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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia clonal de células madre
hematopoyéticas, que ha visto, a lo largo de su estudio, avances significativos en
cuanto a su clasificacion, tratamiento y factores pronosticos. Uno de ellos es el
estudio de la Enfermedad Minima Residual (EMR). La EMR es una técnica que se
utiliza para detectar blastos en pacientes con remision clinica y morfologica de la
LLA; los estudios iniciales se realizan en nifios, en los cuales se observa que
algunos pacientes, a pesar de tener remision morfoldgica, presentarian recaia de
forma temprana, infiriéndose y posteriormente confirmandose, que existia
enfermedad por técnicas mas sofisticadas como la citometria de flujo. Estudios
posteriores permitieron entender el rol prondstico de gran importancia en cualquier
edad de tener EMR detectable. En nuestra unidad, la EMR es evaluada con la
técnica de citometria de flujo; los valores de cohorte para considerarla positiva son
de 0.01%. En diversos estudios a nivel internacional se ha encontrado una relacién
entre la EMR positiva y el riesgo de recaida, en paciente con leucemia linfoblastica

aguda.

El presente estudio, de cohorte, observacional, ambilectivo, realizado en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, tiene como obijetivo la evaluacion de la sobrevida

libre de enfermedad (SLE) en pacientes con LLA segun su estatus de EMR.



INTRODUCCION

Mas del 80 por ciento de los adultos con LLA logran una remisién completa (RC) y
hasta la mitad de estos pacientes pueden experimentar una supervivencia libre de
enfermedad prolongada y ser "curados" de su enfermedad'. La LLA es
biolégicamente diferente en distintas edades, lo que supone que la respuesta en
distintas etapas de la vida tenga mayor riesgo de volver a presentar la enfermedad’;
muchos experimentaran recaida y moriran de leucemia’?. Se cree que la recidiva
es el resultado de las células leucémicas residuales que permanecen después del
logro de la remision completa morfoldgica, pero estan por debajo de los limites de
deteccion mediante la evaluacion morfologica convencional. Estos niveles
subclinicos de leucemia residual se denominan "enfermedad minima residual"
(EMR) o "enfermedad residual medible" y pueden evaluarse usando métodos

sensibles®.

La EMR se determina rutinariamente, desde hace tiempo, en pacientes con LLA;
inicialmente se estudié en los nifios®® y cada vez mas en adultos’. Se ha definido a
la ERM como positiva si existen mas de 0.01% de células leucémicas en una
muestra tomada por aspiracion de la médula 6sea; asi esta conceptuada en el

Manual Operativo de nuestro Servicio®°.



Las determinaciones de EMR, durante y después de la terapia de induccién, tienen
importancia pronostica en relacién con la probabilidad de recaida™. El objetivo
principal de la terapia de induccién para LLA es el logro de una remision completa
inicial (RC), definida como la desaparicion de todas las manifestaciones clinicas
atribuidas a la enfermedad, normalizacion de la biometria hematica y una Médula
osea con 0 a 5% de blastos, y hematopoyesis normal®. Aunque la RC se ha definido
histéricamente sobre la base de criterios clinicos y morfoldgicos, una evaluacion de
EMR, de mayor sensibilidad, puede definir una respuesta mas estricta que es mejor
para definir el prondstico. Existen varias dificultades para aseverar que la evaluacion
microscopica y cuantificacion de blastos es suficiente para establecer una
respuesta; por ejemplo, las hematogonias son células benignas de precursores
linfoides dificiles de distinguir de los blastos; el error de muestra se caracteriza por
tener una representacion muy pequefa de toda la medula ésea en una sola muestra
de aspirado y finalmente errores en deteccion, generalmente dependiente del

observador.

Un paciente en remision clinica y citomorfologica puede albergar hasta 10'° células
leucémicas, equivalente a un limite de deteccion de aproximadamente una célula

maligna por cada 20 a 100 células normales.

Se han estudiado diversas técnicas para la deteccion de enfermedades residuales,

incluyendo citogenética, sistemas de cultivo celular, hibridacion fluorescente in situ



(FISH), Southern blot, citometria de flujo multicolor, reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR)'?> y secuenciacion profunda. La citometria de flujo multicolor
utiliza un laser para determinar caracteristicas inmunofenotipicas especificas de
hasta miles de células por segundo. La EMR puede ser identificada usando
citometria de flujo basada en la expresion aberrante de antigenos. Las técnicas
actuales de citometria de flujo utilizan seis a ocho colores para evaluar la EMR con
una sensibilidad que es de aproximadamente 104, o aproximadamente 0.5 a 1 log
inferior a la de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Las técnicas de
citometria de flujo de préxima generacién que utilizan ocho o mas colores (por
ejemplo, algoritmos basados en EuroFlow'?. En nuestro Servicio se dispone de ésta

tecnologia que permite una sensibilidad de <104

La informacién sobre el uso de EMR en nifios es amplia®%7, sin embargo, la
bibliografia sobre EMR para la evaluacion de LLA en adultos no es tanta. Los
diferentes estudios apuntan a una relacion entre la EMR vy el pronéstico en cuanto

a tasas de recaidas, SG y SLE"3,

Cada vez hay mas pruebas de que la EMR también tiene una fuerte asociacion con
el prondstico en pacientes adultos con LLA. En 196 pacientes con riesgo estandar,
Bruggeman et al.’* identificaron el 10% de los pacientes con una disminucién rapida
de la EMR inferior a 0,01% en el dia 11 y dia 24 (grupo de bajo riesgo) con una tasa

de recaida de 3 afios de 0%; El 23% de los pacientes tenian un EMR de 0,01%, o



mas, hasta la semana 16 (alto riesgo) y tenian una tasa de recaida del 94%; Los
pacientes restantes (riesgo intermedio) tuvieron una tasa de recaida del 47%. El
mismo grupo también inform6 de un analisis prospectivo de las muestras post-
consolidacion en 105 pacientes que estaban en remisidn hematologica, habia
completado la quimioterapia de primer afo, y habia probado negativo de EMR antes
de la inscripcién en el estudio. Veintiocho pacientes mostraron ahora positividad de
EMR; de ellos 17 habian recaido, con un tiempo mediano de recaida en la citometria
a la clinica de 9,5 meses. Por el contrario, sélo 5 de los 77 pacientes continuamente
negativos con EMR habian recaido'. En 2008 el grupo polaco® publica en 2008
evidencias similares y finalmente, se generaliza el estudio del status de la EMR
como prondstico confiable. Un estudio revel6, en 116 pacientes con LLA Ph-
negativa, que la EMR igual o mayor a 0.1% después de la induccion fue un predictor

adverso independiente tanto en los grupos de riesgo estandar como de alto riesgo.

En México, hay diferentes publicaciones, incluidas las de la experiencia de nuestro
centro en cuanto a LLA, las cuales no han evaluado los resultados de los pacientes
con LLA, en remision completa convencional, posterior al tratamiento segun su

estatus de EMR.

En un estudio realizado en nuestro hospital en 20167, en donde se evaluaron a
adolescentes y adultos jovenes con quimioterapia basada en protocolos pediatricos,

se encontré que la SLE a los cinco afios es de 0.58. La cuenta de mas del 5% de



blastos en la médula 6sea el dia 14 de la induccion y el retraso en la aplicacion de
las fases del programa de QT son los dos factores prondsticos de mayor pes;, sin
embargo, no se hace mencion en dicho estudio sobre la importancia de la EMR. En
otro estudio publicado en nuestro hospital , se encontré que la recaida era el evento

mas importante en pacientes con LLA Phneg.'® esto sin tomar en cuenta la EMR.

En la literatura internacional se considera a la EMR como un factor prondstico
independiente, por lo que el objetivo de este trabajo es evaluar el impacto de esta

prueba para conocer la SLE y SLL.

ANTECEDENTES

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una transformacién maligna y proliferacién
de progenitores linfoides en la médula d&sea, sangre periférica y sitios
extramedulares’. En Estados Unidos se reporta una incidencia de 1.6/100mil
habitantes??. Los esquemas intensos han mejorado la sobrevida global (SG) y la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) en nifios, sin embargo, en los pacientes
adultos el panorama no es tan bueno, ya que la remision a largo plazo solo alcanza
tazas de entre 30-40%?2"'. En nuestro pais la poblacion adulta no se cuenta con gran
cantidad de estudios reportados acerca de la epidemiologia ni sobrevida. En un
estudio que evaluaba una década de experiencia en un centro médico en la ciudad

mexicana de Monterrey??, se estudiaron 94 adultos mayores de edad, del 2005-



2015, y se evalué la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad, encontrando
un 71.3% de Respuestas completas (RC), una Sobrevida Libre de Enfermedad
(SLE) a 5 afios de 23.4% y una Sobrevida Global (SG) de 31.1% en el mismo
tiempo; No se analizo el destino de los pacientes sometidos a trasplante ni se evalué
el estatus de EMR en esta poblacion. La clasificacion morfolégica se utiliza en gran
medida en paises en donde no hay disponibilidad de estudios moleculares, por lo
que la clasificacion propuesta por la FAB® se sigue empleando. En el afio 199723 y
en el 200824, la WHO perfecciona la forma en la que se clasifican las neoplasias
linfoides, sobre todo para ofrecernos datos sobre la sobrevida libre de enfermedad,
sobrevida libre de recaia, asi como facilitar el diagndstico. La ultima actualizaciéon
se realiza en 2016 por la WHO", con la adicién de dos entidades provisionales a la
seccion de anomalias citogenéticas recurrentes. Si bien, con esta nueva forma de
clasificacion, se consideran en gran medida alteraciones genéticas y mutacionales
que confieren mejor o peor prondstico, se empezo6 a ver que habian algunas otras
variables que podias predecir peores pronosticos, como la cuenta de blastos al
diagnéstico, edad >35 afios?°26. Adicionalmente a estas caracteristicas, desde hace
muchos afos se sabe que la respuesta inicial a la quimioterpia puede predecir
recaia. En los afios 70°s y 80°s, con la clasificacién de la FAB vigente, solamente
se podia evaluar la respuesta al tratamiento por morfologia mediante microscopia
de luz. A partir de los afios 90°s se puede definir la estirpe de un tumor usando
citometria de flujo y en la ultima década (a partir de 2005) la aplicacion de la EMR
en la LLA se ha expandido de forma significativa®’-?°. Varios estudios han mostrado
la importancia de la medicion de la EMR para evaluar el riesgo de recaia30-3.

Bruggemann??, basandose en el estatus de la EMR, re-estadifico a los pacientes en
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riesgos estandar, intermedio y alto, con tasas de recaia de 0%, 47% y 94%
respectivamente. El grupo Pethema encuentra igualmente valor prondstico en

pacientes adultos con LLA Phneg segun la positividad del EMR.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen evidencias ('®) que nos indican que a pesar de existir una remision clinico-
citomorfolégica, 80% de los pacientes adultos con LLA tendran positividad para
EMR que predice recaida. En la actualidad se considera que parte de la evaluacion
de riesgo en la LLA, es la medicién de la EMR. En un estudio realizado por Gupta
et al®®, en donde se comparan la utilidad de la evaluacion de remision morfologica
versus EMR, en nifios a adultos jovenes. Se midieron al final de la induccion (dia
29) la cantidad de blastos, considerando remision tener menos de 5% en médula
Osea; asi como la EMR. Se encontré que la remisién morfoldgica solamente se
correlaciona en un 5-20% con remision medida mediante EMR, por lo que se
recomendaba el empleo de EMR en todos los pacientes. Con estudios posteriores,
la medicién de la EMR para la estratificacion del riesgo en la LLA se volvié una regla
en la mayoria de los grandes grupos cooperativos. Incluso, el Medical Research
Council (MRC)*° han propuesto una nueva definicion de falla a la induccion de
acuerdo a la positividad o negatividad de la EMR, independientemente de la
remision morfolégica. En nuestra unidad, parte de la evaluaciomn integral de

remision incluye la evaluacién morfoldgica al final de la induccién, pero al contar en
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nuestra unidad con citometria de flujo y un protocolo estandarizado para medir la

EMR en los pacientes adultos con LLA surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es el Impacto de la Enfermedad Minima Residual, (positiva o negativa)
medida por Citometria de Flujo, en la Supervivencia Libre de Enfermedad de

pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda Ph neg?

JUSTIFICACION

La LLA es una neoplasia importante por el numero de casos. Si bien en nuestro pais
no existen estudios epidemioldgicos grandes para inferir la incidencia nacional del
problema, en nuestro Servicio es la causa mas frecuente de morbilidad. En México,
el afno 2002 se realizd el Registro epidemioldgico de las neoplasias onco-
hematoldgicas; se registraron, aproximadamente, 10,400 nuevos casos de LLA,
correspondiendo al 9.6% de los casos de cancer diagnosticados ese afno. Una
incidencia entre 4-5 por 100,000I habitantes en nifios y de 1 en 100,000 habitantes
después de los 50 anos. La tasa de mortalidad reportada fue de 6.1 por cada
100,000 habitantes, a partir de los 35 afios la mortalidad se duplica hasta volverse

una enfermedad con altas tasas de mortalidad después de los 35 afios (Cenetec).

Quiza el mayor estudio sobre LLA en México sea el de Creso y Alvarado, con la

participacion de 6 instituciones diferentes de la Ciudad de México, se analiza la
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sobrevida de 559 adultos con LLA, entre 2009-2015, sin embargo, como limitante
de dicho estudio, es que no se evaluo la EMR, puesto que no hay disponibilidad en

todos los centros participantes.

En nuestra Servicio del afio 2001 al 2016, hubieron 13,764 ingresos a
hospitalizacion, 28% de estos ingresos debidos a LLA, posicionandolo como la
patologia con morbilidad mas frecuente. En éste mismo periodo de tiempo, la
mortalidad estimada es del 5.3%, con una letalidad del 44.7%. Este impacto en la
mortalidad, que suele seguir a la recaida, podra ser menor si la EMR permite

modificar el tratamiento de aquellos con positividad de la misma.

Este estudio tiene como finalidad conocer la utilidad de la ERM en cuanto al
pronostico de los pacientes con LLA. Con ello, los médicos del Servicio de
Hematologia podremos conocer el riesgo de recaida y la sobrevida esperada en los
pacientes con LLA. La toma de decisiones derivadas del conocimiento del status de
la ERM es importante de igual manera para establecer criterios mas estrictos de
RC, disefiar programas de quimioterapia adicional en quienes tengan ERM positiva
o instrumentar programas precoces de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Paralelamente nos acercara mas a los estandares de manejo a
nivel internacional. En nuestro hospital contamos actualmente con los recursos
humanos y materiales para la ejecucion de este estudio sin incrementar los costos

ya existentes.
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HIPOTESIS

Los pacientes con ERM positiva tienen SLE menor comparada con aquellos con

ERM negativa a dos afnos de seguimiento.

Hipotesis alternativa: Los pacientes con EMR positiva tienen una SLE mayor a

aquellos con ERM negativa a dos anos de tratamiento.

Hipotesis nula: Los pacientes con ERM positiva tienen la misma SLE a un a dos

afios de tratamiento que aquellos con ERM negativa.

OBJETIVOS
Objetivo general:
1. Cuantificar la duracién de la SLE, en relacion con la positividad de la EMR.
Objetivos especificos:
1. Identificar el numero de pacientes con ERM positiva y negativa al final de la
induccion
2. ldentificar el numero de pacientes con ERM positiva y negativa al final de la
intensificacion.
3. Conocer las caracteristicas demograficas, etareas, clinicas y hematolégicas
asociadas a ERM positiva.
4. Reconocer la relacidon entre la ERM y el numero de blastos, en la médula

Osea, evaluados en el dia 14 , a partir del inicio de la induccién.
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5. Determinar la relacion entre inmunofenotipo y cariotipo al diagnéstico y ERM
positiva.
6. Determinar el impacto del retraso en la administracién de quimioterapia en la

SLE.

METODOLOGIA
Disefo y tipo de estudio: Estudio de cohorte, observacional, longitudinal, analitico,

ambilectivo y unicéntrico.

En el estudio, los pacientes con diagndstico confirmado de LLA (mas de 20% de
blastos en médula 6sea), de estirpe linfoide por citometria de flujo inicial, con estudio
por cariotipo negativo a t(9;22) y/o BCR/ABL negativos, candidatos a quimioterapia
intensiva, se evaluaran al final de la induccion, intensificacién y cada 3 meses en
los mantenimientos, asi como a la suspension electiva. Se considerara EMR positiva
aquella > o igual a 0.01%. Las muestras seran tomadas de MO y deberan de ser
evaluadas en las primeras 24hrs para conservar su viabilidad. La recaia se tomara
con criterio morfologico (reaparicion de mas del 20% de blastos en MO y/o
infiltracion extramedular). El equipo utilizado para la evaluacion de las muestras sera
EuroFlow con software Infinicyt. Los resultados seran evaluados por un experto en

citometria de flujo.
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Programa de quimioterapia intensiva Vigilancia

* 4 semanas | ®4 semanas | *4 semanas | 2 afios |

LLA

Intensificacion

Induccion Consolidacién Mantenimiento

t 1 tet 1

Etapas de medicion de la enfermedad minima residual por citometria de flujo en médula dsea en fin de
induccidn, intensificaciéon y en mantenimiento 3, 6,9 y a la suspensidn electiva.

La evaluacion morfoldgica en médula ésea y Liquido cefalorraquideo sera en cada punto y tras
suspension electiva cada mes los primeros 6 meses, cada 2 meses los siguientes 6 meses,

La supervivencia serd evaluada en cada punto de evaluacién de EMR durante la quimioterapia y
durante la vigilancia en la evaluaciéon morfoldgica.

Poblaciéon de estudio: Pacientes mayores 18 anos, con diagndstico de LLA de
novo, manejados con quimioterapia intensiva, a los cuales se les haya realizado
ERM segun el protocolo establecido en nuestro Servicio: al final de la Induccién a

dos afios de seguimiento.

Universo de trabajo: Todos los pacientes de 18 ainos 0 mas, con diagndstico de
LLA de novo, que hayan recibido QT intensiva en cualquiera de los dos protocolos

de nuestra unidad (LALIN o LALA).

Definicién del grupo control: En el estudio no habra grupo de control. Las

comparaciones seran entre pacientes con ERM positiva y negativa

Definicién del grupo a intervenir: Todos los pacientes mayores de 18 afos, con
diagndstico de LLA de novo, que hayan recibido QT intensiva en cualquiera de los
dos protocolos de nuestra unidad (LALIN o LALA).

16



Criterios de inclusion:

1. Pacientes de cualquier sexo

2. Edad mayor a 18 ainos

3. ECOG 0-2

4. Con diagnostico de LLA de novo

5. Que reciban QT el protocolo de LAL-6 (para menores de 41 afos) o LAL-10

(para mayores de 40 afos)

6. Con realizacion de ERM por citometria de flujo con paneles de EuroFlow, al

final de la Induccion y de la Consolidacion.

7. Que continuen en el Programa Terapéutico asignado.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con tratamiento antineoplasico previo.

2. Pacientes que no acepten ser incluidos en el programa de quimioterapia

propuesto.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con expediente incompleto

2. Pacientes que no completen el esquema de QT correspondiente

17



VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE | CLASIFICACION MEDICION

Nombre Iniciales Cualitativa Nominal Politdmica, Escala nominal:
correspondientes a la independiente, iniciales de los
primera letra de cada nominal nombres
nombre y apellido del
paciente

Sexo Variable biolégica y | Cualitativa Nominal Dicotémica, Escala Nominal:
genética que divide a Independiente, Femenino o)
los seres humanos en Unidimensional Masculino
dos posibilidades:
hombre o mujer

Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa Discreta | Unidimensional Relacion. (0, 1, 2, 3,

una persona

Independiente,
Politdmica

4,5, ...) Unidad: afios

Evolucién previa

Tiempo de evolucién

Cuantitativa Discreta

Unidimensional,

Relacion (0, 1, 2, 3...)

de la enfermedad independiente, Unidad: dias
hasta el diagnostico politbmica
de LLA
Hemorragias Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotomica, Escala nominal: Si o
sindrome independiente, No
hemorragiparo al unidimensional
diagnostico

(sangrado a algun
nivel, ej. Petequias,
gingivorragia)

Fiebre Presencia de | Cualitativa nominal Dicotomica, Escala nominal: Si o
temperatura superior independiente, No
a 38.3 grados celsius, unidimensional
medida por el
paciente

Higado Tamafio del higado al | Cuantitativa continua | Unidimensional, Tamaio en
diagnostico, medido independiente, centimetros. Unidad:
por ultrasonografia o politdmica, continua | Centrimetros
Tomografia Axial
Computarizada al
diagnéstico

Bazo Tamafio del bazo al | Cuantitativa continua | Unidimensional, Tamario en
diagnéstico, medido independiente, centimetros. Unidad:
por ultrasonografia o politdmica, continua | Centrimetros
Tomografia Axial
Computarizada al
diagndstico

Ganglios Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotdmica, Escala nominal: Si o
adenomegalias al independiente, No
diagndstico unidimensional

Infiltracion Presencia de | Cualitativa Nominal Dicotdmica, Escala nominal: Si o
afeccioén independiente, No
extramedular de la unidimensional
LLA diferente a
higado, bazo o
ganglios

Hematocrito Hematocrito al | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion (15, 16,
diagnoéstico Independiente, 17....) Unidad de

Politémica

medicién: porcentaje
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Leucocitos Numero de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion
leucocitos al Independiente, Politémica | (1000,2000,3000....)
diagndstico Unidad de medicion:
células/mm3
Neutrdfilos Numero de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion
neutrofilos al Independiente, Politomica | (1000,2000,3000....)
diagnostico Unidad de medicion:
células/mm3
Plaquetas Numero de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion
plaquetas al Independiente, Politémica | (1000,2000,3000....)
diagndstico Unidad de medicion:
células/mm3
Blastos SP Porcentaje de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion (15, 16,
blastos en el frotis Independiente, Politdmica | 17....) Unidad de
de sangre medicion: porcentaje
periférica al
diagndstico
Blastos MO Porcentaje de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacién (15, 16,
blastos en médula Independiente, Politémica | 17....) Unidad de
6sea al diagndstico medicion: porcentaje
Tipo Tipo de Leucemia | Cualitativa ordinal Unidimensional, Escala ordinal: 1: L1, 2:
segun la independiente, nominal, | L2, 3:L3
clasificacion de la politdmica
FAB
DHL Cantidad de | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion (150, 160,
Deshidrogenasa Independiente, Politdmica | 170....) Unidad de
lactica, enzima medicién: mg/dl
relacionada con la
actividad de la
enfermedad,
medida al ingreso
del paciente
Glucemia Glucemia central | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion (150, 160,
detectada al Independiente, Politdmica | 170....) Unidad de
ingreso del medicién: mg/dl
paciente
Creatinina Creatinina, Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacién (0.1, 0.2,
producto final del Independiente, Politémica | 0.3....) Unidad de
metabolismo de la medicion: mg/dl
creatina,
relacionado a la
funcion renal, al
ingreso del
paciente
Acido urico Producto final del | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacién (3, 4, 5....)

metabolismo de las
purinas, que se
relaciona a lisis de
celulas malginas

Independiente, Politdmica

Unidad de medicion:
mg/dl

Inmunofenotipo

Caracterizacion de
las células segun

Cualitativa ordinal

Unidimensional,

independiente, nominal,

Escala ordinal: 1: B 2:
CD20, 3:T

los marcadores politdmica
inmunolégicament
e activos que hay
en su superficie
Citogenética Rama de la | Cualitativa Nominal Politémica, Escala nominal:
genética que independiente, nominal Alteraciones
estudia las cromosomicas
alteraciones identificadas

genéticas de los
cromosomas
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QT recibida Manejo terapéutico | Cualitativa ordinal Unidimensional, Escala ordinal: 1.
recibido al independiente, nominal, | LALIN, 2: LALA 3: Otro
momento del politdmica
ingreso

Induccién Tratamiento inicial | Cualitativa Nominal Dicotémica, Escala Nominal: Si o
otorgado al Independiente, No
paciente, induccién Unidimensional
a la remision,
segun protocolos
del servicio LAL-6
o LALA-FLU

Blastos dia 14 Células inmaduras | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacién (15, 16,
(blastos) dependiente, Politomica |17....) Unidad de

detectados al dia
14 de la induccion

medicion: porcentaje

a la remision

Blastos dia 28 Células inmaduras | Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacién (15, 16,
(blastos) dependiente, Politémica |17....) Unidad de
detectados al dia medicion: porcentaje
14 de la induccion
a la remision

EMR Enfermedad Cuantitativa Continua | Unidimensional Relacion (0.01, 0.02,
residual minima dependiente, Politomica |0.03....) Unidad de
detectada por medicion: porcentaje

citometria de flujo

Intensificacion

Tratamiento de
intensificacion
dado posterior a la
induccion a la
remision segun
protocolo

Cualitativa Nominal

Dicotdmica,
Independiente,
Unidimensional

Escala Nominal: Si o
No

Consolidacion

Tratamiento de
consolidacion,
dado después de
la intensificacion
segun  protocolo
utilizado

Cualitativa Nominal

Dicotdmica,
Independiente,
Unidimensional

Escala Nominal: Si o
No

Mantenimiento

Tratamiento de
mantenimiento
utilizado posterior
a consolidacion

Cualitativa Nominal

Dicotdmica,
Independiente,
Unidimensional

Escala Nominal: Si o
No

Recaida Incremento en el | Cualitativa Nominal Dicotomica, dependiente, | Escala Nominal: Si o
numero de blastos, Unidimensional No
aparicion de
enfermedad
extramedular
asociada a la
leucemia o)
enfermedad
minima residual
positiva, después
de alcanzar una
respuesta
Sitio Lugar en donde se | Cualitativa ordinal Unidimensional, Escala ordinal: 0.
detecta la recaida independiente, nominal, | Ninguno 1. Médula, 2.
politdmica SNC, 3. Otro

Retraso %

Porcenta de
pacientes que
presentan retraso

en administracion
de quimioterapia

Cuantitativa Continua

Unidimensional
Independiente, Politémica

Relacion (1, 2, 3, 4...))
Unidad de medicion:
porcentaje
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Defuncién Cese de signos | Cualitativa Nominal Dicotomica, dependiente, | Escala Nominal: Si o
vitales detectables, Unidimensional No
con ausencia de
actividad electrica
cardiaca
Causa Motivos que | Cualitativa Nominal Politémica, ordinal, | Escala ordinal: 0.
ocasionaron la independiente, Ninguna, 1. Infeccion,
defuncién Unidimensional 2. Hemorragia, 3. otra
Eliminado Pacientes en los | Cualitativa Nominal Dicotémica, Escala Nominal: Si o
cuales se justifica Independiente, No
salida del estudio Unidimensional
Causa Motivos por los que | Cualitativa Nominal Politdmica, ordinal, | Escala  ordinal: 0.
los pacientes salen independiente, Ninguna, 1. Abandono,
del estudio Unidimensional 2. otra
Seguimiento Tiempo de | Cuantitativa Discreta | Unidimensional, Relacion (0, 1, 2, 3..))
seguimiento del independiente, politmica | Unidad: dias
pacientes, desde el
diagndstico hasta
defuncion,
abandono o]
recaida

RESULTADOS

Se evaluaron datos de 50 pacientes. El anadlisis de las caracteristicas basales
incluyo al total de pacientes, de los cuales el 100% tenian EMR medible. De los 50
pacientes, el 100% fueron elegibles para analisis de SLE. Dentro de las
caracteristicas de los pacientes, la mediana de edad al diagndstico fue de 33 anos
(IQR, 24-45). La proporciéon hombre-mujer fue ligeramente mas elevado para el sexo
masculino (58% fueron hombre), la edad menor a 35 afios se observd en 56% de la
poblacién estudiada. La EMR se evalud con citometria de flujo por Euroflow en el
100% de los pacientes y la EMR basar fue de 2103 en el 72% de los pacientes. La
mayoria de los pacientes tenian persistencia de la EMR (80%). El 19% tuvo
reaparicion de la EMR. La mediana de tiempo de negativizacion de la EMR a
positividad fue de 4.2 meses. En cuanto a la duracion de la remision fue de 18.5

meses, después de la evaluacién de la EMR. A los 36 meses, el 38% de los
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pacientes seguian en respuesta completa hematolégica. La mediana de duracion
de remision fue mas larga en pacientes con EMR mas baja: 2.0, 10.9, 18.5,y 42.4
meses después de la EMR basal, of 210-1, 10-2 to <10-1, 10-3 to <10-2, and
10-4 to <10-3, respectivamente (p <0.0001). La mediana de duracion fue mas larga
en pacientes con leucocitos al diagnéstico 30,000/uL vs. =230,000/uL. Otra diferencia
observada fue en pacientes de menos de 60 afios, en la que los pacientes jovenes
tenian una duracién de la respuesta mediana de 28 meses vs 18 meses. En el
analisis multivariado, la edad menor a 60 afios (p=.08), menos de 30mil leucocitos
al diagnéstico (p=0.005), y menor EMR basal (p=0.002), se asociaron con mayor
duracion de la remision. La mediana de RFS fue de 12.4 meses (IC 95%, 10.0-19.0)
después de la evaluacion basal de EMR. A los 36 meses, el RFS estimado fue del
33% (IC 95%, 27-39%). La mediana de RFS fue mas larga en pacientes con una
MRD basal mas baja: 2.0, 9.7, 10.6 y 31.3 meses después de la EMR basal de
210-1, 10-2 a <10-1,10-3 a <10-2 y 10 -4 a <10-3, respectivamente (P = .0003;
Figura 2 (B) y Tabla 2). El recuento bajo de globulos blancos en el diagnostico
original de LLA también se asocié con una mediana de RFS mas larga (P = .005).
En un modelo multivariable, EMR basal mas bajo (P = .003), leucocitos mas bajos
en el diagndstico (P = .007), persistencia de MRD vs. reaparicion (P = .11) y menor
vs. la edad avanzada (p = 0,05) se asocié con un RFS mas largo. Al igual que con
DoR, el afio de diagnéstico no fue significativo en el analisis univariado (p = 0,91) y
no se incluyé en el modelo multivariable. La mediana de RFS fue ligeramente mas

corta cuando los pacientes fueron censurados en HSCT (Figura 2 complementaria).

22



DISCUSION

Este fue un analisis de BCP-ALL del paciente y un paciente medible con un BCP-
ALL ph-negativo y una MRD medible. Se incluy6é una amplia seccion transversal de
pacientes que aumentd la robustez y la generalizacién de los resultados de estos
estudios. El nivel basal de MRD parecia estar influenciado por el DoR, RFS y OS,
al demostrar el nivel de MRD. Los pacientes con MRD basal muy alta (210-1) tenian
una DoR muy corta, mientras que aquellos con MRD entre 22,1 (12,9-30,3) 5,6
(2,8-19,0) 10-4 y 10-3 tenian un DoR mucho mas largo. Es un hecho que se ha
demostrado que ha habido una resonancia magnética progresiva. En pacientes con
MRD por encima de 10-2, debe tenerse en cuenta que ha sido limitado. Con niveles
mas altos de MRD, el resultado incluso con alloHSCT no es tan beneficioso en
comparacion con niveles mas bajos de MRD o MRD indetectable. Los pacientes con
reapariciéon de MRD en la poblacion de nuestro estudio tuvieron peores resultados
en comparacién con aquellos con persistencia de MRD. La deteccién de la
reaparicion de MRD depende de la frecuencia de las pruebas de MRD de
seguimiento. La evaluacion de seguimiento para detectar la reaparicion de MRD no
es rutinaria en muchos paises y explica el numero relativamente bajo de pacientes
con reaparicion de MRD en la poblacién estudiada. EI manejo de la reaparicién de
MRD puede diferir de la persistencia de MRD. Mientras que el MRD persiste en
recaida. Otros factores que se asociaron con los resultados, incluidos. Alto
diagndstico del factor WBC en un factor establecido que predice un peor prondstico
[25]. Aunque el efecto bioldgico detras de este factor clinico no se describe hasta
ahora, parece que el impacto adverso del recuento elevado de gldébulos blancos en

el momento del diagnostico se mantiene en el momento de la medicién de MRD, ya

23



que confiere una enfermedad mas agresiva. Del mismo modo, en la LLA recidivante
/ refractaria, el recuento de leucocitos en el primer diagnostico mantiene un impacto
en la supervivencia [26]. Los pacientes mas jovenes tenian la SG mas larga,
mientras que los pacientes mas viejos tenian la SG mas corta, de acuerdo con la
literatura publicada [10]. Las posibles explicaciones son la disminucién de la tasa de

trasplante y la quimioterapia de baja intensidad en pacientes mayores y el aumento

Mortalidad relacionada con aloHCTH en el grupo de mediana edad. Sin un estandar
de atencion reconocido para la LLA MRD-positiva durante el periodo de estudio,
DoR y RFS se mantuvieron relativamente estables durante los periodos de tiempo
estimados de 2000 a 2014. Sin embargo, los pacientes diagnosticados mas
recientemente (2011 o mas tarde) parecieron tener un poco mas OS en
comparacion con pacientes diagnosticados en afnos anteriores. Una proporcién
cada vez mayor de pacientes se sometieron a aloHSCT en general [27] y en este
estudio. Esto puede deberse al hecho de que el impacto negativo de MRD fue
reconocido en mayor medida, lo que lleva a una clara indicacién de alloHSCT, que
ahora es parte de diferentes guias y protocolos de primera linea [18]. Las mejoras
en alloHSCT pueden haberse reducido para la mortalidad en pacientes mas jévenes
[28]. Es posible que con los datos de seguimiento, el efecto de alloHSCT sobre la
supervivencia entre pacientes con MRD-positivo podria ser incluso mayor de lo
observado. La principal limitacion de este estudio es que fue retrospectivo. Cada
pais o grupo de estudio siguid su protocolo, que especificaba cuando realizar
evaluaciones MRD. Esta recopilacion de datos fue limitada. El régimen respiratorio

puede asociarse con la supervivencia [34], pero estos detalles no estaban
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disponibles. La falta de estos resultados es sesgar los resultados del estudio a no
ser significativos en lugar de causar los efectos observados. No es necesario utilizar
diferentes métodos, como alloHSCT. Puede haber cierta incertidumbre, pero no en
la direccion de la mejora de los resultados. Este estudio incluyé pacientes durante
un periodo de 14 afos. Los cambios en alloHSCT pueden no realizarse plenamente
en este estudio. El efecto principal fue probablemente la mayor tasa de realizacién
de alloHSCT a lo largo de los afos. Finalmente, fue posible determinar diferencias

con valores de P <.05.

CONCLUSION

En conclusién, MRD es un fuerte factor prondstico para los resultados clinicos.
Estos datos proporcionan una referencia para los resultados de adultos con BCP-
ALL MRD-positivo que reciben terapias estandar que incluyen alloHSCT. El logro
de la negatividad de MRD es un objetivo de la estrategia de tratamiento moderna,
incluso los pacientes asignados a la consolidacién alloHSCT. Es posible mejorar el
alloHSCT MRD negativo. Aunque no fue un problema, debe tenerse en cuenta que

no fue un problema.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita el

consentimiento informado. Los investigadores confirmamos que la revisién de los

25



antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la
capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un
estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el
estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi

como la Declaracion de Helsinki.

Bioseguridad: El estudio se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud. Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a
una “investigacion sin riesgo” ya que se trata de un estudio que contempla

investigaciéon documental retroelectiva
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