UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

4 FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“EXPERIENCIA CLINICA Y EN TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON T(9;22) EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

DRA. THALIA DE LOS MILAGROS ALCANTARA VELARDE

TUTOR: ,
MARTA MARGARITA ZAPATA TARRES.

INP

CIUDAD DE MEXICO. 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“EXPERIENCIA CLINICA Y EN TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON T(9;22) EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA”

DR. JOSE NIC EYNES MANZUR
DIRECTQR DEfENSENANZA

DR. MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

-q//'

ey aveen v

DR. RQ [0 RIVERA LUNA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE LA ESPECIALIDAD EN ONCOLOGIA
PEDIATRICA.

e

DRA. MARTA MARGARITA ZAPATA TARRES
TUTOR DE TESIS

Q,U({ 2
DRA. MARTA MARGARITA ZAPATA TARRES
ASESOR METODOLOGICO

t



INDICE

1.- Titulo

2.- Autores

3.- Marco tedrico: Antecedentes
3.1 Leucemia linfoblastica aguda
3.2 Leucemia linfoblastica aguda t(9;22)
3.3 Evolucion de los tratamientos en los ultimos 30 afios
4.- Planteamiento del problema
4.1.- Pregunta de investigacion
5.- Justificacion

6.- Objetivos

6.1 Objetivo general

6.2 Objetivos especificos

7.- Hipétesis

8.- Material y método

A. Tipo de estudio

B. Universo de estudio

C. Seleccién de poblacién

D. Variables

9.- Tamaio de muestra

10.- Analisis estadistico

11.- Resultados

12.- Discusion

13.- Conclusiones

14.- Bibliografia

15.- Cronograma de Actividades

13.- Hoja de recoleccidon de datos

04

05
06
06
06
06
07
07
07
07
07
07
07
08
08
10
10
10
16
18
19
21

22



3.- MARCO TEORICO: ANTECEDENTES

El cancer, representa un problema de salud publica en la Republica Méxicana. La
incidencia reportada en nuestro pais es de 122 casos/millén/afio. La incidencia de
leucemias agudas; neoplasia mas frecuente en pediatria, se reporta en 75.3
casos/millén/afio. La supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) ha incrementado en los ultimos afios, alcanzando una tasa de curacién completa en
el 80-85% de los casos. Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con traslocacion
9;22 cuyo prondstico en un inicio sombrio, ha evolucionado en los ultimos 30 afos. (1)

3.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La patogénesis de la LLA implica la proliferacion clonal rapida y descontrolada de células
progenitoras del sistema hematopoyético, del linaje linfoide; pudiendo serlalineaBo T. (1)

Estudios en la poblacién pediatrica han permitido identificar sindromes genéticos que
predisponen en una minoria de casos a ésta patologia. Se ha descrito la asociacién en
pacientes con sindrome de Down, ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi y sindrome de
Nijmegen. Otros factores predisponentes incluyen: exposicion a radiacion ionizante,
pesticidas, solventes, infecciones; principalmente por virus de Ebstein-Barr y VIH. (1)

Con el advenimiento de la medicina molecular, se ha descrito que del 60 -80% de los
pacientes con LLA presentan alteraciones genéticas en el nimero de cromosomas o
cambios estructurales con impacto sobre el prondstico y tratamiento. Se ha descrito
traslocaciones cromosdémicas, tales como t(12;21) con TEL — AML1, t (9;22) con BCR- ABL,
t(4;11) con MLL-AFF1y t(1;19) con E2A-PBX1, entre las mas frecuentes.(2)

Las manifestaciones iniciales son insidiosas, generalmente en un lapso menor de 4
semanas. Los signos y sintomas reflejan la infiltracidon de las células blasticas a la médula
Osea con falla secundaria(anemia, trombocitopenia, leucopenia). En el Hospital General de
Meéxico, se registré el sindrome anémico en 78% de los pacientes, sindrome febril en un
43% y manifestaciones hemorragicas en un 35%.El involucro a sitios extramedulares es
comun originando linfadenopatia, esplenomegalia y hepatomegalia en un 50%, 63% y
68%, respectivamente. No es infrecuente el dolor éseo secundario a la infiltracidon del
periostio, manifestado por un paciente que se rehudsa a la deambulacién. El involucro a
Sistema nervioso central(SNC) e infiltracion testicular al diagndstico es mas frecuente en
paciente con LLA inmunofenotipo T, al igual las urgencias oncolégicas como masa
mediastinal e hiperleucocitosis. (1,3)

El procedimiento diagndstico por excelencia en todo paciente con sospecha de leucemia
es el aspirado de médula ésea. Actualmente con los avances en el ambito de la medicina
nuclear, se debe completar el abordaje con: Inmunofenotipo, cariotipo y RTPCR; aunado a
toma de liquido cefalorraquideo (LCR) y ultrasonido con biopsia testicular en varones.(a)



La asignacién del tratamiento en base al riesgo es la estrategia terapeutica utilizada en
nifios con diagndstico de LLA. Se divide en 3 fases con objetivos especificos en cada una
de ellas.(s) La induccion a la remision pretende disminuir la carga de blastos de 1012 a 109 y
restaurar la hematopoyesis normal en un periodo de 4 — 6 semanas, mediante el empleo
de prednisona/dexametasona, vincristina, daunorrubicina y L-asparaginasa, aunado a la
terapia intratecal. Con un tratamiento adecuado el grado de remision actual es del 70 —
90% en las primeras 4 semanas. Acorde a las caracteristicas del paciente; principalmente
evaluaciones en dias especificos del tratamiento, se agrega a este esquema ciclofosfamida
y 6 mercaptopurina. (4)

La fase de consolidacion tiene como objetivo la negativizacion de células malignas de 109 a
0, en un perioro entre 3 — 6 semanas, empleando altas dosis de metotrexato con 6
mercaptopurina, o bien diferentes combinaciones acorde a protocolo empleado.
Finalmente, el paciente ingresa a la fase de mantenimiento la cual tiene una duracién de
120 semanas en mujeres y 146 semanas para varones.(4)

En pacientes con recaida después de la terapia inicial, el prondstico de supervivencia a
largo plazo es precario, alcanzando hasta el 20% cuando se emplea quimioterapia sola. Si
aparece posterior a un afo de la terapia inicial el prondstico mejora, siendo del 30 al 45%
de los pacientes que pueden lograr una supervivencia a largo plazo con terapia agresiva de
rescate. Los enfoques agresivos, entre los que se incluye el trasplante de células
hematopoyéticas progenitoras(TCHP), se deben de considerar en este tipo de pacientes.(s)

En el Instituto Nacional de Pediatria tratamos a la gran mayoria de pacientes en base a los
protocolos de St Jude Children’s Research Hospital(SICRH).

3.2 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA T(9;22)

El cromosoma Philadelphia fue descrito por primera vez en 1960 por los cientificos Peter
Nowell y David Hungerford, proporcionando la primera evidencia del involucro genético
en el cancer. En 1962, la Dra. Janet Rowley descubre el “intercambio” de material genético
entre los cromosomas, sefialando asi la traslocacidn 9;22 y, finalmente es en 1984, donde
la Dra. Nora Heisterkamp da a conocer el gen de fusidn producto de ésta traslocacion:
BCR-ABL1, productor de kinasa que da como resultado la proliferacion descontrolada
celular.(s)

En el 3% de los paciente con LLA se reconoce la t(9;22), lo cual confiere al paciente con
caracteristicas especificas que influyen en el prondstico y tratamiento. Se ha descrito:
edad avanzada al diagndstico, cuenta leucocitaria elevada, morfologia L2 acorde a French-
American-British(FAB) y mayor incidencia de infiltracién al SNC.(s)



3.3 EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN LOS ULTIMOS 30 ANOS:

Antiguamente los pacientes con anomalias cromosdmicas t(9;22) presentaban un muy mal
prondstico. En la actualidad, los resultados del tratamiento de la LLA con reordamiento
BCR-ABL1 han experimentado una notable mejoria desde la introduccion de terapias
dirigidas en asociacion a la quimioterapia sistémica. Tras la adicién de los inhibidores de la
tirosin kinasa como el imatinib, aprobado en 2001 por la FDA(Food and Drug
Administration), los resultados de supervivencia libre de eventos y global han sido
superiores en comparacién con los controles histéricos, dejando de ser, una indicacion
absoluta de trasplante de progenitores hematopoyéticos. (s)

Nuevos inhibidores de la tirosin kinasa, como dasatinib, nilotinib y ponatinib se han
introducido recientemente, con evidencia por el momento en poblacidn adulta. (s,7)

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Pediatria desconocemos el comportamiento clinico del
subgrupo de pacientes con LLA cromosoma Philadelphia positivo y, la evolucion tras la
adicién de terapia dirigida(Imatinib).

4.1.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las manifestaciones clinicas y, tras el empleo de Imatinib, la evolucién de los
pacientes con LLA cromosoma Philadelphia positivo en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria entre enero 1998 y diciembre 20187

5.- JUSTIFICACION

Con el advenimiento molecular y avances citogenéticos, nos es posible identificar las
aberraciones cromosdémicas en pacientes con LLA, entre ellas la t(9;22). El Instituto
Nacional de Pediatria cuenta con las herramientas diagndsticas moleculares para el
reconocimiento de ésta particular poblacion.

Presentaciones clinicas agresivas asi como implicaciones prondsticas han sido
documentadas en series internacionales. En el departamento de Oncologia buscamos
documentar las manifestaciones clinicas y, la evolucidn de nuestros pacientes tras el
empleo de terapia dirigida lo cual impacta drasticamente en el prondstico.

Estos resultados nos permitird ampliar nuestra visién clinica e implementar nuevas
estrategias terapéuticas en base a resultados.



6.- OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones clinicas y la evolucién, tras la adicién de Imatinib, de los
pacientes con diagnodstico de LLA t(9;22) en el servicio de oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria entre enero 1998 y diciembre 2018.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes con LLA y cromosoma
Philadelphia positivo.

2.- Describir el desenlace de los pacientes con LLA y cromosoma Philadelphia positivo tras
la adicidn de Imatinib al tratamiento.

7.-HIPOTESIS

No aplica.

8.- MATERIAL Y METODO

A) Tipo de estudio:

Observacional, retrospectivo, descriptivo, longitudinal y retrolectivo.
B) Universo de estudio:

-Criterios de Inclusidn:

Menores de 18 afios con diagndstico LLA t(9;22) diagnosticados por primera vez en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria entre enero 1998 y diciembre
2018.

-Criterios de Exclusion:

Pacientes con sindrome de Down, inmunodeficiencias, segundas neoplasias y expedientes
incompletos.

-Criterios de Eliminacion:

Ninguno durante el estudio.



C) Seleccion de Poblacidn:

Se cred la base de datos de los pacientes pediadtricos menores de 18 afios con diagndstico
de LLA t(9;22) diagnosticados y atendidos en el servicio de oncologia del Instituto Nacional
de Pediatria en un periodo comprendido entre enero 1998 y diciembre 2018. Se incluira
en la base de datos: Género, edad al diagndstico, fecha del diagndstico, inmunofenotipo,
RTPCR, cariotipo, respuesta a la ventana esteroidea, imatinib y el desenlace del paciente.

D.- Variables:

Variable Definicién Conceptual Tipo de | Escala de Medicidn.

variable

Género Género bioldgico del paciente. | Cualitativa 1. Masculino

dicotdmica 2. Femenino

Edad al | Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa En meses

diagndstico del nacimiento de un individuo | continua
hasta el momento de Ia
captura.

Fecha del | Fecha en la que se hace el | Cuantitativa dd/mm/aaaa

diagndstico diagnédstico de LLA por medio | discreta
de aspirado de médula dsea.

Inmunofenotipo | Presencia de antigenos en las | Cualitativa 1. Presente
células neoplasicas que | dicotomica Ausente
difieren de aquellos
expresados en el proceso
normal de maduracién
hematopoyética.

RT PCR Presencia de traslocacién 9;22 | Cualitativa Presente
BCR-ABL. dicotomica Ausente

Cariotipo Niumero de cromosomas | Cuantitativa 1. Hiperdiploide: >

expresados por el paciente. dicotomica 46 cromosomas
2. Hipodiploide: <
46 cromosomas
Respuesta ala Disminucién de numero de | Cualitativa Buena
ventana células blasticas al séptimo dia | dicotomica. Mala
esteroidea de tratamiento.
Imatinib Anticuerpo monoclonal | Cualitativa 1. Presente
dirigido a BCR —ABL dicotomica. Ausente




Desenlace clinico | Estado vital al momento de la | Cualitativa 0. Vivosin

(estado actual a fecha de ultima consulta. nominal enfermedad

la ultima 1. Vivo con

consulta) enfermedad
Recaida

3. Muerte por
enfermedad
4. Muerte por
causas no
relacionadas
5. Abandono
6. Trasplante de
células
progenitoras

hematopoyéticas

0. Vivo sin enfermedad: Se considera al paciente que ha terminado el tratamiento
planeado al diagndstico, de acuerdo con el riesgo y prondstico definidos, y que no
presenta la enfermedad al término de éste.

1. Vivo con enfermedad: Se considera aquellos pacientes que presentan actividad de la
enfermedad durante el tratamiento corroborado por aspirado de médula ésea y/o
enfermedad minima residual.

2. Recaida: Se considera al paciente que ha terminado el tratamiento planeado al
diagnéstico sin encontrar enfermedad evidente por aspirado de médula dsea y/o
enfermedad minima residual y, presenta nuevamente la enfermedad corroborada por
aspirado de médula dsea y/o enfermedad minima residual a 4 semanas de la suspensidn
electiva de la ultima modalidad de tratamiento.

3. Muerte por enfermedad: Se considera al paciente que fallece debido a la actividad
tumoral.

4. Muerte por causas no relacionadas: Se considera al paciente que fallece por causas no
relacionadas a la actividad tumoral.

5. Abandono: Se considera al paciente que no acude a consulta por mas de 4 semanas.

6. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas: Se considera a aquellos pacientes
que son trasplantados como segunda linea de tratamiento.



9.- TAMANO DE LA MUESTRA

A conveniencia.

10.- ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacidn usando medidas de
tendencia central y dispersidn para las variables continuas y distribuciones de frecuencias
relativas y absolutas para las variables categéricas.

11.- RESULTADOS

Se revisaron 415 expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afos de edad
diagnosticados de LLA en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en un
periodo comprendido entre enero 1998 y diciembre 2018. Se reportaron 7 pacientes con
LLA t(9;22), de los cuales 4 fueron excluidos por falta de informacion en los registros.

En la poblacién estudiada, el género predominante fue el femenino(66.6%) en
comparacion del masculino(33.3%). (Grafica 1). La mediana de edad de los pacientes al
diagndstico fue de 96 meses, con rangos entre 192 y 204 meses. (Grafica 2).

Género

Hombre
33.3%

Mujer
66.6%

d Hombre & Mujer &

Grafica 1. Frecuencia por género.

Elaboracién: Autor.
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EDAD AL DIAGNOSTICO
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Gréfica 2. Edad en meses al diagnéstico.

Elaboracién: Autor.

Las  manifestaciones clinicas mas  frecuentes fueron  hepatomegalia vy
adenomegalias(100%), seguidas de fiebre y dolor éseo (66.6%) y, finalmente sindrome
hemorragico(33.3%). No se reportd esplenomegalia ni masa mediastinal en nuestra
muestra. (Grafica 3)

MANIFESTACIONES CLINICAS

3.5

3 3
3
2.5 2 2
2
1.5 1
1
0.5 .
0
Fiebre Hemorragia Dolor 6seo  Hepatomegalia Adenomegalias

dl Manifestaciones clinicas

Grafica 3. Manifestaciones clinicas

Elaboracion: Autor.
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Analizamos los estudios de laboratorio al ingreso ya que esta bien documentado la
influencia prondstica de ellos. Reportamos la media de los siguientes parametros:
Leucocitos 290.566, neutrdfilos 3.133, linfocitos 55.400, blastos 74.6%, hemoglobina
6.7g/dl, plaquetas 53.333, deshidrogenasa lactica(DHL) 482.000. Ningun paciente integro
sindrome de lisis tumoral al diagndstico. (Tabla 1). Un paciente (33.3%) presentd
infiltracién a SNC, ninguno presentd infiltracion testicular sin efectuarse por ende

biopsias.

Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos | Blastos | Hemoglobina | Plaquetas DHL
P1 | 213,000 8,600 21,400 85% 4.3 104,000g/dl | 694
P2 | 645,000 0 140,000 | 83% 8.1 8,000g/dl 441
P3 | 13,700 800 4,800 56% 7.9 48,000g/dl | 311

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

Elaboracién: Autor.

El inmunofenotipo reportado en nuestros pacientes es B; lo esperado y, desglosamos en
cada uno de ellos los porcentajes de cluster de diferenciacidon expresados(Grafica 4.1, 4.2).
Ningun inmunofenotipo expresé CD20, CD21, CD22, CD24 ni PAX5. Se confirmd la
ausencia de marcadores de linaje T en los 3 pacientes al no expresarse CD1, CD2, CD3,
CD4, CD5, CD6 y CD7. Tampoco se documentd la presencia de marcadores aberrantes
mieloides. No se reportaron alteraciones cromosdmicas numéricas ni estructurales en la
muestra. La media del indice de DNA reportada fue 0.84%.

RTPCR
100 100 100
100
80
60
40
20
O 0 O 0O 0 O O 0 O
0
t(1:19) TCF3PBX1  t(12:21) RUNX  t(9:22) BCR ABL1 t(4:11) MLLAF1
ETV6
M Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Grafica 4.1. RTPCR

Elaboracién: Autor.
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79% 81%
0,
59% 64%
53%
CD10 CD19 CD34 HLA DR CD79a Lamba/Kappa

Gréfica 4.2. Inmunofenotipo.

Elaboracién: Autor.

Empleamos protocolos aprobados internacionalmente para el tratamiento de nuestros
pacientes: St Jude Children’s Research Hospital(SJCRH). Total Therapy Study XIIB fue
utilizado en el primer paciente y, Total Therapy Study XV en el segundo y tercero
respectivamente aunado a terapia inhibidora de tirosin kinasa: Imatinib 100mg cada 24
horas. Ningun paciente fue asignado al protocolo BFM90 para leucemias. (Grafica 5)

En ambos protocolos evaluamos la respuesta a la ventana esteroidea, enfermedad minima
residual y la persistencia y/o negativizacion de la traslocacion 9;22 con el gen de fusion
correspondiente (BCR-ABL1) (Tabla 2)

El 66.6% de los pacientes se catalogaron como buenos respondedores, 50% presentaron
enfermedad minima residual negativa al final de la induccién y, actualmente con el
advenimiento molecular; incluimos la evaluacién de la t(9;22) la cual fue negativa en el
66.6%.
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Protocolo
1 1

1 1 1 1
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0 0 0 0 0 0
0
San Judas XlII San Judas XV BFM 90 Imatinib
M Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Grafica 5. Protocolo de tratamiento.
Elaboracién: Autor.
RESPUESTA A VENTANA ENFERMEDAD MiNIMA TRASLOCACION
ESTEROIDEA RESIDUAL 9;22
P1 | MAL RESPONDEDOR NO REALIZADA POSITIVA
21.02.19
P2 | BUEN RESPONDEDOR POSITIVA NEGATIVA
30.08.17
P3 | BUEN RESPONDEDOR NEGATIVA 18.05.19
NEGATIVA

Tabla 2. Evaluacién al protocolo de tratamiento.

Elaboracién: Autor.

No se reportd recaida a médula dsea, SNC ni testicular en ninguno de los pacientes. El
66.6%(n=2) se reportan vivos aun en tratamiento, de los cuales el 50% reporta t(9;22)
negativa(n=3). El 33.3%(n=1) finado secundario a choque séptico de foco pulmonar(en
fase de mantenimiento) pero, con t(9;22) negativa. No se reporté abandono en el estudio.
En ningun paciente se realizé trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

14



Mortalidad

d Si

# No

Grafico 6. Mortalidad

Elaboracién: Autor.

Representamos en la siguiente tabla(Tabla 3) el estado actual de los paciente, donde
incluimos las variables discutidas previamente y, los meses de ultimo seguimiento; en
pacientes vivos representados como el mes de ultima consulta y, en el paciente finado
representado con la fecha de la defuncién.

P1 P2 P3
VIVO SIN ENFERMEDAD EN VIGILANCIA. 1 1 1
VIVO SIN ENFERMEDAD EN TRATAMIENTO. | 2 1 2
FINADO CON ENFERMEDAD. 1 1 1
FINADO SIN ENFERMEDAD. 1 2 1
ABANDONO. 1 1 1
TCHP. 1 1 1
MESES DE ULTIMO SEGUIMIENTO. 44 28 18

Tabla 3. Estado actual. i 1. Negativo

Elaboracién: Autor. 2. Positivo.
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12.- DISCUSION

La primera descripciéon de casos de leucemia fue efectuada en 1827 por Velpeau.
Transcurrieron 133 afos para que Nowell y Hungerford en 1960 identificaran un diminuto
cromosoma acrocéntrico derivado del cromosoma 22 en células de pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC), conocido actualmente como cromosoma Philadephia.

Originalmente se pensd que ésta traslocacion sélo se asocia a LMC, sin embargo ha sido
identificada en un 3%- 5% en LLA pediatrica y hasta en un 25% en la poblacién adulta. Se
ha descrito caracteristicas clinicas intimamente asociadas en aquellos pacientes con LLA
cromosoma Philadelphia positivo: Edad avanzada al diagndstico (Adolescentes), cuenta
leucocitaria alta (>50,000), mayor incidencia de infiltracién a SNC y, mayor asociacién con
la morfologia L2 acorde a FAB. No existen cluster de diferenciacion distintos en pacientes
gue expresan t(9;22) positiva.

Su Yi Li, etl. publicd en el afio 2015 un estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Nanfang, China, de pacientes con LLA entre los afios 2001 y 2012. De un total de 705
pacientes se reportd en 90 de ellos positividad para el cromosoma Philadelphia, donde el
género de afeccion no mostré significancia alguna, al documentarse afeccién masculina y
femenina en un 17.79% y 17.49%, respectivamente. (p= 0.931). En nuestro analisis
reportamos una predominancia en el género femenino en un 66.6% y, una edad en
concordancia con la literatura al presentarse mayormente en adolescentes, como vemos
en el paciente 1y 3 de edades de 16 y 17 afios, respectivamente.

Reportamos en nuestra serie, hepatomegalia y adenomegalias (100%), seguido de fiebre y
dolor dseo (66.6%)y, finalmente sindrome hemorragico (33.3%). Jieyun Xia, etl. reportaron
dolor éseo y fiebre de 2 meses de evolucidén en masculino de 23 afios de edad con LLA
t(9;22), clinica compatible con nuestra muestra, si bien ninguna de la sintomatologia es
factor prondstico de la patologia primaria.

El 66.6% presento al diagndstico cifra de leucocitos >50,000 y el 33.3% infiltracién al SNC.
Lo comentado anteriormente, asi como la edad avanzada al diagnéstico corresponde a lo
descrito en la literatura en pacientes con t(9;22) y ademas, corresponde a los factores de
mal prondstico ya conocidos lo cual genera un prondstico desfavorable en éste subgrupo
de pacientes. Realizando asociaciones: El paciente(n=1) integra una edad al diagndstico de
192 meses, cuenta leucocitaria 213,000 e infiltracién a SNC, paciente (n=2) 71 meses al
diagndstico, cuenta leucocitaria 645,000 vy, el paciente (n=3) edad al diagndstico de 204
meses con cuenta leucocitaria 13,700, éstos ultimos dos sin infiltracion neuroldgica.

Pant G, etl. publicé en 2019 la clinica y desenlace de pacientes pediatricos con LLA t(9;22)
en India, documentando en éste subgrupo una mala respuesta a la ventana esteroidea y

16



altas muertes durante la induccién a la remisidn. Clasificados como alto riesgo, la
introduccidn del Imatinib, inhibidor de tirosin kinasa, adicionado a regimenes intensivos
de quimioterapia ha dado como resultado una supervivencia global y libre de enfermedad
superior en comparacion con los controles historicos.

El empleo exclusivo de quimioterapia sistémica generd una remision del 50%, pero la
mayoria de éstos pacientes recaian en los siguientes 6 a 11 meses, alcanzando una
supervivencia global inferior al 20%. EI TCHP alogénico incrementd la supervivencia de un
57% a 66%, sin embargo ante la supervivencia >85% en base a la combinacién de Imatinib
con quimioterapia sistémica, las indicaciones de trasplante se han visto cambiantes.

Asignamos a nuestros pacientes el riesgo alto acorde a los protocolos de quimioterapia en
conjunto con el inhibidor de tirosin kinasa. El paciente(n=1) reporté una mala respuesta a
la ventana esteroidea y, pese a culminar las 120 semanas de tratamiento con aspirado de
médula dsea negativa, persiste con enfermedad molecular positiva. Paciente(n=2) reporté
buena respuesta a la ventana esteroidea y, si bien su defuncién fue secundario a choque
séptico, tanto el aspirado de médula ésea como el RTPCR se reportaron negativos a la
fecha del desenlace. Finalmente, paciente(n=3) con buena respuesta a ventana esteroidea
y enfermedad minima residual(EMR) negativa, actualmente se encuentra en fase de
mantenimiento con aspirado de médula 6sea y RTPCR negativo. A la fecha del estudio
ningun paciente fue sometido a TCHP y, dentro del seguimiento el mas lejano son 44
meses por el momento.

Es imperioso en ésta era la evaluacion de la respuesta molecular. La Sociedad Europea de
Oncologia Médica no considera una unica medicién del BCR-ABL1 suficiente para el
cambio de terapéutica, al definir su positividad >10% a los 3 meses como una
“advertencia” y no como un “fracaso” al tratamiento. Lo anterior respaldado por la
observacion de que una proporcidon de pacientes aun puede alcanzar una respuesta
6ptima mas adelante.

La eficacia clinica del Imatinib oral( 600mg/24 horas) en pacientes con LLA cromosoma
Philadelphia positivo recidivante o refractario se ha demostrado en estudios fase II,
indujendo respuestas hematoldgicas y en médula del 19% y 31% respectivamente
consolidando posteriormente con TCHP. Nuestra paciente(n=1) quien pese a contar con
aspirado de médula ésea negativa, persiste con translocacion positiva, actualmente se
encuentra en tratamiento con inhibidor de tirosin kinasa, tras lo cual se revalorara la
enfermedad molecular y posterior consolidacién. Se ha estimado en éstos pacientes una
supervivencia global al afio de 44.8%.
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13.- CONCLUSIONES

Desde la introduccién del Imatinib en asociacion con la quimioterapia, los resultados del
tratamiento en pacientes con leucemia linfoblastica aguda t(9;22) han reportado una
mejoria substancial. Por lo que, dicha combinacidn es el tratamiento de eleccion de éste
subgrupo de pacientes y, aunque el trasplante de células hematopoyéticas progenitoras
alogénico se considerd un elemento clave para la curacidn de éstos pacientes, su lugar en
pacientes tratados con Imatinib y quimioterapia ha sido desplazado y no totalmente
analizado.

En nuestro estudio, concluimos que los inhibidores de tirosin kinasa en conjunto a un
tratamiento sistémico de alto riesgo ha mejorado la supervivencia de los pacientes y ha
logrado negativizar las pruebas moleculares, sin embargo; es necesario ampliar el
muestreo del estudio para llegar a conclusiones mas especificas, dentro de las cuales lo
ideal es determinar el rol especifico de TCHP y, prolongar el seguimiento de los pacientes
para determinar una supervivencias a largo plazo.
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15.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fechas Actividades

1 marzo - 30 junio de 2018 Planteamiento del estudio

15 octubre - 02 febrero de 2019 Presentacién ante comité de ética y de
investigacion del Instituto

1 abril =31 mayo de 2019 Revision narrativa de la literatura sobre la

pregunta de investigacion.
Revisién de los expedientes

1 junio - 20 junio de 2019 Analisis de los resultados
21 junio -30 junio de 2019 Publicacion de los resultados
1 julio- 20 de julio de 2019 Redaccion y presentacion de tesis
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16.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE SUJETO #

Iniciales

Género 1. Masculino 2. Femenino
Edad (meses) al diagndstico

Fecha de diagndstico (ddmmaaaa)

Inmunofenotipo 1. Presente 2. Ausente
RT-PCR 1. Presente 2. Ausente
Cariotipo 1. Hiperdiploidia 2. Hipodiploidia
Respuesta a la ventana 1. Buena 2. Mala
Imatinib 1. Presente 2. Ausente
Desenlace 0.Vivo sin enfermedad

1. Vivo con enfermedad

2.Recaida.

3.Muerte por enfermedad.
4.Muerte por causa no relacionada
5.Abandono.

6.Trasplante.
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