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“CARACTERISTICAS ,CLiNICAS Y DESENLACE DE LOS PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON RECAIDA EN EL HOSPITAL
INFANTIL TELETON DE ONCOLOGIA DE ENERO DEL 2014 A JUNIO 2021”

1. RESUMEN
INTRODUCCION:

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas comun en nifios,
correspondiendo a una cuarta parte de todos los canceres que se presentan en la
infancia y al 72 % de todos los casos de leucemia en la infancia. En México, se
diagnostica entre 2600 a 3120 casos de cancer en menores de 18 afios, de los
cuales el 25% se corresponde con LLA, con un pico de incidencia entre los 2y 5
afos, con mayor prevalencia en varones. La recaida ocurre aproximadamente 10%
- 15% de los pacientes, a pesar de que la remision clinica se puede lograr en la
mayoria de las recaidas aproximadamente el 85%, la posibilidad de experimentar
una segunda recaida sigue siendo alta y las tasas de supervivencia a largo plazo
no exceden del 40-50%. Existen pocos estudios nacionales que describan el
comportamiento de las recaidas de los pacientes con diagndstico de leucemia

linfoblastica aguda y su correlacidn con el prondstico.
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Describir las caracteristicas y desenlace de los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda con recaida en el Hospital Infantil Teletdn de Oncologia de
enero 2014 a junio 2021.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron 21 pacientes con recaidas de leucemia linfoblastica aguda entre
enero 2014 y junio del 2021. Se realizdé de analisis de supervivencia por Kaplan-
Meier, determinando diferencias con prueba log-rank para variables categoéricas y

regresion de Cox bivariado para variables numéricas.
RESULTADOS:

En el Hospital Infantil Teleton de Oncologia el total de pacientes tratados en el

periodo de estudio fueron 450, de los cuales 130 pacientes corresponden al 28.8%



de leucemias, incluyendo las leucemias mieloides, del total de pacientes con
leucemia, corresponde a LLA 108 pacientes para un 83%. En el estudio se
evaluaron 21 pacientes, se excluyeron 3 pacientes (2 por enfermedad refractaria
que nunca presentaron una primera remision y 1 paciente por haber recibido

tratamiento del protocolo St. Jude total XV en otro centro.

El 94% de los pacientes presentaron un inmunofenotipo compatible con leucemia
linfoblastica aguda de células B.

FISH y PCR para leucemia linfoide al 100% de nuestros pacientes reportandose
como alteraciones positivas t(9;22)del gen BCR-ABL en el 11%, la t(1;19) del gen
TCF3-PBX en un 5.5% y CKKN2A (9p21) en el 5.5% de los pacientes por FISH. Por
PCR se detecté la presencia de BCR-ABL en el 11% de los pacientes; De los 12
pacientes que presentaron recaida a medula 6sea, el 87% de los pacientes recay6
con el mismo linaje celular, mientras que 2 pacientes para un 17% recayeron con
cambio de linaje de células B a bifenotipica, ambos con marcadores tanto mieloides
como linfoides de células B. 7 de los 12 pacientes recaidos a medula 6sea
presentaron alteraciones citogenéticas, en el que 5 pacientes continuaron con la
misma translocacion del diagnéstico (2 iAmp21, 1 CDKN2A, 2 BCR-ABL), mientras
que 2 pacientes presentaron alteraciones genéticas de Novo 1 paciente a t(1;19) y
1 paciente a la iIAMP21. Coincidiendo que en todos los casos con t (12; 21) /ETV6-
RUNX1, t (9; 22) IBCR-ABL1, t (1; 19) /TCF3-PBX1, t (4; 11) IMLL-AFF1 01t (11; 19)
/MLL-MLLT1 un clon respectivo se repitié en la recaida

El 50% de los pacientes presentaron recaidas muy tempranas, el 28% recaidas
tempranas y el 22% recaidas tardias.

10 de los 18 pacientes de nuestro estudio requirieron TCPH, el 80% de los
catalogados en recaida muy temprana y temprana, requirieron trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, con fines de lograr una segunda remision, mientras
que los pacientes con recaida tardia, solo un paciente requirié trasplante. El tipo de
trasplante utilizado con mayor frecuencia fue el haploidentico con un 90% de los
casos y alogénico de donador relacionado, 1 paciente para un 10% de los casos

El 44.5% de los pacientes no recibié radiacion, mientras que el 55.5% recibio
radiacion distribuyéndose TBI en el 55%, CSI 18Gy el 11% Testicular 5.5%, otra
area de radiacion el 5.5%, correspondiéndose a hemiabdomen por recaida
ganglionar.

El protocolo de quimioterapia mas utilizado en este estudio fue el UK-R3 en el 67%
de los paciente



CONCLUSIONES:

Se incluyeron 18 pacientes, en un periodo de 77 meses.El sexo mas afectado fue
el masculino en un 67%, con una relacion H:M 2:1

Grupo etario mas afectado de 5-10 afios, con 7 pacientes, para un 39%, con una
edad media de 88.4 meses cumplidos (7.3 afos).

El 56% de los pacientes presentdé una cuenta leucocitaria menor a 50,000/mm3 al
diagnostico de leucemia, sin embargo, de los pacientes que se le asigno grupo de

riesgo alto a la recaida el 33% presento cuenta leucocitaria mayor a 50,000/mm3..

El 94% de los pacientes presentaron un inmunofenotipo compatible con leucemia
linfoblastica aguda de células B.

Se realiz6 FISH y PCR para leucemia linfoide al 100% de nuestros pacientes
reportandose como alteraciones positivas t(9;22)del gen BCR-ABL en el 11%, la
t(1;19) del gen TCF3-PBX en un 5.5% y CKKN2A (9p21) en el 5.5% de los pacientes
por FISH. Por PCR se detecté la presencia de BCR-ABL en el 11% de los pacientes;

El 83% de los pacientes presentaron EMR negativa al diagnéstico y el 50% de los
mismos presentaron recaidas muy tempranas. El 17% de los pacientes presentaron
EMR positiva al diagndstico y de estos el 11% presento recaida temprana entre los
18 y 36 meses de la remision.

El 44.5% de los pacientes no recibié radiacion, mientras que el 55.5% recibio
radiacion distribuyéndose TBI en el 55%, CSI 18Gy el 11% Testicular 5.5%, otra
area de radiacion el 5.5%, correspondiéndose a hemiabdomen por recaida
ganglionar.

El protocolo de quimioterapia mas utilizado en este estudio fue el UK-R3 en un 67%.

8 de 18 pacientes fallecieron para una tasa de mortalidad del 44.4 %.



2. MARCO TEORICO

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la consecuencia de la
transformacién maligna de una célula progenitora linfoide inmadura que tiene alta
tasa de proliferacion, reordenamientos genéticos, capacidad de expandirse y de
formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su
diferenciacion.’

Es la neoplasia mas comun en nifios de 0 a 15 aios, correspondiendo a una
cuarta parte de todos los canceres que se presentan en la infancia y al 72 % de
todos los casos de leucemia en la infancia. Aproximadamente 4,900 nifios
son diagnosticados con LLA por afio en Estados Unidos con una incidencia de 2 a
5 casos/100,000 nifios.?

En el 2010 en México el cancer constituye la segunda causa de mortalidad
en edades entre 4 a 15 afos?®. La incidencia de Leucemia en la edad pediatrica es
de 57,6 x millon de nifios por afo, de estos el 85,1% se corresponde con leucemias
linfoblasticas agudas; el 73,2% inmunofenotipo B y el 12,4% de inmunofenotipo T.
Las edades incurrieren entre los 2 a 6 afios y los 8 a 10 afios y el 58.5% de la
poblacion mexicana se cataloga como alto riesgo al momento del diagnostico®.

La sobrevida global a 5 afios de pacientes con LLA es del 85 al 90%, sin
embargo entre el 10 y el 15 % de los pacientes diagnosticados presentan recaidas
durante el tratamiento o al finalizar el mismo>®.

La supervivencia a largo plazo se ha convertido en una realidad para la
mayoria de los pacientes, aproximadamente el 85% logra sobrevivir 5 anos 0 mas
después del diagnéstico. Sin embargo, dependiendo de ciertos factores de riesgo,
como la edad, el sexo, el recuento de glébulos blancos, el linaje hematopoyético y
las anomalias citogenéticas al diagndstico, contribuye a que aproximadamente el
15% experimente una recaida, lo que hace que la LLA recurrente sea una situacion
relativamente comun en la hemato-oncologia pediatrica®.

La mayoria de las recaidas ocurren durante el tratamiento o dentro de los
primeros 2 afios después de completar el tratamiento, aunque se ha informado que
las recaidas ocurren incluso después de 10 afios desde el diagndstico. La mayoria
de las recaidas ocurren en la MO, ya sea de forma aislada o combinada con
afectacion de otro sitio, principalmente el SNC o los testiculos; También puede
producirse recaida aislada del SNC o testicular o, con mucha menos frecuencia,
recaida que afecte a otros sitios extramedulares’.



Biologiadelarecaid:

La recurrencia de una recaida se debe al crecimiento de un clon de células
blasticas que han sobrevivido al tratamiento. Se especula que probablemente
subclones durante la terapia adquirieron lesiones gendémicas adicionales 8o que de
manera intrinseca los blastos en la recaida en comparacion a los blastos al
momento del diagndstico presentan resistencia a los farmacos, evidenciandose en
el contexto clinico con una menor tasa de remision durante la reinduccion y
persistencia de la enfermedad minima residual positiva en la recaida a pesar de un
retratamiento intensivo

Las deleciones focales son mas comunes que las amplificaciones, se
comparten las anomalias en el numero de copias entre el diagndstico y la recaida
en el 12,5%. Hay lesiones impulsoras a farmacorresistencias como son la supresion
del IKZF1, quien imparte un mal prondstico y se identifica como un fuerte predictor
de recaida; La ausencia y/o delecion del MSH6, MSH2 y PMS2 es frecuente en la
recaida, relacionandose con la resistencia a las tiopurinas. Asi como la delecion a
genes implicados en la sefalizacion de los glucocorticoides como son los NR3C1
que codifica el receptor de glucocorticoides; el BTG1 que codifica un coactivador
del complejo receptor de glucocorticoides y el TBL1XR1 que previene la represion
del complejo cuando se une a genes diana con relacion a los glucocorticoides®.

En contraste las alteraciones especificas confieren resistencia farmacoldgica,
como son la activacion de las vias WNT y MAPK y la via Ras (KRAS, NRAS, FLT3
y PTPN1), asociandose con panresistencia a agentes terapéuticos utilizados. De
hecho, los modelos preclinicos demuestran que la inhibicion de estas vias restaura
la quimio sensibilidad, lo que hace que los inhibidores de las vias MAPK y WNT
sean estrategias prometedoras para prevenir y/o tratar la enfermedad
recidivante.®10.11
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Figura 1. Evolucion clonal de la leucemia recidivante. El 94% de los clones en recaida exhiben una relacién
clara con el clon observado en el momento del diagnoéstico. Los clones intrinsecamente resistentes a los
farmacos pueden existir en niveles bajos en el momento del diagnodstico y sobrevivir al tratamiento, mientras
que en otras ocasiones se puede adquirir la resistencia al farmaco. La mayoria de los casos revelan un clon en
recaida que ha evolucionado directamente a partir de la célula madre leucémica. En raras ocasiones, el clon
observado en el momento de la recaida es genéticamente distinto al del diagnéstico y representa una nueva
leucemia.

Modificado de Mullighan, Science (2008) y Bhatla, J Pediatr Hematol Oncol (2014). Obtenido y traducido de:
(New Targeted Therapies for Relapsed Pediatric Lymphoblastic Leukemia)

FACTORES PRONOSTICOS DESPUES DE LA PRIMERA RECAIDA

El prondstico de un nifio con leucemia linfoblastica aguda (LLA) en recaida

depende de:
o Sitio de la recaida. ]- Mas importantes
o Tiempo desde el diagndstico hasta la recaida.
o Caracteristicas del paciente (Edad y recuento de blastocitos periféricos
en el momento de la recaida).
o Alteraciones citogenéticas o gendmicas.
¢ Inmunofenotipo.
o Clasificacion del grupo de riesgo en el momento del diagndstico inicial.
« Respuesta a la terapia de reinduccion?.

Sitio de la recaida

Los pacientes con una recaida extramedular aislada tienen una evolucién
mas favorable que los pacientes con recaidas en la médula 6sea.
Tiempo transcurrido desde el diagnoéstico hasta la recaida

En los pacientes con LLA-B recidivante, las recaidas tempranas y las
recaidas medulares indican una evolucion mas desfavorable que las recaidas
tardias y las recaidas extramedulares aisladas. Tasas de supervivencia oscilan
entre menos de 20 % para los pacientes con recaidas medulares que surgen
durante los 18 meses que siguen al diagndstico. 40 a 60 % para aquellos cuyas
recaidas se presentan después de 36 meses del diagndstico.

En los pacientes con recaidas aisladas en el sistema nervioso central (SNC),
las tasas de supervivencia general (SG) son de 40 a 50 % cuando la recaida es
temprana (<36 meses a partir del diagndstico) y de 75 a 80 % cuando la recaida es
tardia (>36 meses a partir del diagndstico). No se ha comprobado que el resultado
mejore cuando se establece vigilancia frecuente (recuentos sanguineos completos


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1394
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1393
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1392
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1395
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1396
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1490
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia/pro/tratamiento-lla-infantil-pdq#link/_1488

0 pruebas de médula ésea) para la deteccion temprana de la recaida en los
pacientes que no reciben tratamiento.

Caracteristicas del paciente

Una edad de 10 afios o0 mas en el momento del diagndstico es un factor
pronéstico independiente de un desenlace precario. En un estudio del Children’s
Oncology Group (COG) se observo ademas que, aunque los pacientes de 10 a 15
afios en el momento del diagndstico inicial exhibian una evolucion mas desfavorable
que los pacientes de 1 a 9 afos (35 vs. 48 % de supervivencia a 3 afios después de
la recaida), la evolucion de los mayores de 15 anos fue mucho mas desfavorable
(tasa de SG a 3 afios,15 %; P = 0,001).

El grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) también notificé que un recuento de
blastocitos periféricos elevado (>10 000/pl) en el momento de la recaida se
relaciond con desenlaces inferiores en los pacientes con recaidas medulares
tardias.

Los nifios con sindrome de Down y recaida de LLA por lo general presentaron
desenlaces inferiores debido al aumento de muertes durante la induccidén, la
mortalidad relacionada con el tratamiento y la recaida.

Alteraciones citogenéticas y gendmicas

Las fusiones génicas oncégenas (por ejemplo, TCF3-PBX1, ETV6-RUNX1)
casi siempre se observan entre el momento del diagndstico inicial y la recaida; las
variantes de un solo nucleétido y las variaciones en el numero de copias a veces se
observan en el momento del diagnostico, pero no en el momento de la recaida y
viceversa.

Las mutaciones en la familia de genes RAS (KRAS, NRAS, FLT3 y PTPN11)
son comunes en el momento del diagnéstico y de la recaida, cerca de 40 %, pero el
tipo de mutacion especifica en la familia de genes RAS quizas difiera segun el
subtipo genético desde el diagnodstico hasta la recaida a medida que subclones
leucémicos especificos surgen o desaparecen durante el curso del tratamiento.

Mutaciones en NT5C2 (un gen que participa en el metabolismo de los
nucleodtidos) relacionadas de manera especifica con la recaida hasta en 45 % de los
casos de LLA que exhiben recaida temprana.



Las alteraciones en TP53 (mutaciones o alteraciones en el numero de
copias) se observan en cerca de 10 % de los pacientes con LLA en la primera
recaida y se relacionan con un aumento de la probabilidad de leucemia persistente
después de la reinduccidn inicial y tasas de supervivencia sin complicaciones (SSC)
precarias.

La presencia de deleciones de IKZF1 se relaciona con un prondstico precario
para los pacientes con LLA-B en la primera recaida medular. Sin embargo, en un
estudio del BFM de pacientes con LLA-B que tuvieron una primera recaida medular
tardia, las deleciones de IKZF1 no tuvieron importancia pronostica.

Los pacientes con LLA positiva para ETV6-RUNXL1 tienen un prondstico
relativamente favorable en la primera recaida, lo que coincide con el alto porcentaje
de estos pacientes que recaen mas de 36 meses después del diagndstico.

Inmunofenotipo

El inmunofenotipo es un factor prondstico importante en el momento de la
recaida. Los pacientes con LLA-T que presentan una recaida medular (aislada o
combinada) en cualquier momento durante el tratamiento o después del tratamiento
tienen menos probabilidades de lograr una segunda remisiéon y una SSC a largo
plazo que los pacientes con LLA-B.

Tabla 1 Caracteristicas en el momento del diagnéstico primario de leucemia linfoblastica aguda asociada con un mayor riesgo de recaidam

Caracteristicas clinicas Estratificacién de grupos de alto riesgo:
L3 edad Bebés <1 afio si
2 10 afios siz
WBC =50 x 10¢/ L siz
Sexo Masculing No
Etnicidad Negros No
Nativo americano No
Nativo de Alaska No
Hispano No
Estado del SNC CNS3 No
Respuesta a la terapia
Respuesta morfolégica PPR si
Fallo de induccién: si
MRD 2 0,01% Después de la induccién (dia 33) si
Después de la consolidacién (dia 78)
Biologia
Inmunofenotipo CélulaT No
Precursor temprano de células T Aceptado por algunos grupos de estudio
Alteraciones genéticas BCR-ABL1 si
MLL translocacién Si, si tiene menos de 1 afio
Hipodiploidia (<44 cromosomas) si
TCF3-PBX1 (E2A-PBXT) No
TCF3-HLF Aceptado por algunos grupos de estudio
AMP21 Aceptado por algunos grupos de estudio
BCR-ABL 1-como todos No
IKZF1 mutacidn o delecion No

iAlgunas caracteristicas tienen importancia prondstica, pero no se utilizan habitualmente en la estratificacién del riesgo; :Los criterios de riesgo del Instituto Nacional

del Cancer (NCI) / Roma clasifican como pacientes de alto riesgo a todos aquellos pacientes con leucocitos = 50 x 10s/ Ly / 0 edad > 10 afios; sFracaso de la induccién:
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CLASIFICACION DEL RIESGO DE RECAIDA

Los protocolos mas recientes para el tratamiento de la LLA en recaida
incluyen la estratificacién de los pacientes segun las caracteristicas clinicas en el
momento del diagndstico y la recaida, y brindan diferentes opciones terapéuticas,
asi como diferentes indicaciones para el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), en pacientes pertenecientes a diferentes subgrupos de
riesgo.

Se ha demostrado que el sitio de la recaida y la duracién de la primera
remision completa (RC) influyen tanto en la supervivencia libre de eventos (SLE)
como en la supervivencia general (SG) en la LLA infantil. De hecho, la recaida
aislada de la MO conlleva el peor prondstico, y la recaida aislada del SNC, testicular
aislada u otra extramedular tiene un mejor prondstico, la recaida combinada de la
MO y extramedular se asocia con un prondstico intermedio”.

Tanto los datos clinicos, de laboratorio, asi como los estudios moleculares
ayudan en la estratificacion de riesgo en el momento del diagndstico, pero solo unas
pocas son aplicables en el contexto clinico de una recaida de LLA. La duracion de
la primera remisién completa (la variable prondstica mas importante), el lugar de la
recaida, y el inmunofenotipo son los factores mas importantes a la hora de asignar
el riesgo de una recaida de LLA. Sin embargo, factores como la edad por encima
de los 10 afos, sexo masculino, el haber sido catalogado de alto riesgo en el
tratamiento primario y la enfermedad en el sistema nervioso central al diagndstico
también dan informacion prondstica, aunque menor, al momento de la recaida®.

La recaida temprana es definida por el Children’s Oncology Group (COG)
como aquella que ocurre entre los primeros 36 meses luego del diagndstico inicial,
aunque otros grupos de estudio como el grupo Berlin—Frankfurt—Munster (BFM),
definen recaida temprana como aquella que ocurre dentro de los 6 meses de
completar el tratamiento primario. La recaida muy temprana se define como aquella
que ocurre entre los primeros 18 meses del diagndstico inicial y suele ser de muy
mal pronostico por su comportamiento altamente agresivo.

La duracién de la primera remisiéon completa es también un valor prondstico
importante en la recidiva extramedular. Las LLA con ETV6-RUNX1-positivo tienen
por lo general un excelente prondstico, pero pueden ocurrir recaidas tardias en al
menos 20% de los pacientes. Si bien mas del 80% de los pacientes con ETV6-
RUNX1 con recidiva tardia pueden ser tratados exitosamente, el prondstico para los
casos con recidiva temprana es pobre. Adicionalmente, la LLA de células T en
recidiva se asocia a mal prondstico, ya que solamente un 7 a 23% de pacientes
sobrevive. Se desconoce el mecanismo intimo que explique la razén por la cual
pacientes con recaida tardia tienen mejor prondstico que aquellos con recidiva



temprana. Como en los casos de LLA de diagndstico reciente, los niveles de EMR
luego de la fase de induccion a la remision es un factor prondstico independiente.

La clasificacion BFM esta basada en el momento y localizacion de la recidiva,
asi como en el inmunofenotipo, y divide a los pacientes en 4 grupos de riesgo: S1,
S2, S3, y S4, con una sobrevida global a los 5 afios del 60% al 70%, 60%, 30%, y
25%, respectivamente.

Clasificacion de ALL en recaida - BFM versus COG

Berlin-Frankfurt-Munster Group (BFM), Alemania | Tratamiento | SG por 5 afios [6]
S1 IEM tardio (> 6 meses desde el final del tratamiento) | Quimioterapia | 60-70%
[EM temprano y muy temprano (<6 meses desde el final del tratamiento) B-
S2 ALL BM tardio (> 6 desde el final del tratamiento) Quimioterapia 40%
ardio (> 6 meses desde el final del tratamiento Quimioterapia + TCMH 60%
B-ALL combinado (temprano o tardio)
3 BM-ALL temprana (> 18 meses desde el diagndstico hasta <6 meses desde el final del tratamiento) Quimioterapia <5%
Quimioterapia + TCMH 30%
BM muy precoz (<18 meses desde el diagndstico)
s4 i o Quimioterapia <5%
Combinade muy temprano (<18 meses desde el diagnéstica) Quimiuterapia +TCMH 30%
Médula T-ALL (temprana o tardia)
Grupo de Oncologia Infantil (COG), EE. UU. | Tratamiento | 0Sde5afios[11,12]
Bajo IEM tardio {duracién CR1 > 18 meses) | Quimioterapia | 50-80%
BM tardia B-ALL (236 meses desde el diagndstico)
) - . 50-60% (médula tardia)
Intermedio | LLA® tardia combinada (236 desde el diagnésti uimioterapia +/- TCMH
ardia combinada ( meses desde el diagndstico) Q P 30-50% (IEM temprano)
EIM precoz (duracién de RC1 <18 meses)
LLA-B en médula dsea temprana o combinada (<36 meses desde el diagndstico) LLA-T en
Hevado Quimioterapia + TCMH 15%
médula dsea o médula osea / extramedular combinada (temprana o tardia)

Definiciones: SG: supervivencia global; EIM: extramedular aislado; TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; BM: médula dsea; combinados: MO y extramedular; CR1: primera remision completa

La estratificacion del riesgo de recaida permite evaluar las medidas terapéuticas
optimas para el tratamiento de estas, atendiendo a sus caracteristicas estudiadas.
Los pacientes con recaidas de bajo riesgo se pueden tratar solo con quimioterapia,
mientras que los pacientes con recaidas de riesgo alto es necesario el TCPH, para
lograr a alcanzar una remision.



Tabla 1. Esquemas de estratificacion del riesgo para la primera recaida

Estado de riesgo Definicion

COG, América del Norte:r

Bajo LLA-B tardia en médula, ERM 1 en bloque final, 0,1%
EIM tardia, ERM en bloqueo final 1, 0,1%
Intermedio LLA-B tardia en médula, bloqueo terminal 1 MRD $ 0,1%

EIM tardia, bloqueo terminal 1 MRD $ 0,1%

Elevado

Médula B-ALL temprana
IEM temprano

Recaida de T-ALL, en cualquier sitio y momento

Grupo BFM, Europa Occidental.

Bajo (S1)

Recaidas tardias de IEM

Intermedio (52)

Recaidas muy tempranas y tempranas de EIM Recaidas
tardias de LLA-B aisladas en la médula ésea Recaidas

combinadas de LLA-B tempranas / tardias

Alto (S3y S4)

Recidivas medulares muy tempranas y tempranas de B-ALL
Recaidas combinadas de B-ALL muy tempranas

Recaidas en la médula T-ALL (independientemente del momento)

Cancer Research UK Children's Cancer Group, Reino Unido1s

Estandar

Recafda tardia de IEM

Intermedio

Recaida temprana de IEM
Recaida medular B-ALL aislada tardia Recaida
medular B-ALL combinada temprana / tardia

Elevado

Recaida muy temprana de EIM

Transcurrido temprano aislado de la médula 6sea B-ALL

LLA-B de médula 6sea muy temprana o recaida combinada
LLA-T de médula dsea o recaida combinada, en cualquier

momento

Figura tomada de How | treat relapsed acute lymphoblastic leukemia in the pediatric
population Stephen P. Hunger1,2 and Elizabeth A. Raetz3,4

Segun BFM de Europa occidental clasificamos las recaidas atendiendo a las
caracteristicas mas relevantes de estas, correspondiendo al sitio y el tiempo de la
recaida, clasificandola en

Riesgo bajo (S1) Recaidas tempranas extramedulares.

Intermedio (S2) Recaidas extramedulares muy tempranas y tempranas.

Alto (S3 y S4)

Recaidas tardias de LLA-B aislada en la medula ésea.
Recaidas combinadas de LLA-B temprana/tardias.
Recaidas medulares muy tempranas y tempranas de LLA-B.
Recaidas muy tempranas LLA-B.

Recaidas en la medula de LLA-T, independiente del tiempo'®.



TRATAMIENTO

Los regimenes de rescate estandar para la LLA en recaida todavia se basan
principalmente en diferentes combinaciones de los mismos agentes utilizados en la
terapia de primera linea en varias dosis y esquemas. Muchos grupos adoptan
estrategias de tratamiento que consisten en quimioterapia multiagente sistémica e
intratecal de corta duracion y adaptada al riesgo, en algunos casos junto con
irradiacion craneal / craneoespinal y terapia de mantenimiento convencional.

Se han realizado pocos ensayos aleatorios que comparen diferentes
regimenes de reinduccion en nifios estratificados por riesgo con LLA en recaida. Un
estudio de POG en nifios con BCP-ALL mostro tasas de reinduccidon mas altas con
asparaginasa pegilada semanal en lugar de quincenal. Se demostré una correlacion
entre el aumento de los niveles de asparaginasa y la mejora de la tasa de RC. El
grupo BFM asigné al azar la dosis y la duracidon de la infusion de MTX en la
reinduccién, demostrando resultados similares entre la dosis intermedia (1 g / m2
mas de 36 horas) y dosis altas (5 g/ m2 durante 24 horas) infusiones y han adoptado
la primera para ensayos futuros'314.15,

En el ensayo ALL-REZ BFM 90, se inscribieron 525 pacientes estratificados
en grupos de riesgo y recibieron ciclos cortos alternos de poliquimioterapia intensiva
(bloques R1, R2 o R3) e irradiacion craneal / craneoespinal seguida de terapia de
mantenimiento. La quimioterapia multifarmacologica del bloque R1 y R2, derivados
de estudios de BFM, incluy6 una infusion de MTX durante 36 horas, combinada con
otros farmacos citotoxicos. El bloque R3 (que incluye citarabina y etopdsido en dosis
altas) se introdujo para mejorar el resultado en comparacién con los controles
histéricos. Las probabilidades de SLE y SG a los 10 afos fueron 30% y 36%,
respectivamente, similares a las de estudios previos del mismo Grupo Cooperativo.
Por tanto, ni la introduccién del bloque R3 ni la adaptacién de la intensidad de la
quimioterapia mejoraron el resultado del paciente’®.

Los cuidados de apoyo, en particular la prevencion y el tratamiento de
infecciones, son esenciales durante la terapia de recaida. La incidencia de
infecciones asociadas a muerte durante los regimenes de reinduccion se situa entre
el 4% y 14%, con tasas mas altas reportadas en pacientes altamente pre-tratados
que recibieron nuevos medicamentos experimentales. El uso de antibidticos
profilacticos ha reducido el numero de muertes infecciosas en la terapia de primera
linea para la leucemia mieloide aguda y se debe considerar en las fases de
neutropenia tras bloques intensivos de tratamiento para LLA recidivante debiendo
considerarse en cada institucion de acuerdo al patrén local de infecciones?®.
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Figura 1. Algoritmos de tratamiento para nifios con LLA en recaida. (A) Tratamiento de recaidas medulares de B-ALL. (C) Tratamiento de la recaida aislada del SNC. (C) Tratamiento de la LLA-T recidivante.

Figura tomada de How | treat relapsed acute lymphoblastic leukemia in the pediatric
population Stephen P. Hungerl1,2 and Elizabeth A. Raetz3,4

Recaida del SNC

La radioterapia junto con la quimioterapia sistémica se usa universalmente
para pacientes que experimentan recurrencia del SNC. La eficacia de este enfoque
ha sido demostrada por varios estudios. El St Jude's Group informé en 20 nifios que
una terapia de recuperacion intensiva para la recaida aislada de la LLA en el SNC,
que consistia en una quimioterapia de reinduccion con 5 medicamentos seguida de
4 pares de medicamentos rotativos, terapia intratecal triple y luego irradiacion
craneoespinal, condujo a una segunda remision completa en todos los pacientes
tratados'”.

Recaida testicular

Se ha utilizado la orquiectomia o la irradiacion como tratamiento local para
los nifios con recurrencia de ALL en los testiculos. No hay datos que respalden un
enfoque sobre el otro, aunque, en principio, la orquiectomia puede brindar una



mayor posibilidad de erradicacién definitiva de la enfermedad testicular. Utilizando
orquiectomia en caso de afectacion testicular monolateral; realizar biopsia del
testiculo contralateral para demostrar la ausencia de localizacidon leucémica antes
de administrar radioterapia profilactica (15 Gy). En caso de localizacion testicular
bilateral, consideramos la orquiectomia o la radioterapia (24 Gy) segun
corresponda. Si no hay duda de que la orquiectomia conduce a la infertilidad y anula
la produccién de hormonas sexuales, debe subrayarse que también se espera que
la radioterapia local en la dosis utilizada para la recidiva testicular bilateral induzca
la infertilidad y altere significativamente la produccién de hormonas?:8.19,

Indicaciones de transplante en recaidas

El trasplante de ceélulas progenitoras hematopoyéticas es una terapia
potencialmente curativa para pacientes con diversas enfermedades hematoldgicas
y no hematoldgicas, pero solo el 25- 30 % de estos cuenta con un hermano
compatible para el sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA del
inglés human leukocyte antigen )consiste en la infusion de precursores
hematopoyéticos a un receptor que ha sido previamente acondicionado para recibir
el injerto y constituye una terapéutica util, en ocasiones unica, para una gran
variedad de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas?°.

Dentro de las indicaciones de TCPH para pacientes con leucemia linfoblastica
aguda, se encuentran las siguientes:

» Recaida medular temprana (LLA de precursor B)

» Recaida medular tardia con EMR positiva a las 12-15 semanas de la
induccion (LLA de precursor B)

» recaida de LLA de precursor T en cualquier localizacion o con cualquier
duracién de la primera remisién completa

» Recaida de LLA con cromosoma Philadelphia, t(4;11) o hipodiploide

> Segunda recaida si se logra una tercera remision completa?.

Tipos de trasplante:

Haploidénticos, el donador es compatible con el receptor s6lo en un haplotipo HLA,
constituyen una alternativa para los pacientes que carecen de un donante
emparentado o no emparentado con una compatibilidad aceptable.

Alogénico, las células madre sanas se obtienen de la sangre o la médula 6sea de
un donante emparentado que no es un gemelo del paciente, o de un donante no
emparentado que tiene caracteristicas genéticas similares a las del paciente.



INMUNOTERAPIA

Aunque las estrategias anteriores muestran un gran potencial, ningun agente
se ha mostrado mas prometedor para mejorar los resultados de los pacientes con
LLA-B recidivante que los enfoques inmunoterapéuticos, a continuacion, se
resumen la farmacologia y los datos clinicos que respaldan el uso de los tres
agentes de inmunoterapia mas destacados y la direccion futura de su uso en el
tratamiento de la LLA B recidivante.

Blinatumomab

Son anticuerpos biespecificos de acoplamiento de células T (BiTE)
formados por los dominios variables de uniéon al antigeno de dos anticuerpos
conectados por un péptido enlazador no inmunogénico. Es un derivado de un
anticuerpo monoclonal de ratén antitumoral especifico del linaje B, es el BiTE
clinicamente mas avanzado hasta la fecha. Se compone de un brazo anti-CD3 (para
activar las células T que expresan CD3) y un brazo anti-CD19 (para unir células B
CD19 +). El antigeno CD19 de la proteina de superficie celular del linaje de células
B esta presente en mas del 90% de las leucemias de células B, lo que lo convierte
en un objetivo atractivo para la terapia. El BiTE facilita la interaccién (denominada
“sinapsis inmunologica”) entre las células T CD3 + y las células tumorales, lo que
conduce a la regulacion positiva de los marcadores de activacion de las células T y
la citotoxicidad mediada por perforina y la posterior iniciacién de la apoptosis
activada por caspasa.

Inotuzumab Ozogamicina

El direccionamiento terapéutico de CD22, es una forma de
inmunoterapia pasiva. Se ha implementado en varias neoplasias malignas de
células B, incluido un ensayo clinico de un solo brazo en LLA recidivante realizado
por el COG, ADVL04P2, donde se agregé epratuzumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD22 "desnudo", a una plataforma de reinduccion estandar. El anticuerpo anti-
CD22 en INO se une a los linfoblastos y se internaliza, después de lo cual la
caligueamicina ejerce sus efectos e induce roturas de doble hebra del ADN vy
apoptosis. A diferencia de los agentes quimioterapéuticos tradicionales que se
dirigen a las células altamente proliferativas, INO es capaz de dirigirse a las células
malignas inactivas, dando al farmaco acceso no solo a los blastos en proliferacion,
sino también a las células madre leucémicas.

Células T-CART

Los enfoques inmunoterapéuticos adoptivos se basan en la transferencia de células
efectoras para reforzar la respuesta inmunitaria. Las células T receptoras de
antigeno quimérico (CART) son un ejemplo de inmunoterapia adoptiva en la que las
células T efectoras disefiadas por el propio paciente se utilizan para reforzar una
respuesta inmune. Después de que las células T se recolectan del paciente
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mediante leucaféresis, se rediseian ex vivo para contener un dominio de
reconocimiento de antigeno especifico para una diana en la célula de interés. Un
fragmento de reconocimiento de anticuerpo monoclonal se une de forma eficaz a
los dominios de sefalizacion de las células T que, a su vez, activan la maquinaria
citotoxica de las células T al unirse a la célula diana. Antes de la reinfusion, las
células T se expanden a través de varios sistemas de cultivo. A diferencia de los
anticuerpos monoclonales, las células T modificadas pueden mostrar en vivo
supervivencia®.



3. JUSTIFICACION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la primera causa de cancer en la
poblacion pediatrica, en México, correspondiente al 48% de las causas de muerte
por cancer en la edad pediatrica. Alcanzando una sobrevida del 57%, en el registro
del 20192" La recaida ocurre aproximadamente 10% - 15% de los pacientes, a pesar
de que la remisién clinica se puede lograr en la mayoria de las recaidas
aproximadamente el 85%, la posibilidad de experimentar una segunda recaida
sigue siendo alta y las tasas de supervivencia a largo plazo no exceden del 40-
50%, yla mayoria de los pacientes que logran entrar en remision mueren por
toxicidad o recaen nuevamente luego de lograr una breve segunda remision??,
sin embargo, la deteccion temprana de los factores prondsticos, para identificar los
pacientes con mayor posibilidad de recaida es de suma importancia para
implementar medidas de intensificacion orientadas a la prevencién. Existen pocos
estudios nacionales que describan las caracteristicas y el comportamiento clinico

de los pacientes con diagndstico de recaida de leucemia linfoblastica aguda.

El Hospital Infantil Teletéon de Oncologia (HITO) es una institucion con un
modelo de atencion integral, multidisciplinario con estandares internacionales, por
lo cual, es de relevante importancia conocer la frecuencia de recaida y el
comportamiento clinico-bioldgico en la institucion, estableciendo asi, un punto de

partida para futuras investigaciones en el area.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y desenlace de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con recaida en el Hospital Infantil Teletén de Oncologia de enero
del 2014 a Junio 20217
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6. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas y desenlace de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con recaida en el Hospital Infantil Teletén de Oncologia de enero
del 2014 a Junio 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

= Conocer incidencia de los pacientes con recaidas de Leucemia Linfoblastica
en el Hospital Infantil Teleton De Oncologia.

= Describir la frecuencia de presentacion de factores de riesgo al momento del
diagnodstico en los pacientes con leucemia linfoblastica agua en recaida
(Edad al diagnéstico, cuenta leucocitaria, estado de SNC, presencia de
alteraciones cromosomica, inmunofenotipo, respuesta al final de la
induccion).

= Describir los factores prondsticos al momento de la recaida de los pacientes
con LLA (Tiempo, sitio, inmunofenotipo y respuesta el tratamiento).

= Conocer el porcentaje de los pacientes con LLA en recaida, de acuerdo a la

clasificacion de riesgo de BFM.
= Describir las modalidades terapéuticas utilizadas como tratamiento de
segunda linea en los pacientes con LLA en recaida.

= Conocer las causas de muerte en pacientes con recaida.

» Medir la sobrevida global y la sobrevida libre de eventos de los pacientes con
recaida en HITO.

= Cuantificar las relaciones entre la supervivencia libre de eventos y la

supervivencia global relacionado a las variables de riesgo de los pacientes

con recaida.



7.METODOLOGIA.

+ DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de investigacion: Estudio retrospectivo, de corte longitudinal observacional,
descriptivo y analitico.

LUGAR DE REALIZACION
Hospital Infantil Teletén de Oncologia

e POBLACION OBJETIVO

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios cumplidos con diagnostico
de Leucemia linfoblastica Aguda en primera recaida atendidos en HITO de enero
del 2014 a junio del 2021

e POBLACION BLANCO
Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afos cumplidos con diagndstico

de Leucemia Linfoblastica Aguda atendidos en HITO de enero del 2014 a junio del
2021

e TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron 21 expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion del estudio.

« CRITERIOS DE INCLUSION
Expedientes de pacientes con diagnostico de LLA de 0-18 afios en el HITO con
confirmacion de recaida molecular o por biopsia en caso de ser extramedular.

« CRITERIOS DE EXCLUSION
Expediente de pacientes que recibieron primera linea de tratamiento en otra
institucion de servicios de salud, pacientes con falla a la induccién.

« CRITERIO DE ELIMINACION
Rechazo y/o abandono de tratamiento.

e CONSIDERACIONES ETICAS

Es una investigacion sin riesgo de confidencialidad. Se incluira el numero de
expediente clinico exclusivamente para ubicar el paciente en caso de requerir
regresar al expediente, quedando resguardado en lugar seguro, solo conocido por
el investigador personal.
Con estricto apego a: La Buena Practica Clinica (BPC) la Declaracién de
Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por
la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea
Médica Mundial (Hong Kong,1989).
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METODOLOGIA DE DESARROLLC

Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central: Media y mediana
para variable de distribucién normal ( paramétricas) y rangos para variables anormal
( no paramétricas). Se utilizo el indice de fiabilidad de Cronbrach para analizar la
fiabilidad de las variables de recaida y diagnostico. Se utilizo chi cuadrada y test de

Fisher para determinacion de la significancia estadistica.

El analisis de supervivencia con curvas de KaplanMeier. Se considerara significativo
con un valor de p < 0.05. Lo anterior con programa de SPSS V20. Las variables de

supervivencia seran medidas por el método de Hazard Ratio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Xlet'S/'dd Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Oct | Nov | Dic | Enero | Febrero
Cctiviaa

asignado

Autorizacion
del protocolo

Revision por
comité de
éticae
investigacion

Recoleccion
de datos

Andlisis de
datos
obtenidos

Discusion de
resultados

Presentacion
de
resultados

Validacion
de protocolo
€ impresion

Exposicién
de protocolo

Titulacion
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de | Definiciéon Definicién operacional Valores
variable
Edad al | Afos cumplidos de |1 a 18 afios cumplidos | -<1afio
diagnéstico vida al momento de | al diagnostico. -1 afno y 1 dia — 4 afios
diagnéstico  de 11 meses
LLA -5 a9 anos 11 meses
-10 a 14 afios 11 meses
->15 afios
Sexo Género fenotipico | Género  fenotipico  del | -Masculino
del paciente. paciente  masculino o | -Femenino
femenino
Cuenta Leucocitos por | Numero de leucocitos por | >50,000
leucocitaria al | milimetros cubicos | mm3 en biometria | <50,000
diagnéstico en biometria | hematica estandar.
hematica.
Técnica de | Inmunofenotipo B: CD10 | -Inmunofenotipo B
laboratorio CD19 CD20 CD22 | -Inmunofenotipo T
Inmunofenotipo utilizada para el | CD79a TdT CD34 -Inmunofenotipo

al diagnéstico

estudio de
proteinas de
membrana

expresadas por los
leucocitos

Inmunofenotipo T: CD2
CD3 CD4 CD5 CD8 CD9
Inmunofenotipo  mieloide
MPO CD15 CD30

mixto

Estado SNC al | Presencia de | SNC 1 LCR SIN blastos en | -SNC 1
diagnéstico. blastos en LCR el centrifugado. | -SNC 2
SNC 2 LCR con menos de | -SNC 3
5 leucocitos /mm3 en
LCRy blastos en el
centrifugado (cytospin).
SNC 3 LCR igual o mas de
5 leucocitos / mm3 en
LCRYy blastos en el
centrifugado (cytospin).
EMR al final de la | Minima cantidad | <0.01 % se considera como | -Positiva
induccién de células blasticas | negativa -Negativa
presentes en | >0.01% se considera como
medula Osea | positiva
medidas por

citometria de flujo,
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evaluando 100,000
células.

Tiempo de

recaida

Tiempo que se
presenta desde la
remision de la
enfermedad hasta

Muy temprana < 18mde la
remision.

Temprana Entre los 18 y
36 meses de la remision.

-Muy temprana
-Temprana
-Tardia

la recaida de | Tardia > 36 meses de la
acuerdo con | remision.
BFM.
Sitio de recaida Area anatomica | Presencia de células | -Aislada a Medula

donde se presenta | blasticas en medula 6sea, | 0sea

la presencia de | extramedular o mixta. -Aislada a SNC

células blasticas, -Aislada a testiculo.

documentandose -Medula 6sea + SNC

como area de -Medula  6sea +

recaida. testiculo.

-Medula ésea + Otro.

Inmunofenotipo Técnica de | Inmunofenotipo B: CD10 | -Inmunofenotipo B.
de la recaida laboratorio CD19 CD20 CD22 | -Inmunofenotipo T.

utilizada para el | CD79a TdT CD34 -Inmunofenotipo

estudio de mixto.

proteinas de | Inmunofenotipo T: CD2

membrana CD3 CD4 CD5 CD8 CD9

expresadas por los

leucocitos en las | Inmunofenotipo mieloide

recaidas en | MPO CD15 CD30

medula 6sea
Clasificacion de | Clasificacion Riesgo bajo (S1) | -Riesgo Alto
riesgo de la| basada en el | Recaidas tempranas | -Riesgo intermedio
recaida por BFM | tiempo, extramedulares. -Riesgo alto

inmunofenotipo y | Riesgo Intermedio (S2)

lugar de las | Recaidas extramedulares

recaidas para | muy tempranas y

categorizarla. tempranas.

Recaidas tardias de LLA-B
aislada en la medula ésea
Recaidas combinadas de
LLA-B temprana/tardias.
Riesgo Alto (S3 y S4)
Recaidas medulares muy
tempranas y tempranas de
LLA-B. Recaidas muy
tempranas LLA-B.
Recaidas en la M.O de
LLA-T, independiente del
tiempo.




RADIOTERAPIA

Método terapéutico
que utiliza energia
liberada por los
atomos en forma
de ondas
electromagnéticas
(rayos gamma o
rayos X)

Dosis y campo irradiado.

-CSI 18 Gy

-TBI 12 Gy

-CSl 12 Gy
-Testicular 24 Gy
-Otro

Protocolo de | Combinacion  de -Solo Triple terapia
Quimioterapia medicamentos intratecal.
utilizados para -Protocolo UK-R3
eliminacion de -Protocolo
células AALLP202.
neoplasicas.
Trasplante de | Procedimiento en |Se realizo o no el|-Si
células el que las células | procedimiento. -No

progenitoras
hematopoyéticas
(TCPH)

progenitoras
hematopoyéticas
son infundidas
para restaurar la
funcibn de la
medula Osea
afectada parcial o
completamente por
una alteracion
secundaria.

Tipo de TCPH

Variantes de TCPH

Haploidentico: Trasplante
en el que el donador/
receptor comparten un
Haplotipo.
Alogénico
relacionado: Trasplante
en el que el
donador/receptor
comparten todos  sus
haplotipos y proviene de un
pariente.

Alogénico donador no
relacionado: Transplante

donador

en el que el
donador/receptor
comparten  todos  sus

haplotipos, proveniente de
un no pariente.

-Haploidentico.
-Alogénico  donador
relacionado.
-Alogénico  donador
no relacionado.




Tipo de
acondicionamient
o

Método de
preparar la medula
Osea para recibir el
TCPH.

Deplecion de células T in
vivo:

TBI: Irradiacién corporal
total, con 12 Gy de
radiacién hiperfraccionado,
administrado 2 Gy con
diferencias minimas de 6
horas.

-Solo deplecion de
células T in vivo.
-Deplecion de células
T in vivo + TBI.

Causa de muerte

Motivo por el cual
sucede el cese de
la vida.

-Choque séptico
-Infecciones virales.
-Hemorragicas.
-Trombéticas.
-Progresion
enfermedad.
-Fallo
multiple.

de la

organico

Supervivencia
global

Periodo que
transcurre desde la
administracion del
tratamiento en
estudio hasta el

ultimo control
realizado o)
fallecimiento del

paciente

Vivo
Fallecido




RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes, en el periodo comprendido desde el 1° de enero 2014
al 30 de junio del 2021

Grafico 1. Distribuciéon del sexo

33%

Masculino Femenino

Grafico 1. 12 pacientes, el 67% correspondio al sexo masculino, y 6 pacientes
femeninos, con una relacion H:M 2:1. El grupo etario con mayor prevalencia a
recaida fue el correspondiente a 5-10 afios, con 7 pacientes, para un 39%, con una

edad media de 88.4 meses cumplidos (7.3 afios).

EDAD AL DX No. Pacientes (%)
<1afio 0(0)
1 afioy 1 dia— 4 afios 11 meses 6 (33)
5 afios a 9 afios 11 meses 7 (39)
10 afios a 14 afos 11 meses 4 (22)
>15 afos 1(6)

TOTAL 18 (100%)



Tabla 1. Distribucion de edad, por grupo etario

Grafico 2. Cuenta leucocitaria al diagnostico

W< 50,000/mm3 >50,000/mm3

El 56% de los pacientes presento una cuenta leucocitaria menor a 50,000/mm3 al
diagndstico de leucemia, sin embargo, de los pacientes que se le asigno grupo de
riesgo alto a la recaida el 33% presento cuenta leucocitaria mayor a 50,000/mma3.
Relacionandose la cuenta leucocitaria directamente al grupo de riesgo.

Grupo de riesgo asignado a la recaida,
segun BFM

Bajo Intermedio Alto Total
Cuenta leucocitaria al Recuento 2 4 2 8
diagnéstico % del total 1% 22% 11% 44%
Recuento 1 3 6 10
% del total 6% 17% 33% 56%
Total Recuento 3 7 8 18
% del total 17% 39% 44% 100%

Tabla 2. Relacién entre cuenta leucocitaria al diagnostico y grupo de riesgo

asignado.




Grafico 3. Estatus del SNC al diagndstico

| SNC1 mSNC2 mSNC3
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El 89% de los pacientes presentaron SNC 1 al diagnéstico de la leucemia.

Grafico 4. Inmunofenotipo al diagnostico
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El 94% de los pacientes presentaron un inmunofenotipo compatible con leucemia
linfoblastica aguda de células B.



FISH linfoide al diagnostico
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Grafico 5. Alteraciones citogenéticas al diagndstico.

Se realiz6 FISH y PCR para leucemia linfoide al 100% de nuestros pacientes
reportandose como alteraciones positivas t(9;22)del gen BCR-ABL en el 11%, la
t(1;19) del gen TCF3-PBX en un 5.5% y CKKN2A (9p21) en el 5.5% de los pacientes
por FISH. Por PCR se detectd la presencia de BCR-ABL en el 11% de los pacientes

Tabla 3. Relacion entre la enfermedad minima residual al final de la induccién y el
tiempo de la recaida

Enfermedad
minima

residual al
final de la
induccion.

Total

Negativa
(<0.01%)

Positiva
(>0.01%)

Recuent

(@]

% total
Recuent

o

% total

Recuent
o)
% total

Clasificacion de la recaida por
tiempo, segun BFM

Muy Temprana Tardia Total
temprana  (18-36meses) (> 36 meses)
(<18 meses)
9 3 3 15
50% 17% 17% 83%
0 2 1 3
0% 11% 6% 17%
9 5 4 18
50% 28% 22% 100%

El 83% de los pacientes presentaron EMR negativa al diagnostico y el 50% de los
mismos presentaron recaidas muy tempranas. El 17% de los pacientes presentaron
EMR positiva al diagnostico y de estos el 11% presento recaida temprana entre los
18 y 36 meses de la remision.



Grafico 6. Inmunofenotipo a la recaida
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De los 12 pacientes que presentaron recaida a medula 6sea, el 87% de los
pacientes recayo con el mismo linaje celular, mientras que 2 pacientes para un 17%
recayeron con cambio de linaje de células B a bifenotipica, ambos con marcadores
tanto mieloides como linfoides de células B. 7 de los 12 pacientes recaidos a medula
Osea presentaron alteraciones citogenéticas, en el que 5 pacientes continuaron con
la misma translocacion del diagnostico (2 iAmp21, 1 CDKN2A, 2 BCR-ABL),
mientras que 2 pacientes presentaron alteraciones genéticas de Novo 1 paciente a
t(1;19) y 1paciente a la iIAMP21.

FISH a la recaida PCR a la recaida

P
o

m No detectado = ETV-RUNX1 KTM2 = No detectado = ETV-RUNX1
TCF3-PBX = BCR-ABL = jAmp KTM2 TCF3-PBX
= BCR-ABL = iAmp
CDKN2A
m CDKN2A

Grafico 6. Alteraciones citogenéticas en la recaida



En relacion con el tratamiento recibido por los pacientes en nuestro estudio,
relacionamos el tiempo de la recaida con el método diagndstico requerido,
reportandose:

Tabla 4. CLASIFICACION POR TIEMPO DE LA RECAIDA  Cantidadde %

SEGUN BFM pacientes.
Muy temprana 9 50
Temprana 5 28
Tardia 4 22
TOTAL 18 100

El 50% de los pacientes presentaron recaidas muy tempranas, el 28% recaidas
tempranas y el 22% recaidas tardias.

Relacion entre el tiempo de recaida y el tratamiento con TCPH

i Recihio
2 TCPH

Mo
Osi

3

Recuento

2-—

Muy temprana Temprana Tardia

Clasificacion de la recaida por tiempo, segun BFM

10 de los 18 pacientes de nuestro estudio requirieron TCPH, el 80% de los
catalogados en recaida muy temprana y temprana, requirieron trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, con fines de lograr una segunda remision, mientras
que los pacientes con recaida tardia, solo un paciente requirié trasplante. El tipo de
trasplante utilizado con mayor frecuencia fue el haploidentico con un 90% de los
casos y alogénico de donador relacionado, 1 paciente para un 10% de los casos



Tabla 5. Radiacién recibida a la recaida

Campo y dosis de radiacion suministrada
No
administra CSlI TBI Testicular
da 18Gy 12Gy 24Gy Otro Total
Grupo de Bajo Recuento 2 0 1 0 0 3
riesgo asignado % del
ala recaida 11% 0% 5.5% 0% 0% 17%
) total
segun BFM  jntermedio  Recuento 3 1 3 0 0 7
% del
17% 5.5% 17% 0% 0% 39%
total
Alto Recuento 3 1 2 1 1 8
% del
16.5% 5.5% 11% 5.5% 5.5% 44%
total
Total Recuento 8 2 6 1 1 18
% del
44.5% 11% 33.5% 5.5% 5.5% 100%
total

El 44.5% de los pacientes no recibié radiacion, mientras que el 55.5% recibio
radiacion distribuyéndose TBI en el 55%, CSI 18Gy el 11% Testicular 5.5%, otra
area de radiaciéon el 5.5%, correspondiéndose a hemiabdomen por recaida
ganglionar.

Tabla 6. Protocolo de quimioterapia

Protocolo de quimioterapia utilizado

Solo TIT UK-R3 | AALLP202| Total
Clasificacion de la Muy Recuento 0 7 2 9
recaida por tiempo, temprana % del total 0% 39.5% 11%| 50.5%
segun BFM Temprana Recuento 1 2 2 5
% del total 5.5% 11% 11% 27.5%
Tardia Recuento 0 4 0 4
% del total 0% 22% 0% 22%
Total Recuento 2 12 4 18
% del total 5.5% 72.5% 22% 100%

El protocolo de quimioterapia mas utilizado fue el UK-R3 en un 67% de los casos. 5
pacientes ameritaron uso de terapia blanco para lograr entrar en segunda remision,
3 pacientes con blinatumomab y 2 pacientes con inhibidores de tirosin Kinasa, tipo
Imatinib.



Grafico 8. Terapia blanco
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Grafico 9. Causas de muerte.
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CAUSA DE MUERTE

8 de 18 pacientes fallecieron para una tasa de mortalidad del 44.5 %. De los 8
fallecidos las causas fueron hemorragias en 2 pacientes para un 11%, Falla
Infecciones bacterianas 3 pacientes para un 17%, 2 pacientes por progresion de la
enfermedad para un 11% y un paciente por infeccién de etiologia fungica para un

5.5%.
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La supervivencia global estimada a los 12 meses se corresponde con el 94% , a los 24
meses 83% y a los 3 afios de 71%



DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) recidivante es una causa comun de desenlace
fatal en oncologia pediatrica. Aunque las tasas iniciales de curacion de la LLA son
hasta de un 80 %, el prondstico de la LLA recurrente continta siendo pésimo?3

Durante las ultimas décadas, a pesar de la mejora en el tratamiento de las LLA, las
recaidas se presentan entre el 10-15% de los pacientes con diagnéstico de LLAS.
En el Hospital Infantil Teleton de Oncologia el total de pacientes tratados en el
periodo de estudio fueron 450, de los cuales 130 pacientes corresponden al 28.8%
de leucemias, incluyendo las leucemias mieloides, del total de pacientes con
leucemia, corresponde a LLA 108 pacientes para un 83%. En el estudio se
evaluaron 21 pacientes, se excluyeron 3 pacientes (2 por enfermedad refractaria
que nunca presentaron una primera remision y 1 paciente por haber recibido
tratamiento del protocolo St. Jude total XV en otro centro.

En nifios con LLA primaria se describen caracteristicas clinicas en el momento del
diagndstico, que influyen en las probabilidades de recurrencia, como son, la edad,
el sexo, la cuenta leucocitaria, el inmunofenotipo, las alteraciones citogenéticas y la
respuesta de la induccidén a la remision con la determinacion de la enfermedad
minima residual (EMR). Sin embargo, durante una recurrencia es relevante
identificar ciertos factores de riesgos que tienen pronostico desfavorable al
momento de su presentacion, cabe destacar que el tiempo de la recaida, siendo
este el que transcurre desde la remision de la enfermedad hasta el momento de la
recidiva, y el sitio de la recaida son los factores de riesgo mas importantes para
determinar el prondstico y el abordaje de tratamiento.

Dentro de otros factores que influyen en el prondstico, se destacan; las
caracteristicas del paciente, la clasificacion del grupo de riesgo establecido al
momento de la recaida, asi como las alteraciones citogenéticas o gendmicas que
pueden presentarse, incluso sin haber estado presentes en el diagndstico de la
leucemia primaria’.

En este estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de 18 pacientes, en un
periodo de 77 meses, comprendidos entre enero del 2014 y junio del 2021, se
definen las caracteristicas clinicas de la LLA primaria en pacientes recaidos, asi
como su relacion con los factores prondsticos sitio y tiempo de la recaida.
Concluyendo que, de nuestra poblacién de 18 pacientes, el sexo mas afectado fue
el masculino en un 67%, con una relacion H:M 2:1, siendo este un factor de
consideracion, ya que los pacientes del sexo masculino tienen mayor riesgo de
recaida por presentar un segundo sitio santuario para las células leucémicas, como
son los testiculos?*.

En relacién a la edad, difiere con la literatura internacional, ya que en esta se reporta
el grupo etario de 10-15 afios con mayor riesgo de recaida?® en nuestro estudio
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reportandose el grupo etario mas afectado de 5-10 afios, con 7 pacientes, para un
39%, con una edad media de 88.4 meses cumplidos (7.3 afios).

El 56% de los pacientes presenté una cuenta leucocitaria menor a 50,000/mm3 al
diagnostico de leucemia, sin embargo, de los pacientes que se le asigno grupo de
riesgo alto a la recaida el 33% presento cuenta leucocitaria mayor a 50,000/mm3.
Relacionandose la cuenta leucocitaria directamente al grupo de riesgo,
considerandose este parametro de relevancia, ya que al diagndstico nos estadifica
a los pacientes en riesgo alto, con mayor probabilidad de recidiva, en conjunto con
otros factores como las traslocaciones cromosdmicas?*.

Por otra parte se ha registrado que mas del 50% de recaidas del SNC en ausencia
de profilaxis del SNC ocurren en pacientes con SNC1 (sin blastocitos), sugieren que
la afectacion submicroscopica del SNC probablemente esté presente en la mayoria
de los pacientes en el momento del diagndstico?®, coincidiendo que el 89% de los
pacientes estudiados se encontraron al diagnéstico con SNC1.

Se realiz6 FISH y PCR para leucemia linfoide al 100% de nuestros pacientes
reportandose como alteraciones positivas 1(9;22)del gen BCR-ABL en el 11%, la
t(1;19) del gen TCF3-PBX en un 5.5% y CKKN2A (9p21) en el 5.5% de los pacientes
por FISH. Por PCR se detecté la presencia de BCR-ABL en el 11% de los pacientes;
De los 12 pacientes que presentaron recaida a medula 6sea, el 87% de los
pacientes recayo con el mismo linaje de células B del diagndstico, mientras que 2
pacientes para un 17% recayeron con cambio de linaje de células B a bifenotipica,
ambos con marcadores tanto mieloides como linfoides de células B. 7 de los 12
pacientes recaidos a medula 6sea presentaron alteraciones citogenéticas, en el que
5 pacientes continuaron con la misma translocacién del diagnéstico (2 iAmp21, 1
CDKN2A, 2 BCR-ABL), mientras que 2 pacientes presentaron alteraciones
genéticas de Novo 1 paciente a t(1;19) y 1 paciente a la iIAMP21. Coincidiendo que
en todos los casos con t (12; 21) /ETV6-RUNX1, t (9; 22) /BCR-ABL1, t (1; 19)
ITCF3-PBX1, t (4; 11) /IMLL-AFF1 o t (11; 19) /MLL-MLLT1 un clon respectivo se
repitid en la recaida?.

El 83% de los pacientes presentaron EMR negativa al diagndstico y el 50% de los
mismos presentaron recaidas muy tempranas. El 17% de los pacientes presentaron
EMR positiva al diagndstico y de estos el 11% presento recaida temprana entre los
18 y 36 meses de la remision.

En relacion con el tratamiento recibido por los pacientes en nuestro estudio,
relacionamos el tiempo de la recaida con el método diagndstico requerido,
reportandose:



El 50% de los pacientes presentaron recaidas, el 28% recaidas tempranas y el 22%
recaidas tardias.

11 de los 18 pacientes de nuestro estudio requirieron TCPH, el 80% de los
catalogados en recaida muy temprana y temprana, requirieron trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, con fines de lograr una segunda remision, mientras
que los pacientes con recaida tardia, solo un paciente requirié trasplante. El tipo de
trasplante utilizado con mayor frecuencia fue el haploidentico con un 90% de los
casos y alogénico de donador relacionado, 1 paciente para un 10% de los casos

El 44.5% de los pacientes no recibié radiacion, mientras que el 55.5% recibio
radiacion distribuyéndose TBI en el 55%, CSI 18Gy el 11% Testicular 5.5%, otra
area de radiaciéon el 5.5%, correspondiéndose a hemiabdomen por recaida
ganglionar.

El protocolo de quimioterapia mas utilizado en este estudio fue el UK-R3 en un 67%
de los casos. 5 pacientes ameritaron uso de terapia blanco para lograr entrar en
segunda remision, 3 pacientes con blinatumomab y 2 pacientes con inhibidores de
tirosin Kinasa, tipo Imatinib.

La tasa de mortalidad en este estudio fue de 44.5 %.



CONCLUSIONES

Se incluyeron 18 pacientes, en el periodo comprendido desde el 1° de enero 2014
al 30 de junio del 2021, el sexo mas afectado fue el masculino con un 67% de los
casos. Edad media en el estudio se reportdé 88.4 meses. El 33% presento cuenta
leucocitaria mayor a 50,000/mm3 al diagnostico relacionandose con el grupo de
riesgo alto. El 85% presentaron SNC1 al momento del diagnostico de leucemia
primario.

El 94% de los pacientes presentaron un inmunofenotipo compatible con leucemia
linfoblastica aguda de células B. Se realizé FISH y PCR para leucemia linfoide al
100% de nuestros pacientes reportdndose como alteraciones positivas t(9;22)del
gen BCR-ABL en el 11%, la t(1;19) del gen TCF3-PBX en un 5.5% y CKKN2A (9p21)
en el 5.5% de los pacientes por FISH. Por PCR se detect6 la presencia de BCR-
ABL en el 11% de los pacientes. De los 12 pacientes que presentaron recaida a
medula 6sea, el 87% de los pacientes recayd con el mismo linaje celular, mientras
que 2 pacientes para un 17% recayeron con cambio de linaje de células B a
bifenotipica, ambos con marcadores tanto mieloides como linfoides de células B. 7
de los 12 pacientes recaidos a medula 0sea presentaron alteraciones citogenéticas,
en el que 5 pacientes continuaron con la misma translocacion del diagnostico (2
iAmp21, 1 CDKN2A, 2 BCR-ABL), mientras que 2 pacientes presentaron
alteraciones genéticas de Novo 1 paciente a t(1;19) y 1paciente a la iIAMP21.

En relacion con el tratamiento recibido por los pacientes en nuestro estudio,
relacionamos el tiempo de la recaida con el método diagndstico requerido,
reportandose: El 50% de los pacientes presentaron recaidas muy tempranas, el
28% recaidas tempranas y el 22% recaidas tardias. El 80% de los pacientes con
recaidas muy temprana y temprana, relacionados al grupo de riesgo alto, requirieron
TCPH para lograr una segunda remision, el trasplante haploidentico se utilizé en el
90% de estos pacientes, acondicionados con deplecién de células T in vivo y TBI
12 Gy fraccionada a 2Gy, dos veces por dia, con diferencia no menor de 6 horas
entre una dosis y otra. El 45% de los pacientes recibio radiacion, y de estos el 11%
radiacion CSI 18Gy fraccionado en 1.8Gy/dia; radiacion testicular con 24 Gy a 1.8
Gy por dia en el 5.5% de los casos y un paciente recibié 4Gy a hemiabdomen por
recaida ganglionar retroperitoneal masiva.

El protocolo de quimioterapia mas utilizado fue el UK-R3 en un 67% de los casos. 5
pacientes ameritaron uso de terapia blanco para lograr entrar en segunda remision,
3 pacientes con blinatumomab y 2 pacientes con inhibidores de tirosin Kinasa, tipo
Imatinib.

Tasa de mortalidad fue del 44.4 %.
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ANEXOS.

Analisisdefiabilidad dela recaid:

Resumen de procesamiento de casos

M %
Casos  Valido 18 100.0
Excluido® 0 0
Total 18 100.0

a.La eliminacidn por lista se basa entodas
las variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de

Cronbach

elementos

M de

376

4

indice fiabilidad de los datos al diagndstico

Resumen de procesamiento de casos

M %
Casos  Valido 18 100.0
Excluido® 0 0
Total 18 100.0

a. La eliminacion por lista se basa en todas
las variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad
Alfa de M de
Ccronbach elementos
132 ¥

Instrumento de recoleccidon de datos.

Formulario no.

Exp

. No.
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ANEXOS. 


Fecha de ingreso HITO Fecha de diagndstico Fecha y no. De recaida

Estado actual Fecha de muerte:

Sexo [] Femenino [ Masculino
Edad |:| < lafo |:| 1afoy 1 dia—4 afios 11 meses |:| 5 afios a 9 afios 11 meses |:| 10 afios a 14 afios 11 meses |:| >15 afios

Cuenta leucocitaria Diagnéstico [ | <50,000 [ ] >50,000

Infiltracién testicular Diagnéstico [ si [ ] No []N/A

Masa mediastino presente Diagnéstico [ ]Si []No

SNC: Dx [JSNC1 [JSNC2 [] SNC3 RECAIDA [] SNc1 [] SNc2 [] sNc3

Informe de medula ésea Diagnéstico [ |11 [z [

Inmunofenotipo: Diagnéstico [ LinajeB [ JLinajeT [ JLinaje Mixto  Recaida [ JtinajeB [ ] LinajeT [] Linaje Mixto

Deteccion por FISH Diagnéstico [ JETV-RUNX1 [ ] KTMm2 [] TcF3-PBX1 [ ]BCR-ABL [ ] No detectado

[] iampP21 [] CDKN2A
Recaida_ []ETV-RUNX1 [] ktM2  [] TCF3-PBX1 [ ]| BCR-ABL [ | No detectado

Deteccion por PCR _ Diagndstico [ ] ETV-RUNX1 [ ] KTM2  [] TCF3-PBX1 [ ] BCR-ABL [ ] No detectado

Recaida_ [] ETV-RUNX1 [ ] KTM2  [] TCF3-PBX1 [ | BCR-ABL [ | No detectado
indice de DNA Diagnéstico [ Hipodiploide [ Fuploide [ JHiperdiploide Recaida [ JHipodiploide [ |Euploide [ JHiperdiploide

Riesgo Provisional [ | Estandar [ JAlto [ |Muyalto  Riesgo definitivo [ ] Estindar [ | Alto [ ]| Muyalto

EMR al final de la induccidn a la remisién [ ]<0.01% [30.01%

Sitio de la recaida [ | Medula 6sea [ ] Aislada a SNC [ JAislada a testiculo [ ] M.O + SNC [] M.O+ testiculo [[]M.O+otro

Clasificacion de la recaida, segtin tiempo (BFM [ ] Muy temprana (< 18 meses) [ Jremprana ( Entre 18-36 m) [ |Tardia (>36m)

Clasificacion de riesgo de recaida por BEM: [] Bajo L] Intermedio [] Alto

Tratamiento recibido tras recaida RT[1cSI18Gy []TBI12 Gy []cSI12 Gy [ Testicular 24 Gy

QT [ solo i [] protocolo UKR3 L] protocolo AALLP202.

TCPHD No |:| si [] Haploidentico, DAIogenico Relacionado |:| Alogenico no relacionado
Tipo de acondicionamiento [] Deplecidn de células T in vivo [] Deplecién de cls T in vivo + TBI
CAUSADE MUERTE [ Infecciones bacterianas [] Infecciones virales [ ]Hemorragia [] Trombosis

[1 Fallo multiorganico [] Progresion enfermedad
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