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l. INTRODUCCION

El curso del tratamiento de las Leucemias Linfoblasticas ha cambiado radicalmente
durante los ultimos 50 afios. El descubrimiento progresivo de distintos farmacos ha
permitido la incorporacién de la poli-quimioterapia acufiada por el Dr. Emil J
Freireich. En los ultimos 40 afios surgieron nuevos farmacos con menor potencial
mielotoxico como la vincristina o la |-asparaginasa que permitieron mejorar las
respuestas sin agregar toxicidad en nifios2. El curso del tratamiento en los adultos
siempre ha intentado ir de forma paralela con los descubrimientos o avances
surgidos en la Hematologia Pediatrica, sin embargo el distanciamiento en
resultados ha sido progresivo hasta hace 20 afios donde la brecha pareciera ser
inalcanzable, las pobres y muy diferentes respuestas a las observadas en la
contraparte pediatrica obligaron a tomar cursos de investigacion a nivel citogenético
y molecular que permitieran definir o explicar las razones de los malos resultados
en esta poblacion; asi es como las nuevas clasificaciones de alto riesgo comenzaron
a surgir con grupos especiales como los “Ph-like”*-; asi mismo, esto logro impulso
el descubrimiento de terapias blanco dentro de las que se incluyen la inmunoterapia
y terapia celular a partir de anticuerpos monoclonales especificos o células
genéticamente modificadas para atacar el blanco deseado respectivamente®'’; la
guimioterapia continua hoy por hoy siendo el pilar fundamental de primera linea en
pacientes tanto adultos como nifios, sin embargo los resultados ya mostrados con
las nuevas terapias ofrecen una alternativa atractiva como incorporacion en los
esquemas de primera linea. En paises en vias de desarrollo existe un rezago en
resultados el cual se ha demostrado ampliamente por algunos grupos en México
con resultados que distan con los obtenidos por poblaciones de primer mundo'8-22;
por lo que es fundamental analizar eficientemente las herramientas con las que
contamos y a las que podemos acceder, pues los costos altos de las nuevas
terapias podrian ampliar esa brecha ya existente. Una de las contribuciones de la
Hematologia Pediatrica a poblacién de adultos fue la incorporaciéon de esquemas
cimentados en sus protocolos lo cual ha beneficiado a un sector de poblacion adulta

joven'®2324  Estudios de grupos alemanes, franceses, holandeses, esparioles,



italianos, americanos, entre otros; han mostrado resultados controvertidos con
nuevas y mayores toxicidades observados en nuestra poblacion que obligan a
considerar el beneficio de la incorporacion de estos esquemas con respecto al
riesgo que confieren a la poblacion”23-%; tras mdltiples andlisis de los resultados
obtenidos, se disec6 un sector poblacional conocido como Adolescentes y Adultos
Jévenes (AJJ) que tiene mejores respuestas con dichos esquemas que la poblacién
mayor con menor toxicidad que estos ultimos. En el presente estudio se pretende
demostrar los resultados de la incorporacion de uno de estos esquemas en este
sector de AJJ y compararlo con el esquema tradicional de Hyper-CVAD descrito por
Kantarjian et al (2000)3” y que ha sido pilar fundamental en los Ultimos 20 afios en

nuestro pais.



IIl. ANTECEDENTES

La Leucemia Linfoblastica (LL) comprende a un grupo de enfermedades
neoplasicas que tienen su origen clonal en los precursores de estirpe linfoide que
se encuentran dentro de la médula 6sea. Se caracteriza por tener una expansion
primaria a nivel medular, con afectacion de las lineas celulares que forman parte de
la hematopoyesis normal, ocasionando las distintas manifestaciones clinicas
secundarias a la incapacidad para la produccion de células maduras y funcionales
(anemia, infecciones y hemorragias); a la par, se presenta una etapa “leucémica” la
cual se caracteriza por presentar las células patolégicas conocidas como “blastos”
en la sangre circulante, es en este momento cuando es detectable por microscopia
Optica mediante frotis sanguineo. De acuerdo a los reportes SEER del NIH en
Estados Unidos, ocupa el lugar 10 en orden de frecuencia, representa el 0.3% del
total de nuevos canceres diagnosticados, lo cual equivale aproximadamente a 2
nuevos casos por cada 100,000 habitantes-afio; contribuye al 0.2% del total de
muertes por cancer y hasta el dia de hoy la supervivencia a 5 afios es de 68.6%.
Los menores de 20 afios son los pacientes mas frecuentemente afectados con una

mediana de edad al diagnéstico de 16 afios.

Leucemia Linfoblastica en México

Aunque en México no hay grandes estudios epidemioldgicos, la base SEER de los
Estados Unidos reporta un aumento en la incidencia de LL en poblacion hispana
con 2.8 casos por cada 100,000 habitantes-afio; asi mismo existe un aumento en
defunciones de 0.5 a 0.8 muertes por cada 100,000 habitantes-afio®; de acuerdo a
Gomez-Almaguer et al (2016), en un reporte multicéntrico, el 51% de todas las
leucemias agudas diagnosticadas en México son de origen linfoide®°, situacién que
contrasta igualmente con lo reportado en Estados Unidos donde el 80%
aproximadamente son de origen mieloide*. El reporte del GTLA (Grupo de Trabajo
en Leucemias Aguda) de México que conforma un registro de 5 instituciones de la

Ciudad de México incluyendo al Instituto Nacional de Cancerologia, logré reunir una



cohorte de 559 pacientes adultos en lo que se alcanzé una Respuesta Completa
(RC) 75.3% de los pacientes con una mediana de Supervivencia Global (SG) de
12.9 meses lo cual es refleja el promedio de lo reportado por los estudios

unicéntricos de México en la literatura con RC de 67-97%%%41, (Tabla 1)

Estudio n RC (%) SG (meses)
Lépez Hernandez MA et al. (2008)4? 20 95 NR
Ruiz-Delgado GJ et al. (2011)** 80 67 28
Diaz-Ruiz R et al. (2015)*3 29 69 NR
Lépez-Hernandez MA et al. (2016)%° 101 97 NR
Crespo-Solis E et al. (2018)18 559 75.3 12.9

Tabla 1. Resultados agrupados de los estudios mexicanos de pacientes con LL de
grupo AAJ. RC Respuesta completa; SG supervivencia global.

Poblacién de pacientes Adolescentes y Adultos Jovenes (AAJ)

La definicién propia de la categoria AAJ no ha adoptada de manera homogénea por
todos los grupos de estudio a nivel mundial, por ejemplo, el grupo PETHEMA de
Espafia encabezado por el Dr. Josep Ribera toma a pacientes hasta los 60 afios de
edad*4, mientras que la mayoria de los grupos, incluyendo los americanos se limitan
hasta los 40 45 afios de edad'®19.23.24,28.40.45. generalmente la limitante en el rango
superior de este grupo de pacientes va en relacion con la toxicidad asociada al
triplete que conforma la columna vertebral de quimioterapia contenida en los
esquemas de base pediatrico, es decir, las dosis altas y sostenidas por mas tiempo
de esteroide, uso de dosis mas altas de vincristina y la incorporacion de I-
asparaginasa en los esquemas de induccidn, con la finalidad de ofrecer alternativas
con menor mielotoxicidad y méas efectividad sobre la célula blanco'1%2324 Durante
los dltimos afos (Figura 1), la incidencia anual de LL en pacientes AAJ ha
incrementado en Estados Unidos y paises de primer mundo, sin embargo esto
contiene una serie de implicaciones asociadas a supervivencia que no pueden ser

pasadas por alto.
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Figura 1. Incidencia anual y de nuevos casos en Estados Unidos de Adolescentes
y Adultos Jovenes (AAJ) con Leucemia Linfoblastica (LL) de 2000-2014. Tomado
de Siegel SE et al (2018)*°.

Como se representa en la Figura 2, existe un pendiente negativa pronunciada en
cuanto a supervivencia de los pacientes con LL alrededor de los 17 afios y, aunque
no se detiene, alcanza a emparejarse con la tendencia predictiva de supervivencia,
a los 49 afos; esta diferencia en supervivencia es de 65 puntos porcentuales con
75% de pacientes de 17 afios vivos a 5 afios contra tan solo 15% de estos a los 70
sin que haya un patron de descenso esperado relacionado a la edad; a esto se le
llama “la pendiente de supervivencia’®. Las hipotesis postuladas que podrian
explicar esta pendiente que se presenta en este sector poblacion de pacientes con
LL son: mayor prevalencia de variedades de LL de riesgo alto (principalmente ph-
like); transicion de pacientes desde el area de manejo pediatrico hacia el adulto; y
finalmente el cambio del uso de esquemas de primera linea que va en relacion con
la hipétesis previal®. De acuerdo a este Ultimo punto, la mejoria tedrica postulada
por modelos estadisticos en supervivencia podria ser hasta de 21% en pacientes
de 20 afios de edad; es a raiz de esto que desde hace 2 décadas comenzd un
proceso extenso en el abordaje y evaluacion comparativa de los clasicos esquemas

de quimioterapia en adultos contra esquemas de base pediatrico en este sector
poblacional1923'2426'28'31'4445.
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Figura 2. Supervivencia a 5 afios en pacientes con Leucemia Linfoblastica (LL) por
edad al diagnéstico, 2000-2007. Tomado de Siegel SE et al (2018)*°.

Hasta el dia de hoy se tienen reportados analisis de estos esquemas como disefio
de un solo brazo o en comparacion contra esquemas de adultos, principalmente
Hyper-CVAD, en 13 paises dentro de 4 continentes al menos. En la Tabla 2 se
detallan los estudios y desenlaces principales evaluados dentro de los estudios
comparativos entre esquemas de adultos y protocolos tipo o de base pediatrico; en
estos, la mayoria muestra una diferencia en supervivencia a favor de los esquemas
de base pediatrico, dentro de las excepciones se encuentra el estudio de Rytting et
al (2016)3! donde el Hyper-CVAD no resulté inferior al esquema de base pediatrico
BFM; asi mismo es de destacar que la mayor parte de estos estudios son de cohorte
retrospectivo y solo 5 de ellos toman un rango de edad similar a lo que actualmente
se conoce como grupo AAJ; a pesar de esto, no hay uniformidad en el criterio de

seleccién por rango de edad.

Edad,
_ ) Seg. | SG
Estudio Esquema estudiado (rango, n .
) (afios) | (%)
afnos)




Pediatric French Acute
_ Lymphoblastic Leukemia Study 225 78
Boissel et al
Group-93 15-20 6
(2003)* — .
Adult Leucémie Aigué
_ 712 45
Lymphoblastique de I'’Adulte-94
Pediatric Italian Association of
Pediatric Hematology and 150 80
Testi etal | Oncology ALL-95 2000
: : 14-18 2
(2004) Adult Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche dell’Adulto 95 71
ALL-0496, 2000
Pediatric Dutch Childhood
47 79
De Bont et | Oncology Group
. 15-20 5
al (2005)# | Adult Dutch Foundation for Adult 23 28
Haemato-Oncology
Pediatric Nordic Society of
o 10-15 61 67
Schroeder | Pediatric Haematology Oncology .
et al (2005) | Adult Cancer and Leukemia
15-19 38 47
Group B
Pediatric Nordic Society of
Pediatric Haematology Oncology- | 15-18 36 NR
Hallbook et
92 10
al (2006)36 : :
Adult Swedish Adult Leukemia
15-20 23 NR
Group
Ramanujac | Pediatric ALL-97 61 71
har et al Adult United Kingdom Acute | 15-17 - 5 56
(2007)? Lymphoblastic Leukemia Xl
_ Pediatric French Acute
*Haiat et al ) )
Lymphoblastic Leukemia Study | 16-57 28 5 85
(2007)
Group-07
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Adult European Organisation for

Research and Treatment 20 52
of Cancer ALL-4
Pediatric Children’s Cancer Group 197 67
Stock et al :
Adult Cancer and Leukemia| 16-20 7
(2008)%° 124 46
Group B
Pediatric Berlin-Frankfurt-Minster
Alves et al 34 69
90, 95 10-20 10
(2008) :
Adult Berlin-Frankfurt-Minster 84 11 31
Lopez- Pediatric LALIN 20 80
Hernandez | Adult Leucémie Aigué
15-25 2-3
et al Lymphoblastique de I'’Adulte 20 65
(2008)*2
Pediatric  Nordic Society of
Usvasalo et o 10-18 | 128 76
Pediatric Haematology Oncology 5
al (2008)# _ :
Adult (pediatric regimen) 15-26 97 68
*Ruiz- Pediatric (simplified) Puebla 80 12 27
Delgado et | Adult Mexico City hyper-CVAD 18-86
36 5 10
al (2011)*
Pediatric Japan Adult Leukemia
Hayakawa 130 73
Study Group ALL-202-U
et al : 16-24 5
Adult Japan Adult Leukemia Study
(2014)33 81 45
Group ALL-97
*Alacacioglu | Pediatric Berlin-Frankfurt-Muinster az25 20 59
et al Adult hyper-CVAD 5
a31 30 34
(2014)48
_ Pediatric  augmented  Berlin-
*Rytting et 13-39 | 106 60
Frankfurt-Munster 5
al (2016)3t
Adult hyper-CVAD£R 15-40 | 102 60
Pediatric Berlin-Frankfurt-Minster | 16-51 38 3 76
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*El-Cheikh | Adult hyper-CVAD+R

et al
(2017)%°

21-73

24

54

Tabla 2. Estudios comparativos entre esquemas pediatricos y adultos. *Rango de

edad similar a la definicion actual de Adolescentes y Adultos Jévenes (AAJ). 2

Mediana de edad. Modificado de Siegel et al (2018)*°

En la ultima década se ha incrementado el nimero de estudios con seleccion mas

homogénea respecto la edad de la muestra, rondando entre los 18 y 40 afios de

edad como se muestra en la Tabla 3. Los desenlaces mostrados muestran

supervivencias atractivas donde la mayor parte de los estudios no alcanzan la

mediana en el seguimiento!®23, El caso mas reciente es el conformado por Stock W

et al (2019) donde muestra que un esquema de tratamiento de cohorte pediatrico

es capaz de producir respuetas duraderas con estimacion de supervicencia global

a 5 aflos de hasta 73% lo cual se mantiene a menos de 20 puntos porcentuales con

respecto a los nifios?,

(2009)

Acute Lymphoblastic Leukemia
(GRAALL) 2003

Estudio Esquema estudiado Edad, n Seg. | SG
(rango, (afos) | (%)
afos)

Ramanujachar | Medical Research | 15-19 | 200 5 60
et al (2006)%° Council/United Kingdom Acute
Lymphoblastic Leukemia Xa

*Ribera et al | PETHEMA 14-18 | 35 6 77
(2008)% 19-30 | 46 63
Nachman et al | Children’s Cancer Group-1961 16-21 | 262 5 78
(2009)5t

*Huguet et al | Group for Research in Adult| 15-60 | 225 4 58
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*Haiat et al | Adult ALL group 18-39 | 40 3 86
(2011)34
*Stock et al | C10403 16-30 | 318 2 79
(2014)
*De Angelo et | Dana-Farber Cancer Institute | 18-60 | 92 4 67
al (2015)32 01-175
*De Angelo et | Dana-Farber Cancer Institute | 15-50 | 110 3 75
al (2015) 06-254
*Huguet et al | Group for Research in Adult| 18-34 | 372 4 NE
(2016)% Acute Lymphoblastic Leukemia

(GRAALL) 2005
*Stock W e al | C10403 16-39 | 295 3 73
(2019)%

Tabla 3. Estudios en poblacion AAJ con protocolos de base pediatrico. *Rango de

edad similar a la definicion actual de Adolescentes y Adultos Jévenes (AAJ).
Modificado de Siegel et al (2018)*°

AAJ en México

En México, el estudio del grupo de trabajo en leucemias agudas de México (GTLA)

es estadisticamente el reporte mas completo y representativo en el cual, se reporto

que del total de su cohorte, el 67.3% de los pacientes entran en la categoria de

Adolescentes y Adultos Jovenes (AAJ), de los cuales 48.4% fueron de alto riesgo y

solo 7.4% de ellos recibid tratamiento con protocolo de base pediatrico; el desenlace

fue una mediana de supervivencia de 14.1 meses en esa poblaciéon?é, se detallan el

resto de estudios mexicanos en la Tabla 4.

Estudio Esquema estudiado n Seg. | RC | SG*

(anos) | (%)
Lopez- LALIN 20 2-3 95 80
Hernandez et | Adult Leucémie Aigué | 20 65
al (2008) Lymphoblastique de I’Adulte

13




Ruiz-Delgado | St. Jude Total XI modificado 80 6* 67 28
et al (2010)
GTLA Hyper-CVAD 49% 376 | 34* |80.1| 14.1

Institucional 9.3%
Pediatrico 7.4%

Tabla 4. Desenlaces en estudios mexicanos con poblacion AAJ. RC Respuesta

Completa. SG Supervivencia Global. GTLA Grupo de Trabajo en Leucemias

Agudas. Seg. Seguimiento. *mediana en meses
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l1l. JUSTIFICACION

Los pacientes con LL en las series internacionales de Europa o Estados Unidos han
logrado alcanzar tasas de supervivencias muy altas que han evolucionado en las
tltimas décadas®, esto se refleja de forma mas fidedigna con los resultados
obtenidos en poblacion pediatrica con especial énfasis en el incremento en la
supervivencia a partir de la introduccion de l|-asparaginasa a los esquemas
tradicionales (Figura 3). De acuerdo a multiples reportes internacionales de paises
desarrollados, la supervivencia ronda el 60% a 4-5 afios independientemente de la

opcion terapéutica que se utilice-

100+

——
90 2006-2009 (N=6530)
2000-2005 (N=7835)
1995-1999 (N=7287)

80 1989-1994 (N=8200)
1983-1988 (N=3711)

70
19781983 (N=2984)

1975-1977 (N=1313)
1972-1975 (N=936)

60—

504

Survival (%)

40

30

20 1970-1972 (N=499)

10+
1968-1970 (N=402)

C T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Years since Diagnosis

Figura 3. Supervivencia de los nifios del “Children’s Cancer Group” y “Children’s
Oncology Group” con LL desde 1968 a 2009. Tomado de Hunger SP et al.
(2015)%2

La LL es una enfermedad neoplasica altamente letal en paises en vias de desarrollo
con medianas de supervivencia que rondan los 12 meses, a diferencia de paises de
primer mundo donde la supervivencia ronda el 60% a 5 afios, el gran avance en el
aumento de esta supervivencia radica en la incorporacion de esquemas de base
pediatrico en poblacion AAJ por lo que el uso de estos podria impactar igualmente

en nuestra supervivencia, por esto mismo es indispensable evaluar

15



comparativamente con protocolos tradicionales evaluando tanto desenlaces como
eventos adversos asociados a quimioterapia. Ciertas variedades de alto riesgo,
incluyendo “Ph-like” son mas prevalentes en poblacién hispana por lo que el uso de
esquemas mas intensivos y con periodos de exposicion mas prolongados (como los
esquemas de base pediatrico) pudieran mejorar los desenlaces hasta ahora

observados.

16



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuanto aumenta la supervivencia en meses, de los pacientes adolescentes y
adultos joévenes con Leucemia Linfoblastica sin tratamientos previos, si se tratan
comparativamente con dos esquemas de induccion diferentes en el Instituto

Nacional de Cancerologia?
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V. HIPOTESIS

Los esquemas de quimioterapia con protocolo de base pediatrico aumentan la
supervivencia de los pacientes adolescentes y adultos jovenes con leucemia
linfoblastica sin tratamiento previo, al menos en 20% en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Componentes de la hipotesis en investigacion:
- Unidad de analisis: Pacientes adolescentes y adultos jovenes con leucemia
Linfoblastica sin tratamiento previo del Instituto Nacional de Cancerologia
- Variables: Esquemas de quimioterapia (variable independiente),
supervivencia (variable dependiente)

- Elementos logicos: El incremento

Racionalizacién de la hipotesis

Se trata de una hipoétesis afirmativa que pretende establecer diferencias entre las
variables independientes propuestas (esquemas de quimioterapia) sobre la variable
dependiente (supervivencia) que ademdas se compone de direccionalidad y

magnitud sustentado a partir de una fuente bibliografica previa.

18



VI. OBJETIVOS

Objetivo General:

Comparar la supervivencia global (SG) de los pacientes AAJ con LL sin
tratamiento previo que se atienden en el Instituto Nacional de Cancerologia
usando quimioterapia con protocolo de base pediétrico, contra los que se
tratan con Hyper-CVAD.

Objetivos especificos:

Determinar la proporcién de pacientes que se tratan con protocolos de base
pediatrico y de aquellos que se tratan con Hyper-CVAD.

Medir y destacar las variables independientes que son significativamente
diferentes en cada grupo de tratamiento.

Medir la mediana de SG y el porcentaje de pacientes que permanecen Vivos
tras 2 aflos de seguimiento en la cohorte total.

Medir la mediana de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el porcentaje
de pacientes que permanecen vivos y sin enfermedad tras 2 afios de
seguimiento en la cohorte total.

Establecer la diferencia en la SLE entre cada grupo de tratamiento.

Medir la tasa de eventos adversos en aquellos pacientes que se tratan con

esquemas de quimioterapia de base pediatrico

19



VIl. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo (observacional) que incluye pacientes AAJ con LL
desde enero 2014 hasta diciembre de 2018, los cuales no han recibido tratamiento
previamente y son candidatos a quimioterapia de induccién con fines curativos, los
cuales conforman dos grupos: pacientes tratados con Hyper-CVAD y pacientes
tratados con esquemas de quimioterapia de base pediatrico. El seguimiento culminé
en marzo de 2019.

Particularidades del disefio observacional de cohorte retrospectivo:

- Medicion del evento de interés:

o Evento fijo: Mortalidad de los participantes

Implicaciones éticas:

- El presente estudio cumple con las condiciones sustentadas en el cédigo de
Nuremberg

- El presente estudio cumple con las condiciones sustentadas en la
Declaracion de Helsinki

- Se trata de un estudio observacional de cohorte retrospectivo que implica la
revision de expedientes con fines de investigacion con orientacion descriptiva
para el conocimiento de los procesos bioldgicos y sus desenlaces, de
acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud es imperativo ante cualquier estudio garantizar la
dignidad y bienestar de la persona que participara en el protocolo lo cual
garantiza el apego a los articulos 13 y 14 particularmente con conocimiento
de riesgos minimos inherentes, pues no se requieren procedimientos o
intervenciones por la naturaleza retrospectiva del estudio. De acuerdo al
articulo 16 se garantiza la privacidad de la informacién generada y vinculada
directamente al paciente involucrado. De acuerdo al articulo 17, la

investigacion tiene una categoria de riesgo minimo pues no involucra
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procedimiento alguno que pueda poner en riesgo la vida del involucrado por

lo que no se requiere de un consentimiento informado.

Poblacion de estudio - Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica de novo de acuerdo a
criterios NCCN®3
- Pacientes de 16 a 39 afos de edad

Criterios de exclusiéon

Pacientes que hayan recibido tratamiento con quimioterapia, terapias blanco

o inmunoterapia previo a la toma de muestra con las siguientes excepciones:
o Leucoaferesis de emergencia
o Manejo de hiperleucocitosis con esteroides
o Uso de radioterapia por afeccién a sistema nervioso central

- Pacientes con diagndstico previo de falla cardiaca o con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) menor a 40%

- Pacientes con diagnostico previo de Enfermedad Renal Crénica (ERC)
KDIGO IVo V

- Pacientes con elevacion de transaminasas >2 veces el limite superior
normal o bilirrubinas >2 veces el limite superior normal

- Pacientes embarazadas

- Pacientes con segundas neoplasias o patologias que afecten la médula

Osea incluyendo mieloptisis, sindrome de falla medular, sindrome

mielodisplasicos, neoplasias mieloproliferativas u otro tipo de leucemia

Criterios de eliminacién
- Pacientes con pérdida de seguimiento
- Pacientes que abandonen el tratamiento por causas no relacionadas con la

enfermedad o la toxicidad del mismo

Muestra

- Poblacion: Pacientes AAJ con LL del Instituto Nacional de Cancerologia
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Marco muestral: Registro de pacientes AAJ con LL pertenecientes a la clinica
de Leucemias Linfoblasticas del Instituto Nacional de Cancerologia

Unidad ultima de muestreo: Sistema electronico de expedientes del Instituto
Nacional de Cancerologia

Tamafio de la muestra: Al ser un estudio de cohorte retrospectivo, se incluy6
la totalidad de pacientes que cumplen con los criterios de seleccion en el
periodo de enero de 2014 a diciembre de 2018 y por lo tanto no son sujetos

a aleatorizacion

Instrumentos de medicion:

Se tomaran datos obtenidos mediante el expediente electronico del paciente y se

recopilardn en una hoja de vaciado directamente en base de datos creada en el
software SPSS (Anexo 1).

Definicion de Variables

Sindrome de lisis tumoral: Definido por criterios Cairo and Bishop®* (2 0 mas
anormalidades metabdlicas en 24 horas tres dias antes de empezar
tratamiento o hasta 7 dias después de iniciado) (Anexo 2); No (0), Si (1)
Actividad extramedular: Evidencia de enfermedad clinica o por imagen de
actividad tumoral en cualquier sitio fuera de la médula 6sea y sangre
periférica.
Infiltracién a Sistema Nervioso Central (SNC): Poblacion de linfoblastos en
Liquido Cefalorraquideo (LCR) aislada por citometria de flujo o por citologia
convencional, 0 datos de focalizacion sensitiva o0 motora atribuible a
infiltracion por sospecha clinica.
Ciogenética: Se valorara mediante cariotipo por analisis de 20 metafases con
técnica en banda CTG o por FISH Unicamente en el caso de alteraciones
asociadas a 11g23 reportandose como: (de acuerdo a NCCN y ESMQ)30:53

o Riesgo estandar:

» Hiperdipliodia (51-65 cromosomas)

= Trisomia del cromosoma 4, 10 y/o 17
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= 1(12;21)(p13;922)
o Riesgo desfavorable:
» Hipodiploidia (<44 cromosomas)
= t(v;11923)
= t(4;11)
= otros rearreglos de KMT2A t(--;11g23)
= Cariotipo complejo
= Amplificacion intracromosomica del cromosoma 21 (IAMP21)
o Normal:
= 46XX 0 46XY
o Otros:
» Cualquier otra alteracion reportada que no cumpla con las
anteriores
Inmunofenotipo: Se valorara por citometria de flujo de 8 colores mediante
protocolo de EuroFLOW?®® con citometro de flujo de 8 colores marca BD
FACS Canto II® con software Cytognos InfinicytTM y se clasificaran variantes
de Leucemia Linfoblastica de Células B de acuerdo a criterios European
Group for the Immunological Classification of Leukemia (EGIL)%® (Anexo 3) y
facilitado por algoritmo desarrollado por los investigadores de este protocolo
(Anexo 4).
Leucocitos: Se agruparan de acuerdo a criterios de prondstico adverso para
Leucemias Linfoblasticas de Células B en adultos®’.
o 230,000
o <30,000
Cariotipo: Se us6 técnica de analisis mediante la obtencion de al menos 20
metafases por técnica de bandeo de acuerdo a protocolos institucionales de
la Unidad de Diagndstico y Soporte Hematoldgico del INCan
FISH: Por analisis de al menos 200 nucleos en interfase mediante el uso de
sondas prefabricadas.
Reaccion en cadena de polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR): Se

realiza de manera habitual a pacientes con leucemia aguda de acuerdo a
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protocolos institucionales de la Unidad de Diagnostico y Soporte

Hematoldgico del INCan bajo el perfil comercial HemaVision el cual es capaz

de identificar las siguientes translocaciones:

©)

©)

O

dell(p32) (STIL-TAL1)

t(1;11) (p32;923) (KMT2A-EPS15)
t(1:11) (921;923) (KMT2A-MLLT11)
t(1;19) (g23;p13) (TCF3-PBX1)

t(3;5) (025;934) (NPM1-MLF1)
t(3;21) (g26;922) (RUNX1-MDS1/EVI1)
t(4;11) (q21;923) (KMT2A-AFF1)
t(5:12) (q33:p13) (ETV6-PDGFRB)
t(5;17) (935;921) (NPM1-RARA)
t(6;9) (p23;934) (DEK-NUP214)
t(6;11) (27;923) (KMT2A-AFON)
1(8;21) (922;022) (RUNX1-RUNX1T1)
t(9;9) (g34;934) (SET-NUP214)
t(9;11) (p22;923) (KMT2A-MLLT3)
t(9:12) (q34;p13) (ETV6-ABL1)
t(9,22) (q34;q11) (BCR-ABL1)
t(10;11) (p12;923) (KMT2A-MLLT10)
t(11;17) (923;921) (KMT2A-MLLT®6)
t(11;17) (923;921) (ZBTB16-RARA)
t(11;19) (q23;p13.1) (KMT2A-ELL)
t(11;19) (923;p13.3) (KMT2A-MLLT1)
t(12;21) (p13;922) (ETV6-RUNX1)
t(12;22) p13;q11) (ETV6-MN1)
t(15;17) (q24;0921) (PML-RARA)
inv(16) (p13;922) (CBFB-MYH11)
t(16;21) (p11;922) (FUS-ERG)
t(17;19) (922;p13) (TCF3-HLF)
t(X;11) (q13;923) (KMT2A-FOX04)
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- EVENTOS ADVERSOS: Se utilizaran las definiciones de eventos adversos

asociados a quimioterapia de acuerdo al Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 5.0 (CTCAE v5.0)
- CRITERIOS DE RESPUESTA, PROGRESION O RECAIDA: Se usaran

criterios de respuesta de acuerdo a NCCN 2019 como se ilustra en Anexo 5.

o Se defini6 como Respuesta Completa (RC) a la presencia de <5% de

blastos por analisis morfolégico en médula 6sea (MO) posterior a
tratamiento de induccién y/o consolidacion con conteo de neutrofilos
21,000 X 109/L, plaquetas =2100,000 X 109/L y sin requerimientos
transfusionales por al menos 72 horas previo a la evaluacion sin
evidencia de actividad neoplasica extramedular (incluyendo SNC);
Respuesta completa con recuperacion plaquetaria incompleta (RCp)
se uso para los pacientes que cumplian con los mismos criterios que
RC pero con conteo plaguetario menor a 100,000 X 109/L;
Respuesta completa con conteo celular incompleto (RCi) se us6 para
definir a los pacientes que cumplian con criterios de RC excepto
conteo de neutrofilos 21,000 X 109/L.

Recaida: Reaparicion de blastos circulantes luego de haber obtenido
RC, RCp o RCi y/o >5% de blastos en la médula ésea y/o aparicion
de lesiones extramedulares con reporte histopatolégico confirmatorio

de infiltracion por Leucemia Linfoblastica.

- Enfermedad Minima Residual (EMR): Se analiz6 la EMR posterior a la

induccion y las consolidaciones que se hayan recibido con citometro de flujo

de 8 colores marca BD FACS Canto II® con software Cytognos InfinicytTM

usando conteos celulares de entre 4 y 5 millones asi como viabilidad >80%

para un resultado confiable de acuerdo a protocolo del INCan los cuales son

basados en Euroflow®®°8,

Variable

Clasificacion Tipo Escala de

medicion
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Genero Antecedentes Cualitativa Masculino,
dicotomica femenino

Edad Antecedentes Cualitativa continua | Afios

CD20 Antecedentes Cualitativa Si, No
dicotomica

Tipo de leucemia Antecedentes Cualitativa Células B,
dicotomica Células T

IMC Antecedentes Cuantitativa ordinal | <20, 21-30, 31-

40, >40

ECOG Antecedentes Cuantitativa ordinal | 0, 1, 2, 3,4

Hemoglobina Antecedentes Cualitativa continua | g/dL

Leucocitos Antecedentes Cualitativa continua | 230,000,
y Cualitativa | <30,000
dicotomica cel/mm3

Neutrofilos Antecedentes Cualitativa continua | cel/mm3

Plaquetas Antecedentes Cualitativa continua | cel/mm3

% blastos en MO Antecedentes Cualitativa <50%, >50%
dicotomica

Creatinina Antecedentes Cualitativa continua | mg/dl

DHL Antecedentes Cualitativa continua

Lisis tumoral Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica

FEVI Antecedentes Cualitativa continua | %

BT Antecedentes Cualitativa continua | mg/dl

Hiperbilirrubinemia | Intermedia Cualitativa 0-2, 3-4

en induccion dicotomica

ALT Antecedentes Cualitativa continua | mg/dl

AST Antecedentes Cualitativa continua | mg/d|

Albumina Antecedentes Cualitativa continua | g/dI
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Elevacion de ALT | Intermedia Cualitativa 0-2, 34
en induccion dicotomica
Glucosa Antecedentes Cualitativa continua | mg/dl
Tiempo de | Antecedentes Cualitativa continua | Segundos
Protrombina
Tiempo de | Antecedentes Cualitativa continua | Segundos
Tromboplastina
Parcial activado
Fibrindbgeno Antecedentes Cualitativa continua | mg/dl
Hipofibrinogenemia | Intermedia Cualitativa 0-2, 3-4
en induccién dicotomica
Trombosis Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica
Sitio de trombosis | Intermedia Cuantitativa Miembro
nominal pélvico,
miembro
toracico, SNC,
arterial
Citogenetica Antecedentes Cualitativa Riesgo
dicotémica estandar, riesgo
alto
Infiltracion a SNC | Antecedentes Cuantitativa No, RMI, CF
nominal
Tipo de tratamiento | Independiente Cualitativa Pediatrico,
dicotdmica Hyper-CVAD
Esquema de | Independiente Cuantitativa Pethema, BFM,
tratamiento nominal Hyper-CVAD
Rituximab en 1a | Independiente Cualitativa Si, No
linea dicotomica
Inhibidor de tirosina | Independiente Cualitativa Si, No
cinasa dicotomica
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Inducciéon completa | Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica

Remision completa | Dependiente Cualitativa Si, No

con primer dicotdmica

esquema

EMR- post | Dependiente Cualitativa Si, No

induccion dicotomica

EMR- en la cons Dependiente Cualitativa Si, No
dicotomica

Muerte en | Dependiente Cualitativa Si, No

induccion dicotomica

Reinduccion Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica

Refractario a primer | Dependiente Cualitativa Si, No

esquema dicotdmica

Esquema completo | Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica

Muerte en RC Dependiente Cualitativa Si, No
dicotomica

Recaida/refractario | Dependiente Cualitativa Si, No
dicotomica

Tipo de recaida Intermedia Cuantitativa MO, SNC+MO,
nominal Molecular

SLE Dependiente Cualitativa continua | Meses

SG Dependiente Cualitativa continua | Meses

TCH alogénico Intermedia Cualitativa Si, No
dicotomica

Muerte Dependiente Cualitativa Si, No
dicotomica

Tabla 5. Lista de variables analizadas y sus caracteristicas.
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Analisis estadistico

Se agruparan el total de variables por frecuencias y medianas para variables
cualitativas y cuantitativas respectivamente mediante tabla de caracteristicas
basales analizando el total de la base en tres grupos: Total de la muestra, Hyper-
CVAD vy pediatrico. Se realizara andlisis comparativo para mostrar relacion entre
grupos de tratamiento de quimioterapia convirtiendo variables continuas en
cuantitativas para andlisis por x> para lo cual se definird un intervalo de confianza
del 95%, es decir, con un error alfa de 0.05 que equivale a 1.960 para la prueba
bilateral; un poder de 80% que equivale a una Z de 0.842. Una P <0.05 (bilateral)
ser& considerada estadisticamente significativa.

El analisis de mortalidad se realizara inicialmente por curvas de supervivencia para
mostrar la mediana del total de la muestra asi como la supervivencia estimada para
la mediana de seguimiento; mediante curvas de Kaplan-Meier para los grupos
comparativos de tratamiento se establecerd medianas de supervivencia con
comparacion mediante logaritmo de rangos para lo cual se definira un intervalo de
confianza del 95%, es decir, con un error alfa de 0.05 que equivale a 1.960 para la
prueba bilateral; un poder de 80% que equivale a una Z de 0.842. Una P <0.05
(bilateral) sera considerada estadisticamente significativa.

Finalmente en un subandlisis se analizara mediante tablas de contingencia la
relacion entre los eventos adversos por variables dicotomicas, como se muestra en
la tabla de variables, Unicamente para el grupo de tratamiento con protocolos de
base pediatrico.

Hipotesis estadistica
- Hipotesis nula: La supervivencia de los pacientes AAJ con LL sin tratamiento
previo NO es diferente cuando se utliza el esquema Hyper-CVAD o
protocolos de base pediatrico
- Hipotesis alternativa: La supervivencia de los pacientes AAJ con LL sin
tratamiento previo Sl es diferente cuando se utiliza el esquema Hyper-CVAD

o protocolos de base pediatrico
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VIIl. RESULTADOS

Caracteristicas basales.

Desde enero de 2014 hasta diciembre de 2018 se seleccionaron 86 pacientes que
cumplian los criterios de elegibilidad del estudio de los cuales se encuentra la Tabla
6 con las caracteristicas basales; dentro de estos, 47 (54.7%) fueron varones, 77
(89.5%) de fenotipo B, 29 (35.4%) presentaron expresion de CD20, 12 (14%) tenian
IMC mayor de 30kg/m2, 27 (50.9%) con citogenética de riesgo desfavorable y 11
(12.8%) presentaron infiltracion a SNC de novo. De estos pacientes la mediana de

seguimiento fue apenas de un afio.

Edad -- Mediana (Rango) 24.5 (15-39)
Hombres-- n (%) 47 (54.7)
Inmunofenotipo -- n (%) 77 (89.5)

- Células B 9 (10.5)

- Células T

CD20 -- n (%) (n=82) 29 (35.4)
IMC, kg/m? -- Mediana (Rango) 25.38 (17.65-42.25)
- <20 14 (16.3)

- 21-30 60 (69.8)

- 31-40 11 (12.8)

- >40 1(1.2)

ECOG -- N (%)
-0 6 (7)
-1 47 (54.7)
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-2 28 (32.6)
-3 5 (5.8)

Leucocitos x10°%/L -- Mediana (Rango) 12.87 (1.06-595.32)
- <30 60 (69.8)
- >30 26 (30.2)

Neutréfilos totals x10%L -- Mediana 1.02 (0-87.71)
(Rango)

Hemoglobina g/dL -- Mediana (Rango) 8.4 (3.1-15.3)

Plaguetas x10%L -- Mediana (Rango)  48.5 (5-419)

DHL UI/L -- Mediana (Rango) 644.5 (107-23503)

Citogenética (n=53)

- Favorable 26 (49.1)

- Desfavorable 27 (50.9)
Seguimiento (meses) -- Mediana 12.37 (.56-51.84)
(Rango)

Infiltracion a SNC -- n (%) 11 (12.8)

Tabla 6. Caracteristicas basales de la cohorte.

Desenlaces.

Se obtuvieron un 88.1% de Respuestas Completas (RC) de los cuales el 67.2% tuvo
Enfermedad Minima Residual (EMR) no detectable; sin embargo mas de la mitad
de toda la cohorte que entré en RC, recay0 o fue refractaria primariamente a
tratamiento (65.9%); el 19.8% alcanzd Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas (TCPH) y al momento del analisis el 62.8% ya habian fallecido
(Tabla 8). La mediana de Supervivencia Global (SG) fue de 14.34 meses con una
estimacion a 36 meses de 24.1% (Figura 4); asi mismo, la Supervivencia Libre de

31



Enfermedad (SLE) fue de 9.05 meses con estimacion a 36 meses de 23.1% (Figura

5).

Respuesta completa -- n (%) (n=84) 74 (88.1)

EMR neg -- n (%) (n=58) 39 (67.2)
Refractario/Recaida -- n (%) 56 (65.9)
TCPH -- n (%) 17 (19.8)
Muerte -- n (%) 54 (62.8)

Tabla 8. Desenlaces de la cohorte. EMR Enfermedad Minima Residual. TCPH

Trasplante de Céulas Progenitoras Hematopoyéticas.

156G
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para Supervivencia
Global. SG supervivencia Global. IC Intervalo de confianza
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Enfermedad. SLE Supervivencia Libre de Enfermedad. IC Intervalo de confianza

En el analisis comparativo por curvas de Kaplan-Meier mediante logaritmo de
rangos, se obtuvo una tendencia a favor de la supervivencia en pacientes AAJ con
el uso de esquemas de base pediatrico (p=0.19) con estimaciones a 36 meses que
superan en mas de 100% las propias del esquema comparativo con Hyper-CVAD
(30% vs 12.8%) (Figura 6). Igualmente se observa tendencia negativa respecto a la
mortalidad en los pacientes a medida que el IMC aumenta progresivamente (Figura
7). No encontramos diferencia en la supervivencia de los pacientes entre fenotipo B
o T (Figura 11).
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Figura 6. Comparacién en supervivencia global entre
esquemas de tratamiento.
IC Intervalo de confianza

Los resultados que fueron estadisticamente significativos en SG comparados por
curvas de Kaplan-Meier en poblacion AAJ independientemente del esquema de
tratamiento empleado, fueron en citogenética, consolidacion con TCPH y uso de
Rituximab con medianas de 18 contra 13 meses; NA contra 11 meses; y 24 contra

13 meses respectivamente (Figuras 8, 9y 10).
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Figura 7. Comparacién en supervivencia global entre
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Los eventos adversos de los pacientes que recibieron esquemas de tratamiento de
protocolo pediéatrico en general fueron bien tolerados, sin embargo se presentaron
hasta en 25% de ellos, toxicidad GlII-IV en elevacién de bilirrubinas, mas del 50%
de hipofibrinogenemia grave que requiriera transfusiones (Tabla 9). Respecto a
efectos adversos clinicos, no hubo reacciones alérgicas graves incluyendo
anafilaxia, 70% de los pacientes presentd neutropenia febril aunque 9% requirieron
cuidados intensivos, 48% de esteatosis hepatica presumiblemente asociada a I-
asparaginasa, 13% de eventos de trombosis con 9% de hemorragias en SNC. Las
tasas de incidencia (TI) mas frecuentes asociadas a protocolos de base pediatrico
fueron, en orden de importancia, neutropenia febril, esteatosis hepatica y trombosis
con 47.7, 32.7 y 10.07 eventos por cada 100 personas-afio (Tabla 10).
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Elevacion de bilirrubinas

Hipoalbuminemia

Elevacion de AST

Elevacion de ALT

Hiperglucemia

Hipofibrinogenemia

6 (11.1) 14 (25.9)

2 (3.7) 9 (16.7)

15 (27.8) 9 (16.7)

11 (20.4) 6 (11.1)

7 (13) 3 (5.6)

5 (9.3) 28 (51.8)

Tabla 9. Eventos adversos de laboratorio asociados a esquemas de base

pediatrico usados en la cohorte.

Reaccion alérgica

00) -

Pancreatitis 1(1.9) 1.3

Esteatosis hepatica 26 (48.1) 32.7

Neutropenia febril 38 (70.4) 479

Choque séptico 5(9.3) 6.7

Hemorragia de SNC 5(9.3) 6.7

Trombosis 8 (13.1) 10.07

Tabla 10. Eventos adversos clinicos asociados a esquemas de base pediatrico

usados en la cohorte.
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No se encontraron en el analisis univariado por chi-cuadrada diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos Hyper-CVAD y protocolos de base
pediatrico (Tabla 11).

Edad — (mediana) -- --

Hombres — (n) 47 16 (34) 31 (66) -

Inmunofenotipo -- n (%) -- - -
- Células B 57 (93.4)
- Células T 4 (6.6)

IMC, kg/m? -- mediana 25.95 (17.65-

(rango) 37.34)
- <20 8 (13.1)
-21-30 43 (70.5)
- 31-40 10 (16.4)
Infiltracion a SNC -- n (%) 8 (13.1) 14 (14.7) 3 (21.4) 0.31/0.38
Leucocitos x10%L - 12.73 (1.06- 8 (16.3) 2 (25) 0.91/0.83
mediana (rango) 595.32)

- <30 43 (70.5)

- >30 18 (29.5)
Hemoglobina g/dL -- 8.3 (3.1- 12(13.3) 3(25) 0.85/1
mediana (rango) 15.3)
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Plaquetas

x10%L - 64 (5-419) 11 (12.6) 3 (27.3)

mediana (rango)

Tabla 11. Comparacién entre grupos de variables.

0.98/0.75
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IX. DISCUSION

La poblacién de pacientes AAJ con LL comprenden un sector de dificil manejo por
las distintas circunstancias que se encuentran alrededor dentro de las cuales estan
la citogenética, las alteraciones moleculares y el cambo en protocolos de
manejo'®2324, Dentro de los multiples exponentes que han liderado la introduccién
de protocolos de base pediatrico en AAJ, se encuentra la Dra. Wendy Stock, quien
recientemente demostrd que el uso de esquema con la columna vertebral de este
tipo de quimioterapias, pueden mejorar la supervivencia de manera importante
hasta el grado de no alcanzar la mediana a 60 meses de seguimiento??, sin embargo
en nuestro pais las publicaciones hasta ahora realizadas y los analisis
retrospectivos han aportado resultados distantes a los de los grupos caucasicos. En
este andlisis se logra alcanzar el objetivo primario al demostrar la superioridad de
los esquemas de base pediatrico sobre el tradicional Hyper-CVAD?®" que durante las
tltimas dos décadas, ha sido pilar finamental en el manejo de estos pacientes. Se
logra descartar la hipétesis nula al demostrar que la SG predicha a 36 meses en
estos pacientes no solo supera el 20% de la del Hyper-CVAD, sino que es superior
al 100% de la SG de esta ultima, a pesar de esto, aln existe una brecha importante
con respecto a lo obtenido por el grupo de CALGB con aproximadamente 75% a
ese mismo tiempo.

Las reacciones adversas a la quimioterapia en los esquemas de base pediatrico,
principalmente atribuidas a la |-asparaginasa, tienen un gira contrario a algunas
publicaciones previas pues a pesar de una alta tasa de toxicidad hepatical:3.59.60,
ningun reporte hace alusion a la relacion con respecto a la esteatosis hepética, lo
cual valdria la pena se analizara de forma prospectiva con estudios mas especificos
incluyendo fibro-scan.
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X. CONCLUSIONES

Los pacientes AAJ que acuden por por primera vez al Instituto Nacional de
Cancerologia se benefician del uso de protocolo de base pediéatrico con perfil de
toxicidad adecuado y similar a los reportados previamente para su contraparte
Hyper-CVAD. La proporcion de paciente con citogenética de alto riesgo es mayor a
la reportada por la literatura internacional y se benefician en supervivencia cuando
se realiza la consolidacion con TCPH.
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XII. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de hoja de vaciado.
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Ninguno
Ninguno

{0, Ausente}. .
{0, Noj...

{1, Miembro ..

{0, No}...
{1, Normal}..
{1, Bajories...
{0, No}...

{1, BCR-AB.
{0, Ausente}. .
1, Hyper-C.

{0, PETHEM.

{0, No)
{0, Noj
{0, No)
{0, Noj...
10,Noj.
10, No}.
10,No}.
{0, No}...
{0, Noj...

{0,No}..

{0, Noj...
{0, Noj...
{1,SNC}...
Ninguno
Ninguno
{0, Noj...
{0, No}...
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno
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Anexo 2. Criterios de lisis tumoral

Anormalidad Criterio de | Criterio clinico

metabdlica laboratorio

Hiperuricemia >8.0mg/dL

Hiperfosfatemia | >4.5mg/dL

Hiperkalemia >6.0mmol/L Arritmia cardiaca o0 muerte subita

probable o definitva asociada a

hiperkalemia

Hipocalcemia

Calcio  corregido

<7.0 o Calcio

Arritmia cardiaca, muerte suUbita,

convulsiones, irritabilidad

ionizado neuromuscular, hipotensiéon o falla
<1.12mg/dL cardiaca probable o definitiva asociada a
hipocalcemia
Falla renal aguda | NA Incremento de creatinina de 0.3mg/dL

respecto a tomas previas 0 >1.5 veces el
limite superior normal si no hay basalu

oliguria (<0.5ml/kg/hr por 6 horas)
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Anexo 3. Criterios EGIL para clasificacion de LL

Clasificacién EGIL

Homaonimo inmunoldgico

Marcadores

B-

Pro-B

2 de 3: CD19; CD79a, CD22

No marcadores de madurez

B-II Comun CD10
B-l Pre-B clgu
B-IV B- madura slg (A 6 K)
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Anexo 4. Algoritmo de clasificacion para Leucemia Linfoblastica de
basado de EGIL y EuroFLOW

Criterios

EuroFLOW LLA

Continuar
abordaje
pertinente

CD19 +/- CD79a
+/- CD22

T
l CD7 y/o CyCD3
l LLA-T l CD10
11

LI 1

No 6 debil 6 l X
Si

heterogeneo

clgu
(Inmunoglobulina LLA-B comun
citoplasmatica)

J

slg (k6 2)
(Inmunoglobulina

l No
LLA pro-B
de superficie)
11
T
Si l No
LLA-B madura l LLA pre-B

Células B

50



Anexo 5. Criterios de respuesta.

Criterio

Caracteristicas

Respuesta completa
(RC)

e <5% de blastos en MO

e Neutrdfilos 21,000 X 10°/L

e Plaquetas 2100,000 X 10°/L

e Sin requerimientos transfusionales por 72
horas

e Sin evidencia de actividad neoplasica

extramedular (incluyendo SNC)

Respuesta completa con
recuperacion plaguetaria

incompleta (RCp)

e <5% de blastos en MO

e Neutrofilos 21,000 X 10°/L

e Plaquetas <100,000 X 10%/L

e Sin requerimientos transfusionales por 72
horas

e Sin evidencia de actividad neoplasica

extramedular (incluyendo SNC)

Respuesta completa con
conteo celular incompleto
(RCi)

e <5% de blastos en MO

e Neutréfilos <1,000 X 10%/L

e Plaquetas 2100,000 X 10%/L

e Sin requerimientos transfusionales por 72
horas

e Sin evidencia de actividad neoplasica
extramedular (incluyendo SNC)
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