15-20]
Clasificacion citogenética 'y subtipos moleculares

Las alteraciones cromosOmicas asi como las anormalidades moleculares van
a dar una clasificacién y subtipo de LLA, ademas de esto nos dan informacion
pronostica para estadificar el riesgo y la decision del tratamiento. Existen diferentes
subtipos entre las LLA en edad pediatrica y las LLA en el adulto, que hace una
diferencia en cuanto a los resultados finales entre estas dos poblaciones, aun siendo
el mismo subtipo de LLA en cuestion. En la edad pediatrica tenemos que en la LLA

la anormalidad cromosOmica mas comun es la hiperdiploidia (<50 cromosomas)
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hasta en un 25% de los casos en el linaje de células B comparado con sélo el 7%
en la poblacion de adultos. Ahora bien, si hablamos de translocaciones
cromosomicas tenemos la t(12;21), también presente en el linaje de células B, que
resulta en el subtipo molecular ETV6-RUNX1 el cual es uno de los mas comunes
en la nifiez hasta en el 22% de los casos, mientras que solo el 2% de los casos en
los adultos. En la edad pediatrica se encuentra la hiperdiploidia y la translocacion
t(12;21) estan asociados a factores de buen pronostico. [41]

Si hablamos de factores de mal prondstico por excelencia tenemos la
translocacion t(9;22) o Cromosoma Filadelfia, el cual es relativamente infrecuente
en la etapa pediatrica teniendo hasta un 3% a nivel mundial; pero hasta un 25% en
la etapa adulta. Se observa que la probabilidad de tener Cromosoma Filadelfia
positivo en LLA se incrementa con la edad siendo pacientes de 1-9 afios 3%,15-39
anosl10%, 40-49 afios 25%, >50 afos 20-40%, reportado por la National
Comprehensive Cancer Network del 2015. [44] Actualmente se estan realizando
varios protocolos de estudio para identificar los mecanismos de trasformacion de
las mutaciones y asi encontrar las vias de sefializacion, vistas hasta el momento en
las vias de Ras y JAK/STAT5. Roberts KG, et al. realizé un estudio donde encontré
alteraciones en la actividad quinasa en el 91% de los casos de pacientes con LLAy
Cromosoma Filadelfia en donde la expresion y la fusion de ABL1, ABL2, CSF1R,
JAK2 y PDGFRB resultd en la proliferacion independiente de citosinas y la
activacion de la via de fosforilacidén STAT5; todo esto a cargo por actividad quinasa,
por lo cual el uso de terapia blanco con inhibidor de tiroisin quinasa, como el

Imatinib, es acertado en estos pacientes y mejora sus resultados. [42]

Existen mas tipos de citogenéticas y subtipos moleculares asociados al
prondstico de la LLA, algunos ejemplos que confieren pobre prondstico a los
pacientes son la translocacion t (4;11) (gen MLL), hipodiploidia (30-39 cromosomas,
1-2% de casos), triploidia (60-68 cromosomas), cariotipo complejo (>5
anormalidades cromosomicas), mutaciones en el gen lkaros (IKZF1, 15 a 20% de
los casos, mayor predisposicion a recaidas). [40-42] Van der Veer A, et al. evalud
la relacion entre BCR-ABL1 positivo e IKZF1 en nifios con LLA, el resultado arrojo
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un 40% de los casos de unioén y el peor prondstico que éste confiere. En este estudio
se concluye que estos pacientes presentan mayor riesgo al presentar las dos
mutaciones y requieren de terapias mas agresivas y/o terapias alternativas. [43]

Actualmente, el estudio cromosomico y del genoma determina la base para
saber el mejor tratamiento del paciente, ya que las anormalidades genéticas pueden
ayudar a identificar el tipo de gen que se estd expresando y la quimioterapia

indicada para cada paciente.

Tabla 1. Anormalidades cromosémicas y moleculares en adultos y nifios con LLA,
obtenida de National Comprehensive Cancer Network, Inc. Guidelines Version
2.2015.

Cytogenetics Gene Frequency | Frequency
in Adults in Children

Hyperdiploidy (>50 chromosomes) | -- 7% 25%

Hypodiploidy (<44 chromosomes) |-- 2% 1%

1(9;22)(q34;q11): BCR-ABL1 25% 2%—4%

Philadelphia chromosome (Ph)

1(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 |2% 22%
(TEL-AML1)

t(v;11923) [eg, t(4;11), t(9;11)], MLL 10% 8%

t(11;19)

t(1;19)(q23;p13) TCF3-PBX1 3% 6%
(E2A-PBX1)

t(5;14)(q31;932) IL3-IGH <1% <1%

1(8;14), t(2;8), t(8;22) c-MYC 4% 2%

t(1;14)(p32;q11) TAL-12 12% 7%

t(10;14)(q24;q911) HOX11 (TLX1)? | 8% 1%

1(5;14)(q35;q932) HOX11L22 1% 3%

t(11;14)(q11) [eg, (p13;q11), TCRa and 20%—-25% 10%—20%

(p15;911)] TCRS

BCR-ABL1-like various® 10%—-30% 15%

ETP various? 2% 2%

lkaros IKZF1 50% 12%—-17%
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Factores prondésticos

Los factores prondsticos estan relacionados directamente con la mortalidad
de los nifios con LLA y se han estudiado por varios autores e institutos de salud,
llegando a establecer la edad al diagndstico, cuenta inicial de leucocitos, sexo,
presencia de alteraciones cromosOmicas, inmunofenotipo y repuesta a
guimioterapia como los factores principales para precisar el riesgo de recaida, por
lo cual de acuerdo al centro hospitalario se clasifican a los pacientes en varios
estratos. [1-10]

Dentro de los factores de riesgo tenemos predictores prondsticos de la
enfermedad, como son: la cuenta de leucocitos inicial y la edad al diagndstico;
establecidos por el National Cancer Institute (NCI) como criterios independientes a
la enfermedad de base. En 1993 se establecio en la conferencia internacional, por
el Pediatric Oncology Group (POG) y el Cancer Children’s Group (CCG) establecida
por la NCI que se determinarian dos grupos de riesgo: riesgo estandar y alto riesgo.
El riesgo estdndar estaba asignado por pacientes entre 1-10 afios, con cuenta
leucocitaria <50 x 10° células/L; mientras todos los demas que no entraran en estos
criterios quedarian en alto riesgo. Actualmente la POG y la CCG se unieron y
formaron el Children’s Oncology Group (COG) la cual reformé los grupos de riesgo.
Adicioné a los pacientes de muy alto riesgo, lo cuales eran menores de 1 afio, t(9;22)
o Cromosoma Filadelfia positivo presencia de BCR-ABL, hipodiploidia o indice de
ADN menor de 0.81, falla de adquirir la remision, re-arreglos gen MLL, y pobre
respuesta a induccion a la quimioterapia. [44] Actualmente se tiene la estatificacion

por riesgo bajo, riesgo estandar, riesgo alto y riesgo muy alto.

Ademas de esto, se tiene en cuenta que el estudio de citogenética juega un
rol importante en el riesgo para determinar el prondstico de recaidas y la respuesta
al tratamiento. Inicialmente, el protocolo de tratamiento se basara en la clasificacion
del paciente en su grupo de riesgo, ya que existen casos en los que el paciente

debe de tener un tratamiento mas agresivo. [1-4]

Uno de los factores prondsticos mas importantes es la respuesta inicial al

tratamiento, ésta se ve en la rapidez en obtener la remisibn o respuesta al
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tratamiento de quimioterapia en induccion. Este se va a observar tras iniciar la
quimioterapia con aspirados de médula 6sea protocolizados para ver el porcentaje
de blastos o enfermedad minima residual, al igual se analiza la remisién total de

blastos en sangre periférica. [30, 31]

Ademas de éstos, tenemos varios estudios que demuestran que el nivel
socioecondmico bajo y la desnutricion tienen un efecto negativo en la sobrevida del
paciente y en los eventos que incrementan la mortalidad por infecciones

oportunistas. [6]

Tabla 2. Indicadores prondsticos en pacientes con LLA

Riesgo | Indicadores

Bajo <10 afios de edad y >1 afio

Cuenta leucocitos < 50,000/microL

Citogenética favorable: hiperdiploidia, trisomias 4, 10 y 17 o la
presencia de TEL.AML1 como proteina de fusién

Respuesta favorable a tratamiento

Habitual | <10 afios y >1 afio

Cuenta de leucocitos <50,000/micoL

Citogenética favorable

Alto >10 afios de edad

Cuenta de leucocitos > 50,000/microL

Citogenética no favorable

Enfermedad residual posterior a tratamiento de induccién (>0.01% al
dia 28 -36 de terapia)

Muy <1 afio de edad

alto Cuenta de leucocitos >100,000/microL

Marcadores citogenéticos de hiploidia, t(9:22) translocacion BCR/ABL
(Cromosoma Filadelfia), t(4:11) reagrupamiento linaje leucemoide
mixto (MLL), amplificacion del cromosoma 21

Falla para tener remision al final de la terapia de induccién (>5% de
linfoblastos al dia 28 en médula 6sea)

Bases moleculares de la translocacion 9:22 o Cromosoma Filadelfia

El Cromosoma Filadelfia fue la primera anormalidad cromosOmica asociada
a la Leucemia Mielocitica Cronica (LMC) por Nowell y Hungerford en 1960. Cuando
existe la translocacion antes mencionada se realiza una activacién oncogénica,

debido a la translocacion del oncogén ABL localizado en el cromosoma 9 con el
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oncogén BCR del cromosoma 22, formando la fusion de BCR-ABL que codifica una
proteina, la cual aumenta la actividad tirosina quinasa con alto potencial oncogénico.
[17]

Se considera que el cromosoma Filadelfia es una translocacion reciproca
balanceada de los cromosomas 9 y 22. En la cual, a nivel citogenética se observa
un cromosoma 9 de mayor tamafio y un cromosoma 22 mas pequeio el cual es
llamado Cromosoma Filadelfia (Figura 1). Tenemos que entender que aunque la
translocacion es igual en la LLA y en LMC, éstos tienen diferencias en cuanto al tipo
de ruptura a nivel molecular. En la LMC tenemos la fusion del oncogén c-ABL del
cromosoma 9 y el gen BCR del cromosoma 22; la ruptura del gen BCR ocurre en la
regién conocida como Mbcr (siglas en inglés “mayor breakpoint cluster region”), el
cual esta presente hasta en el 99% de los Cromosomas Filadelfia de la LMC. El
Cromosoma Filadelfia en la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) a nivel molecular,
se observa la region de ruptura del intron que separa a los exones 1y 2 de BCR,
llamado mbcr (siglas en inglés, “minor breakpoint cluster region”), la cual es muy
rara encontrar en LMC. Mientras que en la LLA el punto de ruptura puede estar en

mbcr o Mbcr, mientras que en LMC 99% sera de Mbcr. [21]

No es sencillo determinar la translocacion citogenética, pues en ocasiones
se enfrentan muestras de médula 0sea insuficientes, metafases insuficientes e
inadecuadas, 0 a una sobrepoblacion de la actividad mit6tica de las células no
leucémicas sobre las células leucémicas. En 1996, Campos utilizé el método de
Souther blot como método diagnostico, no obstante se debe de corroborar por
método de PCR por su mayor sensibilidad y menor duracion. Actualmente la mejor
técnica molecular es la Transcriptasa Reversa (RT-PCR) la cual se considera la
mas exacta por el hecho de hacer uso de la tecnologica del ADN, permitiendo
identificar los transcriptos formados por las translocaciones desencadenadas por la

Leucemia, como son los puntos de ruptura de los genes ABL y BCR. [18-20]
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Tratamiento en LLA y Cromosoma Filadelfia

Tratamiento para pacientes con LLA y Cromosoma Filadelfia, Guias NCCN 2015.

La principal emergencia terapéutica en estos pacientes es el incluir la terapia
blanco especifica para la translocacion indicada, en este caso la inhibicion de la
tirosin-quinasa. El Imatinib es un inhibidor de BCR-ABL tirosin-quinasa aprobado
por la FDA para el tratamiento de pacientes con LLA y Cromosoma Filadelfia en
etapa de recaida o en periodo refractario, ademas para aquellos pacientes que no

han iniciado su tratamiento.

La incorporacion del farmaco inhibidor de tirosin-quinasa, como el Imatinib,
ha sido el tratamiento inicial establecido como estandar para su régimen
farmacoldgico. Sin embargo nos enfrentamos a resistencias a farmacos como el
Imatinib en pacientes en los cuales han presentado recaida o recurrencia de la
enfermedad. Se ha encontrado, en éstos pacientes, mutaciones a nivel del dominio
quinasa de ABL haciendo una alternativa de sefializacion a través de la familia SRC
quinasa, haciendo la resistencia al farmaco. [45-48] Por lo cual se desarroll6 una
segunda generacién de TKI, con Dasatinib y Nilotinib los cuales muestran una
mayor potencia en la inhibicién del BCR-ABL comparado con el Imatinib, ademas
de observarse mejoria en los pacientes que presentaba mutacion con resistencia al
Imatinib. Sin embargo, se hace énfasis en estudiar a los pacientes con mutaciones

ABL vy sus posibles resistencias al tratamiento. [45]

Posterior a esto, se han estado realizando mayores estudios acerca de las
resistencias a los farmacos por lo cual la FDA ha aprobado ciertos tratamientos, los
cuales actualmente sélo se han probado en adultos, y algunos de ellos han salido
del mercado por el exceso de efectos adversos que tenian. En diciembre del 2012
la FDA aprobé el Ponatinib el cual es otro TKI para paciente en estado crénico, o en
fase blastica de Leucemia Mieloide Aguda o LLA con Cromosoma Filadelfia positivo
y resistencia o intolerancia al tratamiento; actualmente sélo esta probado para
adultos. Ademas la FDA aprobo, en el mismo afio, el uso del Bosutinib que tiene
efecto dual como inhibidor del BCR-ABL y SRC, con uso solo en adultos con
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tratamiento crénico, acelerado o en etapa blastica con resistencia o intolerancia al

tratamiento. [45]

Tabla 3. Protocolo de régimen de induccién a la remision, obtenida de National

Comprehensive Cancer Network, Inc. Guidelines Version 2.2015.

Régimen COG AALL-0031 Vincristina, prednisona 0
dexametasona, L-asparginasa, con/sin
daunomicina, y se agrega imatinib en

los bloques de consolidacion.

TKls + Hiper-CVAD Imatinib o dasatinib, con dosis altas
fraccionadas ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina y dexametasona,
alternandose con altas dosis de

metrotexate y citarabina.

TKls + mutilagentes | Imatinib, ademéas de daunorubicina,

quimioterapéuticos vincritina, prednisona y ciclofosfamida.

Para el régimen de mantenimiento se tienen dos opciones se puede agregar
al régimen TKI (imatinib o dasatinib) al régimen de mantenimiento; o se aplica
mensualmente pulsos de vincristina/prednisona (por 2-3 afios), ademas de

semanalmente metotrexate y diario 6-mercaptopurina. [45]

El tratamiento base de la LLA, Protocolo usado en el Hospital Infantil de México

Federico Gémez:

Induccion a la Remisidn: es la fase inicial del tratamiento que tiene como
objetivo reducir 100 a 1000 veces la carga leucémica, eliminando en lo posible las
células con resistencia primaria. La remision se ve reflejada en la desaparicion
clinica de enfermedad detectable, en la recuperacion hematologica, en la
disminucién de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de blastos en el LCRy
un nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de flujo

menor a 10°. Lo anterior puede ser logrado en 98% de los casos empleando una
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combinacion de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo durante las primeras
4-6 semanas e incluye el uso de quimioterapia intratecal.

Consolidacion: esta fase sigue a la induccion y uno de sus principales
objetivos es intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios santuarios
(principalmente sistema nervioso central y testiculo), empleando altas dosis de anti-
metabolitos con intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4 dosis. En este protocolo se
emplearan altas dosis de Metotrexate a 2 0 5 g/m2 dependiendo del grupo de riesgo,
inmunofenotipo y caracteristicas citogenéticas, por tres dosis con intervalos de una
semana.

Mantenimiento: el objetivo de ésta fase es eliminar la enfermedad residual
que persiste al final de la induccién y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe
contemplar el uso de tratamiento pre-sintomatico al SNC, una fase de re-

intensificacion y esquemas de continuacion dirigidos al grupo de riesgo.

Tratamiento pre-sintomatico al SNC. Tiene el objetivo de reducir el nimero
de recaidas a este sitio empleando diferentes estrategias que en éste protocolo
incluyen la administracion regional de quimioterapia (por via intratecal) y el empleo

de altas dosis de Metotrexate.
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ANTECEDENTES

Elinicio de la historia de la Leucemia se atribuye a un médico francés llamado
Alfred Armand Louis Marie Velpeau el cual en 1827 identific al primer paciente con
Leucemia, el cual se quejaba de fiebre, debilidad y crecimiento de bazo e higado.
En 1839 el médico Alfred Francois Donné consultd a una mujer que presentaba
crecimiento de bazo, realiz6 una toma de muestra de sangre y la revisé en su
microscopio; el visualizé que mas de la mitad de las células eran globulos mucosos.
En 1845 el médico John Hughes Bennett realizd la autopsia de un paciente con
antecedente de fiebre, sangrados, dolor abdominal con crecimiento de bazo e
higado y tumoraciones axilares, cuello e ingles. El le dio el nombre de Leucocitemia
a la presencia de células de pus en la sangre. Hasta 1845, Rudolf Virchow acufié el
término de Leucemia el cual significa “sangre blanca”, y en 1849 defini6 a esta
enfermedad como la afeccidon esplénica y linfatica; siendo ésta la primera
clasificacion de la enfermedad. Durante esta época existian dos bandos cientificos,
uno que pensaba que la enfermedad era causada por si misma, y otro que era el
resultado de Caquexia Crénica o una forma de Paludismo. Fue hasta 1869 por el
patdlogo F. Ernst Neumann en donde se reconoce a la Leucemia como una
enfermedad propia de la médula 6sea. Ademas de esto, presentd a una precursora
a la cual denominé célula madre, la cual se originaba en la médula 6sea y llamé

“Leucemia Mieloide”. [34]

En 1858, el médico Walther Fleming encontrd estructuras en el nlcleo que
absorbian fuertemente los colorantes a los cuales llam6 cromatina. En 1888, el
médico Wilhelm Von Waldeyer llamé a estas estructuras cromosomas, pero no
encontro la funcion de estos elementos nucleares. No fue sino hasta 1914 en donde
Boveri indico que el cambio en el material nuclear era la primera causa de cancer.
[34]

En 1958, se dio el origen a la citogenética del cancer, dando origen al
descubrimiento del Cromosoma Filadelfia, siendo descubierto por Nowell y
Hungerford en 1960, y reconocida como la primera anormalidad asociada a una
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enfermedad maligna generalmente encontrada en la Leucemia Mielocitica Crénica.
Hacia 1972, Janet Rowley utiliz6 una técnica combinada con Giemsa y bande6 con
Quinacrina, en la cual se permitid la identificacibn de cromosomas y se encontr
que la parte del brazo largo del cromosoma 22 se translocaba a la parte distal del
cromosoma 9. Ademas, Nora Heisterkamp y Johannes Groffen describieron la
ruptura del cromosoma 22 llamada Mbcr (Mayor Breakpoint Cluster Region),
localizada entre los exones 10 y 15 del gen, que se transloca con la region del proto-
oncogen ABL (Abelson murine leukemia). Dando una fusién quimérica BCR-ABL
produciendo una proteina con actividad de tirosina quinasa que produce la

proliferacion celular acelerada en la Leucemia Mieloide Crénica. [34]

En la LLA la translocacion del Cromosoma Filadelfia se observa en el intron
que separa los exones 1y 2 de bcr al ser un punto de ruptura diferente, éste tiene
el nombre de mbcr (minor breakpoint cluster region). [20]. Los puntos de ruptura
fueron establecidos por Prakash y Yunis en 1984 en el cromosoma 9 corresponde
a g34.1.22 y en el cromosoma 22 a q11.2. [20,34]

Actualmente, la LLA con Cromosoma Filadelfia se considera de muy alto
riesgo para recaida y evolucion clinica del paciente. Por lo cual en el mundo se ha
optado por continuar la busqueda de terapéuticas dirigidas que sean efectivas, con
menores datos de toxicidad y secuelas para el paciente. Por lo cual es necesario
seguir investigando si con las nuevas terapias blanco que tenemos actualmente los
resultados de los pacientes son favorables, manteniendo mayores tiempos de
remision.

Dentro de los estudios de tratamiento tenemos un estudio retrospectivo de
nifios y adolescentes con LLA y Cromosoma Filadelfia positivo de edad entre 1 a 16
afos, los cuales se sometieron a trasplante hematopoyético allogenico (HCT) y se
compararon los resultados de los pacientes a los que se les dio Imatinib pre y/o
post-HCT (n = 13), y aquellos que no recibieron Imatinib (n =24). La esperanza de
vida a los 3 afios se encontraba en 62% vs 53% respectivamente, y los casos de
recaida fueron de 15% vs 26% respectivamente. Pero, los pacientes que habian

recibido HCT primero habian mejorado la esperanza de vida de 71% vs 29%, y
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bajaron el rango de recaida a 16% vs 36%, de esos que tuvieron HCT en segunda
CR o después. [49]

El Spanish Cooperative Group (SHOP) realiz6 un estudio en el 2011, donde
comparo los resultado de nifios y adolescentes, entre 1-15 afios, tratados con dosis
intermedias de Imatinib combinadas con quimioterapias intensivas para posterior
realizar el HCT allogenico (n = 16) vs esos encontrados en cortes histéricas en
donde no recibieron Imatinib antes del HCT (N = 27). La esperanza de vida en 3
afos fue significativamente mas alta en el grupo que recibié Imatinib comparado

con el grupo de corte histdrico con un porcentaje de 79% vs. 30% (P =.01). [50]

En el 2014, Pérez-Vera et al. realizo un estudio multicéntrico en la Ciudad de
México donde determind la prevalencia del re-arreglo genético mas comun (ETV6-
RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1, y MLL) y la relacion con la sobrevida en el primer
afio de su tratamiento en nifios con LLA. Del 2010 al 2012 se registraron 638
pacientes pediatricos con reciente diagnostico de LLA. Se detecté ETV6-RUNX1 en
el 7.4%, TCF3-PBX1 enel 7.1%, MLL en el 1.4%, BCR-ABL1 en el 1.8%, se observo
que el re-arreglo de BCR-ABL1 confiere el peor prondstico pero se encuentra mas
bajo que el porcentaje global que por lo general esta entre el 2-3%. La mortalidad
vista en el estudio fue alta (13.5%), siendo que en paises en vias de desarrollo se
observa el 90% de sobrevida. la alta mortalidad en el estudio la confirieron los

pacientes con re-arreglos genéticos, los cuales les confirié un peor prondéstico. [37]

Un estudio realizado por Curado et al. reporté que México es uno de los poco
paises que ha fallado en reducir la mortalidad en los nifios con leucemia. Ademas,
el autor menciona que en los Ultimos afios se ha tenido un cambio significativo en
cuanto a los rangos de mortalidad infantil en el pais. Esto se debe a la mejor
estatificacion de los pacientes, ya que los pacientes con clasificacion estandar
reciben quimioterapia menos intensa que los clasificados como de muy alto riesgo.
[51] Ademas de esto se agrego la utilizacion del genotipo para localizacion de
mutaciones y traslaciones, ayudando asi a las terapias y a la sobrevida de la

poblacién pediatrica con esta enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil de México Federico Gomez es un Instituto Nacional de
Salud localizado en el Distrito Federal, el cual cuenta con tecnologia avanzada en
cuanto al estudio, diagndstico y tratamiento de pacientes con Leucemia. Es uno de
los hospitales pediatricos de alta especialidad con mayor cantidad de pacientes ya
que pueden acudir todos la poblacion mexicana en edad pediatrica de 0 dias a 17
afos 11 meses que no cuenten con seguridad social y por lo tanto, con los mas

bajos recursos socioecondémicos del pais.

Dentro de la Institucién, los pacientes en los que se detectan alteraciones
hematoldgicas estan sujetos a estudios de extensién como: biopsia de médula 6sea,
citogenética, e inmunofenotipo para valorar el grupo de riesgo al que pertenece y

asi iniciar el tratamiento adecuado.

Dentro de las estadisticas globales el Cromosoma Filadelfia representa del

2-3% de la poblaciéon pediatrica con LLA.

Dado que el Cromosoma Filadelfia confiere mal prondéstico en nifios con LLA,
se ha propuesto identificar cual ha sido la evolucion clinica de este sub-grupo de

pacientes, en cuanto a recaidas, vigilancia y defunciones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los resultados clinicos, tratamientos empleados, y sobrevida de los
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y Cromosoma Filadelfia positivo
en la poblacién pediatrica del Hospital Infantii de México Federico GoOmez

diagnosticados en el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2008 al 2012?
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JUSTIFICACION

La presencia de Cromosoma Filadelfia o translocacion cromosémica
t(9;22)(g34:911) en la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en el paciente pediatrico

se considera de mal prondstico, ésta esta presente entre el 2-3% a nivel mundial.

El siguiente estudio trata de identificar los resultados clinicos de pacientes en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez a lo largo de 5 afios; contemplando
desde el afio 2008 al 2012. La finalidad propia del estudio es la presencia de
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) con Cromosoma Filadelfia positivo, clasificado
como de muy alto riesgo, con aumento en el nimero de recaidas y mayor
mortalidad. Ademas de esto se identifican cuantos pacientes fueron atendidos en
ésta Institucion, durante esos afos, tuvieron LLA y de ellos que porcentaje presentd
Cromosoma Filadelfia positivo. Con esto podremos observar si la incidencia del
Cromosoma Filadelfia en nuestra poblacion base es mayor, menor o igual al

porcentaje mundial.

Otra de las ventajas que dara el estudio es el poder evaluar si éstos pacientes
obtuvieron un adecuado tratamiento con remisién morfolégica, remision molecular,

llegaron a vigilancia, tuvieron recaida, o se encuentran en defuncion.

Con esto se podran mejorar las terapéuticas, y plantear nuevas estrategias

de tratamiento en dado caso que los resultados sean no satisfactorios.
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OBJETIVOS

GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes del Hospital Infantil de México
Federico Gomez con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y

Cromosoma Filadelfia positivo durante los afios 2008 al 2012.

ESPECIFICO

Identificar la terapéutica empleada y afios de sobrevida en la poblacion pediatrica
que presenta LLA y Cromosoma Filadelfia positivo, teniendo como base una
poblacién muestra de pacientes pediatricos del servicio de Oncologia/Hematologia

Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez del 2008 al 2012.
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DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio epidemiolégico, observacional, descriptivo, transversal, y
retrospectivo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de la base de datos utilizada en este protocolo, solo tomo
informacion de los expedientes sin violar la confidencialidad del paciente ni de
revelar informacion mas alla de los propdsitos mismos de la investigacion. En ningun
momento se revel6 el nombre o datos particulares de los pacientes, ni se contacto
con familiares o con los pacientes que sobrevivieron al tratamiento. El trabajo sélo
se llevo acabo con los datos expresados a través del expediente clinico.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé andlisis descriptivo con medidas de tendencia central para las
variables del estudio, y para la probabilidad de supervivencia se realiz6 una curva

de Kaplan Meier.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable independiente: Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez
de los aflos 2008 al 2012 con diagndstico de Leucemia linfoblastica aguda y
Cromosoma Filadelfia positivo, atendidos en la unidad de oncologia pediatrica

desde su diagnostico y tratamiento.

Variable dependiente: Observar las caracteristicas de remision, recaida y
supervivencia a 5 afios de los pacientes, y los tratamientos establecidos en cada

uno de ellos.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 454 expedientes que abarcaron el periodo de enero
del 2008 a diciembre del 2012, para recabar los datos se utilizé una base de datos
en la cual se incluyeron caracteristicas epidemioldgicas, laboratoriales, respuestas

a tratamiento, asi como el resultado final de las mismas.

Las caracteristicas de los pacientes al momento del diagnéstico y su distribucion de
acuerdo al género, y la edad al momento del diagndstico, se encuentran en la

figura 1. Obteniéndose los siguientes resultados.

Figura 1. Se analizaron 464 pacientes con LLA de los cuales 8 presentaba
Cromosoma Filadelfia positivo, los cuales fueron atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez del afio 2008 al 2012. Se observa la distribucién de género

y edad al diagnéstico.

PACIENTES

® LLA Cr Ph (+) Femenino ® Masculino
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Tabla 5. Se realiza separacion en la muestra base de 8 pacientes, en pacientes con

desenlace en defuncién y pacientes que se encuentran en vigilancia. Muestra el

tiempo transcurrido para la remision morfolégica de blastos en médula Gsea,

presencia de infiltrado a sistema nervioso central, y pacientes con comorbilidades

asociadas.
PACIENTES PACIENTE
DEFUNCION VIGILANCIA
N = TOTAL 5 (62.5%) 3 (37.5%)

Remisién morfoldgica

(muestra obtenida por

aspirado de médula 6sea)

Dia 21 (100%)

Dia 7 (100%)

Infiltrado a sistema | 3 (60%) 1 (33.3%)

nervioso central al

momento del diagnostico

Recaidas 5 (100%) -

Organos involucrados en | SNC 3 (60%) -

recaidas Médula 6sea 5 (100%)

Comorbilidades 2 (40%), Diabetes | 2 (66.6%), Diabetes

Mellitus por esteroide e

Insuficiencia renal

Mellitus por esteroide

y quiste de colédoco
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Tabla 6. Tratamiento establecido a los pacientes

PACIENTES PACIENTES
DEFUNCION VIGILANCIA
Quimioterapia (5) Primera Linea, (5)|(1) Primera linea mas
Segunda Linea, (1) | Terapia blanco mas
Tercera Linea y (4) |radioterapia craneo vy
Terapia Paliativa neuroeje, (1) primera
linea mas trasplante
sinergico mas
radioterapia corporal
total, (1) primera linea
mas radioterapia
holocraneana.
Trasplante 0 1
Media de Intratecales 10.8 (5-16) 15.6 (10-21)
Radioterapia 2 (40%) 3 (100%)
Resultado de |5 (100%) falla a la|-
tratamiento de recaida | induccion

Primera linea tratamiento Vincristina, Daunorrubicina, L-ASPAR, Dexametasona

Segunda linea tratamiento Vincristina, Daunorrubicina, L-ASPRA, Dexametasona

y Ciclofosfamida.

Tercera linea de tratamiento Mitoxantona y ARA-C

Terapia Paliativa: Dexametasona y Purinetol

Terapia Blanco: Imatinib
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Tabla 7. Probabilidad de Supervivencia en pacientes con LLA y Cromosoma

Filadelfia positivo, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez del 2008 al

2012.
Periodo | En Riesgo | #Censurados | #Muertes | #Sobrevivientes | Probabilidad de
Superviviencia
0 8 0 0 8 1.00
10 8 0 0 8 1.00
20 8 0 2 6 0.75
30 6 0 1 5 0.63
40 5 0 1 4 0.50
50 3 1 1 2 0.33
60 1 1 0 1 0.33
70 1 0 0 1 0.33
80 1 0 0 1 0.33
20 1 0 0 1 0.33
100 1 0 0 1 0.33
120 1 0 0 1 0.33
130 1 0 0 1 0.33
140 0 1 0 0 0.00
Figura 2. Curva de Supervivencia
1.20
1.00
o
e
<]
2 0.80
>
2
a
o 0.60
©
2
£ 0.40
0.20
0.00
0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 120 130 140

Meses

33



DISCUSION

Posterior a la toma de resultados y categorizacion de los mismos, se observo
un atraso significativo en los modelos de tratamiento con forme al ideal mundial, y

el impacto que tuvo directamente en la sobrevida y desenlace de los pacientes.

El estudio se considera epidemiologico y estadistico, ya que no tenemos
grupos estadisticos especificos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
acerca de la cantidad de nifios con LLA y Cromosoma Filadelfia positivo, con esta
investigacién pudimos observar que tenemos un 1.7% de poblacién con LLA que es
positiva a Cromosoma Filadelfia, la cual es inferior a la escala mundial que otorga
de un 2-4% de la poblacion pediatrica. Nuestro estudio fue semejante al observado
al estudio realizado en el 2014 por Pérez-Vera en la Ciudad de México, en donde
encuentra un constate de gen BCR-ABLL1 en poblacion pediatrica con LLA del 1.8%
pero con peor prondstico para la enfermedad, que lo establecido mundialmente [15].
Dentro del estudio se pudo observar que los pacientes tienen una alta tasa de
recaida, ademas de presencia de infiltracion de sistema nervioso central hasta en

un 60% de los pacientes, y esto condiciond a empeorar el prondstico final.

Dentro de los pros del estudio se encontr6 que los 3 pacientes que se
encuentran en vigilancia; al dia 7 de administracion de quimioterapia en el aspirado
de medula 6sea, esta se encontraba sin blastos; mientras que los pacientes que el
desenlace fue le defuncion, se observo blastos en medula 6sea posterior al dia 21
de quimioterapia, con mejoria parcial y posterior recaida. Dentro de los Ultimos
estudios del Hospital St Jude, identificaron que una rapida respuesta al tratamiento,
colocando el punto de corte en el dia 7 de quimioterapia, indicaba un buen

pronastico en el paciente aun con muy alto riesgo [22].

Las defunciones del 100% de los pacientes se debieron al periodo inicial de
la recaida con un estado de hiperleucocitosis, inicio de altas dosis de quimioterapia

posterior a la recaida, sepsis, y falla organica maltiple.
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Los protocolos de tratamiento establecidos mundialmente para Cromosoma
Filadelfia son con terapia blanco ademas de altas dosis de quimioterapia, sin
embargo por los bajos recursos de nuestro pais, no se han podido instaurar el uso
Institucional de dicha terapia blanco. La cual aumenta la mortalidad y recurrencia de
la enfermedad. En el Unico paciente que se dio esta terapéutica, se encuentra
actualmente en vigilancia, pero no es estadisticamente significativo como para

identificar que la terapia blanco tendra el mismo resultado en més pacientes.

En la curva de supervivencia observamos que los pacientes que sobreviven
méas de 50 meses tienen un 50% de probabilidad de sobrevivir a la enfermedad,

observada en los pacientes que alcanzaron remision de la enfermedad y vigilancia.
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CONCLUSION

Posterior a la realizacion de este estudio nos dimos cuenta que al no tener
un protocolo establecido sobre el abordaje y tratamiento del paciente con LLA y
Cromosoma Filadelfia positivo; se tuvieron diferentes abordajes de tratamientos y
esto disminuyé las probabilidades de éxito. Ya que a muchos pacientes se dio
Primera y Segunda linea de tratamiento pero no se iniciaron radioterapias, y Io mas
importante no se inicio la terapia blanco.

El tener protocolos establecidos, estandarizados y dirigidos hacia un grupo
especifico de pacientes con patologia asociada, nos ayuda a brindar un mejor
abordaje clinico y terapéutico. En el protocolo de LLA y Cromosoma Filadelfia
aspectado internacionalmente comprende de una primera linea de tratamiento mas
terapia blanco, ademéas de contemplar el uso de radioterapia a SNC ya que estos
pacientes presentan gran porcentaje de involucro/recaida a nivel SNC.

Asi mismo debemos de valorar la toma de citogenética para obtener una
remision molecular y no solo morfologica para iniciar segundas lineas de tratamiento
en dado caso de recaida o progresion de la enfermedad. Observamos que la
tardanza en la aplicacion de segundas lineas de tratamiento en los pacientes se
debid a extracciones de medulas 6seas diluidas, probablemente por mala toma de
muestra, las cuales no se corroboraron. Teniendo posterior a ellas evidencia de
recaidas, no sabemos en si, el paciente remito a la enfermedad y recay6 o nunca
remitio de la misma.

Aunque no fue motivo del protocolo, se observé que la mayoria de los
pacientes fallecieron por sepsis asociadas por Aspergillus, dada por la aplasia
medular dada por las altas dosis de las quimioterapias se deberéa tener en cuenta

una mejor profilaxis para estos pacientes.
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LIMITANTES DEL ESTUDIO

El principal inconveniente que tenemos es la falta de control y organizacion
que tienen en el laboratorio al procesar las muestras. Durante la recopilacion de
datos nos encontramos pacientes con nombres no reconocibles, con muestra

inadecuada, sin registro, y/o ausencia de algun dato importante para el estudio.

Otro de los inconvenientes es al iniciar el 2008, ya que el registro del hospital
iniciaba justo en ese afio por lo cual existen muchos faltantes u omisiones de datos

de los pacientes en la base de datos de citogenéticas.

Ademas al realizar la revision de expedientes, éstos se encontraban en
bodega, con mala organizacion y papeleria faltante, ya que muchos de los pacientes

a revisar eran pacientes en archivo de Defuncion.
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