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Resumen

Antecedente: La leucemia es la malignidad mas comun en nifios con una incidencia de 4.7 por cada
100,000 en nifios menores de 20 afios. La leucemia infantil comprende un subconjunto dUnico de
nifios menores de 1 afio en el momento del diagnostico. Un aspecto clave de la leucemia infantil es
la presencia de alteraciones genéticas especificas. Las anomalias cromosomicas, como las
translocaciones, deleciones o amplificaciones, se observan con frecuencia en las leucemias
infantiles. EI gen de leucemia de linaje mixto (MLL) estd frecuentemente involucrado en las
leucemias infantiles y juega un papel crucial en el desarrollo hematopoyético normal. Las
reordenaciones del gen MLL a menudo resultan en genes de fusion que involucran MLL y varios
genes asociados

Objetivo: Dar a conocer la experiencia terapéutica en los nifios menores de 1 afio con leucemia
infantil, tratados en el Hospital Infantil de México

Poblacion: Pacientes masculinos y femeninos menores de 1 afio al diagndstico de leucemia
Linfoblastica Aguda o Leucemia Linfoblastica Mieloide tratados en el Hospital Infantil de México
desde el 2013.

Método: Estudio descriptivo retrospectivo. Casos con LMA y LLA infantil: Se consideraron

pacientes con diagndéstico de LLA o LMA antes del afio de edad, tratados en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez

Resultados: El predominio de la enfermedad fue en el sexo femenino y el promedio de edad de
presentacion fue de 6 meses. El diagnostico de referencia es variable, en nustra experiencia leucemia
cutis fue el mas frecuente. La citogenética fue concordante con lo previamente reportado, con
afeccion el gen 11 y re arreglo MLL, como resultado una leucemia mas agresiva y resistente al
tratamiento. Presentan afecciones extramedulares variables, cuatro con afectacion cutanea y cuatro
con afeccion de SNC. Se observo 9/14 pacientes fallecieron a lo largo del tratamiento.
Conclusiones: La leucemia infantil ha tenido mejores resultados terapéuticos con los afios. Nuestra
poblacién no difiere con lo reportado en otros estudios. En nuestro hospital se identifico que del
2016 en adelante los resultados han sido favorables. Probablemente debido al mejor control de
complicaciones en el nifio oncologico y a la mejor toma de decisiones en cuanto a los protocolos
para leucemia infantil, el uso de farmacos y dosis menos téxicas y a las reducciones de dosis por
edad.



Marco Tedrico

La leucemia es la malignidad méas comun en nifios con una incidencia de 4.7 por cada 100,000 en
nifios menores de 20 afios. La leucemia infantil comprende un subconjunto Unico de nifios menores
de 1 afio de edad en el momento del diagnostico. Es rara, con presentacion clinica agresiva en un
unico huésped vulnerable, en cuanta a la leucemia en menores de 1 afio se estiman 40 casos por
millon, 160 casos al afio. (1) La incidencia es baja en comparacion de la Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) en pacientes de 1 a 14afios. En tanto que la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es
mayor en este grupo de edad que en los adolescentes. LLA y LMA en menores de 1 afio tiene mayor
incidencia en mujeres que nifios. En comparacién con los nifios mayores, 1os nifios y los bebés con
leucemia suelen albergar alteraciones citogenéticas de alto riesgo asociadas con la resistencia a la
quimioterapia y altas tasas de recaida.

En cuanto a los casos de leucemia infantil, hay cierta predisposicion a leucemia linfoblastica sobre
leucemia mieloide aguda. De las LLA la mayoria son de estirpe B, con un escaso porcentaje de
estirpe T. (2)

Un aspecto clave de la leucemia infantil es la presencia de alteraciones genéticas especificas. Las
anomalias cromosomicas, como las translocaciones, deleciones o amplificaciones, se observan con
frecuencia en las leucemias infantiles. Estas alteraciones pueden interrumpir los procesos celulares
normales, incluida la regulacion del crecimiento, la diferenciacion y la supervivencia celular.
Algunas translocaciones bien conocidas en la leucemia infantil incluyen las reordenaciones del gen
MLL, t(9;11), t (4;11) y t (1;22), entre otras.

Ademas, se ha descubierto que algunos sindromes genéticos hereditarios, como el sindrome de
Down, el sindrome de Li-Fraumeni y el sindrome de Bloom, estan asociados con un mayor riesgo
de desarrollar leucemias agudas en la infancia. Estos hallazgos resaltan la importancia de evaluar
cuidadosamente el perfil genético de los pacientes pediatricos con leucemia para comprender mejor
la base molecular de la enfermedad y adaptar el enfoque terapéutico en consecuencia. (2)

El gen de leucemia de linaje mixto (MLL) esta frecuentemente involucrado en las leucemias
infantiles y juega un papel crucial en el desarrollo hematopoyético normal. Las reordenaciones del

gen MLL a menudo resultan en genes de fusion que involucran MLL y varios genes asociados. Estos



genes de fusion dan lugar a proteinas anormales que alteran los patrones de expresion génica y
perturban el funcionamiento normal de las células sanguineas, lo que lleva al desarrollo de la

leucemia.

Ademas, se ha implicado a las alteraciones en los genes asociados con el desarrollo y la
diferenciacion hematopoyética en la leucemia infantil. Estos incluyen genes involucrados en la
regulacién del equilibrio entre la proliferacion y la muerte celulares, las vias de sefializacion celular
y los mecanismos de reparacion del ADN. La desregulacion de estos genes puede contribuir al
crecimiento celular descontrolado y a la acumulacion de mutaciones genéticas, promoviendo la

transformacion leucémica.

Ademas de las anomalias genéticas, las alteraciones epigenéticas también juegan un papel en la
leucemia infantil. Las modificaciones epigenéticas, como la metilacion del ADN vy las
modificaciones histonicas, pueden afectar los patrones de expresion génica sin alterar la secuencia
de ADN subyacente. La regulacion epigenética aberrante puede interrumpir el desarrollo

hematopoyético normal y contribuir a la transformacién maligna de las células en leucemia infantil.

3).

Re-arreglo MLL

El gen MLL fue descrito por primera vez en 1992 [4,5], se encuentra en el cromosoma 11923 y
codifica una proteina de 431 kDa expresada de manera ubicua en una variedad de tejidos humanos
[6]. MLL esta estrechamente relacionado y comparte similitudes con la proteina trithorax de
Drosophila melanogaster, ambos involucrados en el mantenimiento de la expresidn génica a traves
de la regulacion epigenética [4,7].

El re arreglo MLL (KMT2A) en la leucemia infantil es una alteracion genética bien estudiada con
importantes implicaciones clinicas. Las reorganizaciones de MLL ocurren en aproximadamente el
70-80% de los casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil y el 5-10% de los casos de

leucemia mieloide aguda (LMA) infantil [8].



La presencia de reorganizaciones de MLL se asocia con un mal pronéstico en la leucemia infantil,
con altas tasas de recaida y tasas de supervivencia general mas bajas en comparacién con otros
subtipos [9].

Las reorganizaciones de MLL implican la fusion del gen MLL con varios genes asociados, lo que
resulta en la produccion de proteinas de fusion anormales.

Las parejas de fusién comunes incluyen AF4 (AFF1), AF9 (MLLT3), ENL (MLLT1), AF10
(MLLT10) y muchos otros [10].

Las leucemias KMT2A-r ocurren con alta frecuencia en dos situaciones clinicas muy diferentes: 1)
lactantes con leucemia aguda de novo y 2) pacientes con sindrome mielodisplasico/AML secundario
relacionado con el tratamiento después de la exposicion a inhibidores potentes de la topoisomerasa
Il del ADN (DNA2).

EnlaLLA, KMT2A-r se asocia con CD10 negativo y coexpresion de uno o mas antigenos mieloides,
lo que sugiere que estas leucemias surgen de progenitores linfoides muy inmaduros. En la LMA,
KMT2A-r se asocia con diferenciaciéon monocitica. Los casos de leucemia infantil pueden ser de
linaje ambigio debido al fenotipo mixto o a la ausencia de marcadores de diferenciacion. [2]

Diferentes fusiones pueden influir en las caracteristicas clinicas y biologicas de la leucemia
reorganizada por MLL. Las reorganizaciones de MLL interrumpen la funcién normal del gen MLL,
que esta involucrado en la regulacién de la expresion génica durante el desarrollo hematopoyético.
Las proteinas de fusién anormales derivadas de las reorganizaciones de MLL desregulan la
expresion génica y contribuyen a la leucemogénesis.

Los lactantes con leucemia reorganizada por MLL reciben tipicamente quimioterapia intensiva, que
puede incluir regimenes basados en antraciclinas.

El trasplante alogénico de células madre se considera para lactantes con enfermedad de alto riesgo

0 aquellos que experimentan una recaida [11].

La presencia de reordenamientos del gen MLL es un factor prondstico adverso independiente
[12,13]. El reordenamiento del gen MLL confiere una proliferacion selectiva y una ventaja de
supervivencia para las células de la leucemia; sin embargo, parece que por si solo es insuficiente

para inducir la leucemogénesis [14]. Esto sugiere que se necesitan alteraciones oncoldgicas



adicionales para la transformacion de la leucemia mediada por MLL. La leucemia linfoblastica
aguda reorganizada por MLL (MLL-r-ALL) se caracteriza por hiperleucocitosis, comportamiento
agresivo con recaida temprana, una incidencia relativamente alta de involucro del sistema nervioso

central (SNC) y un mal pronostico debido a altas tasas de recaida [15,16].

El gen MLL-r-ALL tiene un perfil de expresion génica muy distintivo, especialmente con una
regulacion al alza y sobreexpresion de los genes del grupo HOX y su cofactor MEIS1 [17,18]. Estos
ualtimos genes son esenciales para controlar la hematopoyesis, especialmente en las células madre
tempranas, y se regulan a la baja con la diferenciacion [19,20]. Esta firma de expresion génica ha

conferido resistencia a los agentes de quimioterapia y ha contribuido al prondstico sombrio.

La razon mas importante para el mal pronostico de MLL-r-ALL es la resistencia celular a los
medicamentos. A diferencia de la mayoria de las LLA, la MLL-r-ALL es relativamente resistente a
los corticosteroides y la quimioterapia con L-asparaginasa; sin embargo, son sensibles a la citosina
arabindsido (Ara-C) y otros analogos de nucledsidos [21,22,23]. Esta sensibilidad particular a Ara-
C podria explicarse por los niveles aumentados de la expresion del transportador de nucleésidos
equilibrativo humano 1 (hENT1) en MLL-r-ALL, en el que Ara-C depende para permeabilizar la
membrana celular [22,24,25]. Sin embargo, a pesar de la sensibilidad preclinica a la citarabina que
se incluye en la mayoria de los regimenes de quimioterapia basados en LLA, los resultados para
MLL-r-ALL siguen siendo pobres. Se cree que la fosforilacion inducida por cinasa Src de la anexina
A2 media la resistencia a los glucocorticoides.

Alteraciones en Fasy FLT3

La leucemia infantil se caracteriza por diversas aberraciones genéticas, incluidas las alteraciones en

los genes FAS y FLT3, que contribuyen a la patogénesis de la enfermedad.

Se han observado aberraciones en el gen FAS, también conocido como CD95 0 APO-1, en leucemias
infantiles. EI gen FAS codifica un receptor de superficie celular que desempefia un papel critico en
la regulacion de la muerte celular programada, también conocida como apoptosis. Las mutaciones

o la desregulacién del gen FAS pueden interrumpir las vias de apoptosis, lo que conduce a una



muerte celular deficiente y la acumulacion de células leucémicas. Los estudios han demostrado que
las mutaciones de FAS son mas prevalentes en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil en

comparacion con nifios mayores o adultos con LLA [26].

Ademas, se han identificado anomalias en el gen FLT3 tanto en leucemias pediatricas como en
adultos, incluida la leucemia infantil. EI gen FLT3 codifica un receptor tirosina quinasa que participa
en la regulacion del crecimiento y la supervivencia celular. Las aberraciones en FLT3, como las
duplicaciones tdndem internas (ITD) y las mutaciones puntuales activadoras en el dominio de
tirosina quinasa (TKD), pueden dar lugar a una activacion constitutiva de las vias de sefializacion
de FLT3, lo que promueve una proliferacion celular incontrolada y una transformacion leucémica.
Se han encontrado mutaciones de FLT3 en un subconjunto de casos de leucemia mieloide aguda

(LMA) infantil y estan asociadas con un mal pronéstico [27].

Estas aberraciones genéticas, las mutaciones de FAS y FLT3, contribuyen al panorama molecular
de la leucemia infantil y afectan la progresion de la enfermedad y los resultados del paciente. La
comprension de estas alteraciones genéticas es crucial para la estratificacion del riesgo, la
planificacién del tratamiento y el desarrollo de terapias dirigidas.

Alteraciones de RBM15-MKL1

La translocacion RBM15-MKL1 es una alteracion genética observada en un subconjunto de
leucemias infantiles, particularmente la leucemia megacarioblastica aguda (AMKL). Esta
translocacion implica la fusion del gen RBM15 (también conocido como OTT) en el cromosoma 1
con el gen MKL1 (también conocido como MAL) en el cromosoma 22, lo que resulta en la
formacion del gen de fusion RBM15-MKL1. [28]

La proteina de fusion RBM15-MKL1 combina el dominio de union al ARN de RBM15 con el
dominio de transactivacion de MKLL1. Esta proteina de fusidn acta como un factor de transcripcion
desregulado que interrumpe los procesos celulares normales, 1o que lleva a un crecimiento celular

incontrolado y al desarrollo de leucemia.



El gen de fusibn RBM15-MKL1 se ha implicado especificamente en AMKL pediatrica, con una
mayor prevalencia observada en casos infantiles en comparacion con nifios mayores o adultos. La
AMKL se caracteriza por la proliferacion y diferenciacion anormal de megacariocitos, los

precursores de las plaquetas. [29]

Los mecanismos exactos por los cuales la proteina de fusion RBM15-MKL1 promueve la
leucemogénesis no se comprenden completamente. Sin embargo, los estudios han sugerido que la
proteina de fusion interfiere con el desarrollo hematopoyético normal al interrumpir la regulacion
transcripcional de genes clave involucrados en la diferenciacion de megacariocitos. Se cree que
dificulta la formacién de megacariocitos maduros, lo que lleva a laacumulacion de megacarioblastos

inmaduros caracteristicos de AMKL. [30]

La identificacion del gen de fusion RBM15-MKL1 en la leucemia infantil tiene importantes
implicaciones clinicas. Sirve como marcador diagnéstico para AMKL y puede tener significado
pronostico. Ademas, comprender la biologia subyacente y los mecanismos moleculares impulsados
por este gen de fusion puede proporcionar informacién sobre posibles terapias dirigidas para

pacientes con leucemias positivas para RBM15-MKL1.

La investigacion sobre la translocacion RBM15-MKL1 y su papel en la leucemia infantil esta en
curso. Se necesitan mas investigaciones para dilucidar los mecanismos precisos de leucemogénesis

asociados con este.

Anormalidades 12p

Se han observado anomalias que involucran la region 12p en la leucemia infantil, particularmente
en la leucemia linfoblastica aguda (LLA). Estas anomalias pueden incluir translocaciones
cromosomicas, amplificaciones o deleciones que afectan a los genes dentro de esta region

cromosoémica.

Una anomalia bien conocida que involucra 12p en la leucemia infantil es la translocacion

t(12;21)(p13;922), también conocida como fusion ETV6-RUNXL. Esta translocacion resulta en la



fusion del gen ETV6 (también conocido como TEL) en el cromosoma 12 con el gen RUNX1
(también conocido como AML1) en el cromosoma 21. El gen de fusion ETV6-RUNX1 esta
asociado con un subtipo de LLA precursora de células B pediétrica, incluidos los casos que ocurren
en lactantes. Este gen de fusion interrumpe el desarrollo hematopoyético normal y contribuye a la

transformacion leucémica. [31]

Ademas de las translocaciones, se han identificado otras anomalias que involucran la regién 12p en
la leucemia infantil. Por ejemplo, se han detectado amplificaciones o ganancias de material genético
en el cromosoma 12p en un subconjunto de casos de LLA infantil. Estas amplificaciones pueden
involucrar varios genes ubicados en 12p y pueden contribuir a la desregulacion de los procesos

celulares involucrados en la leucemogeénesis. [32]

Especificamente, el gen CDKN1B, que codifica el inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
p27Kipl, se encuentra en 12p13. Las anomalias de CDKN1B, como las deleciones o la expresion
reducida, se han asociado con un mal pronéstico en LLA infantil. La pérdida o regulacion a la baja
de p27Kipl puede promover una proliferacion celular incontrolada y contribuir a la naturaleza

agresiva de la enfermedad. [33]

Es importante tener en cuenta que la prevalencia y significado exactos de las anomalias 12p en la
leucemia infantil pueden variar entre diferentes estudios y poblaciones de pacientes. La
investigacion continua profundiza nuestra comprension del papel de estas anomalias y su impacto

en la patogénesis y los resultados del tratamiento de la enfermedad.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la leucemia infantil puede variar segun el tipo especifico y la etapa de la

enfermedad, pero existen algunos sintomas y signos comunes que pueden estar presentes.

En general, los sintomas iniciales de la leucemia infantil pueden ser inespecificos y similares a otras
enfermedades comunes, lo que puede dificultar el diagndstico temprano. Algunos de los signos y

sintomas maés frecuentes incluyen:



Fatiga y debilidad: Los nifios pueden presentar una disminucion en la energia y sentirse cansados y

débiles, incluso después de descansar adecuadamente.

Anemia: La leucemia puede afectar la produccion de globulos rojos, lo que puede llevar a la
aparicion de anemia. Los sintomas asociados incluyen palidez, dificultad para respirar y debilidad.

Hematomas y sangrado: La disminucion de plaquetas en la sangre puede provocar una mayor

tendencia a presentar hematomas y sangrado, como sangrado de encias, nariz o piel.

Infecciones recurrentes: La leucemia puede debilitar el sistema inmunoldgico, lo que hace que los
nifios sean mas propensos a desarrollar infecciones recurrentes, como fiebre, resfriados o infecciones

del oido.

Dolor en los huesos y articulaciones: Los nifios pueden experimentar dolor éseo y articular,

especialmente en las articulaciones grandes, como las rodillas.

Inflamacién de los ganglios linfaticos: Los ganglios linfaticos pueden inflamarse y aumentar de
tamano, especialmente en el cuello, las axilas o la ingle. [34-36]

La leucemia cutis es una manifestacion rara de la leucemia que involucra la infiltracion de células
leucémicas en la piel. Aunque es mas comun en adultos, también puede ocurrir en nifios con
leucemia, incluyendo la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia mieloide aguda (LMA).
La presentacién clinica de la leucemia cutis en la leucemia infantil puede variar y puede ser

facilmente confundida con otras enfermedades de la piel.

La leucemia cutis en la leucemia infantil puede manifestarse como lesiones cutaneas con diferentes
caracteristicas, como papulas, nodulos, placas, papulo-nddulos o infiltrados difusos. Estas lesiones
pueden ser Unicas o multiples, y generalmente se presentan en la cara, el tronco, las extremidades o
el cuero cabelludo. Las lesiones pueden ser asintomaticas o pueden estar asociadas con prurito, dolor

o sensibilidad en la piel.



El diagnostico de la leucemia cutis en la leucemia infantil se realiza mediante la realizacion de una
biopsia de piel y el andlisis histopatoldgico. La biopsia revelara la presencia de infiltracion de células

leucémicas en la dermis y/o el tejido subcutaneo.

Es importante destacar que la leucemia cutis en la leucemia infantil puede indicar una progresion de
la enfermedad o una recaida, por lo que su deteccion temprana y tratamiento adecuado son

fundamentales para el manejo 6ptimo de estos pacientes. [37-39]

Tratamiento

El tratamiento de la leucemia infantil implica un enfoque multimodal que incluye guimioterapia,
trasplante de células madre y cuidados de apoyo. El enfoque de tratamiento especifico puede variar
segun el subtipo de leucemia, las anomalias genéticas y los factores individuales del paciente. Es
importante tener en cuenta que los protocolos y recomendaciones de tratamiento evolucionan
continuamente y la consulta con un oncdlogo pediatrico es esencial para tomar decisiones de
tratamiento personalizadas. Aqui hay algunos enfoques generales de tratamiento para la leucemia

infantil:

Quimioterapia: La quimioterapia es la piedra angular del tratamiento para la leucemia infantil. Se
utilizan agentes quimioterapéuticos, como vincristina, corticosteroides, antraciclinas (por ejemplo,
daunorubicina) y asparaginasa, para inducir la remision y erradicar las células leucémicas. Los
regimenes de quimioterapia combinada, como los protocolos ADE (citabina, daunorubicina,
etopdsido) o COG AAML1031, se utilizan comUnmente. [40,41]

Trasplante de células madre: El trasplante de células madre alogénicas (SCT) puede considerarse
para las leucemias infantiles de alto riesgo, incluidos los casos con una mala respuesta a la terapia
inicial o anomalias genéticas especificas asociadas con un pronostico desfavorable. EI SCT implica
reemplazar la médula ésea enferma del paciente con celulas madre sanas de un donante compatible.
[42].

Terapias dirigidas: Se estan explorando algunas terapias dirigidas para la leucemia infantil,
especialmente aquellas con alteraciones genéticas especificas. Por ejemplo, los inhibidores de la

tirosina quinasa (TKI), como el imatinib, pueden usarse en casos con el gen de fusion BCR-ABL1



o0 inhibidores FLT3 para las leucemias mutadas FLT3. Estas terapias tienen como objetivo
interrumpir vias de sefializacion especificas o dirigirse a proteinas de fusion especificas asociadas

con la leucemogénesis. [32]

Cuidados de apoyo: Dada la corta edad de los lactantes, los cuidados de apoyo son cruciales durante
todo el tratamiento. Esto incluye el monitoreo y manejo de posibles complicaciones relacionadas
con el tratamiento, como infecciones, sangrado y toxicidades organicas. Los cuidados de apoyo

también implican apoyo nutricional, manejo del dolor y apoyo psicosocial para el nifio y su familia.

La leucemia infantil es una enfermedad dificil de tratar y se han desarrollado protocolos de
tratamiento especializados para mejorar los resultados de estos pacientes jovenes. Es importante
tener en cuenta que los protocolos de tratamiento pueden variar segun el subtipo especifico de
leucemia y los factores individuales del paciente. Aqui hay algunos protocolos de tratamiento

comunmente utilizados en la leucemia infantil:

Protocolo AIEOP-BFM (Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica - Berlin-
Frankfurt-Munster): Este protocolo se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) infantil. Incorpora regimenes intensivos de quimioterapia basados en la estratificacion del
riesgo de la enfermedad. El protocolo AIEOP-BFM tiene como objetivo lograr la remisién y
prevenir la recaida a través de mdultiples fases de terapia, incluida la terapia de induccion,
consolidacidn, reinduccion y mantenimiento. El tratamiento se divide tipicamente en brazos de

riesgo estandar y alto riesgo, con terapia mas intensificada para casos de alto riesgo [43].

Protocolo COG AAML1031 (Children's Oncology Group Acute Myeloid Leukemia 1031): Este
protocolo estd disefiado para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) infantil. El
protocolo COG AAML1031 incorpora terapia adaptada al riesgo basada en factores genéticos y
clinicos. Incluye multiples ciclos de quimioterapia, a menudo incluyendo antraciclinas, citarabina y
etopdsido. Los lactantes con anomalias genéticas especificas asociadas con un mal prondstico, como
las reordenaciones del gen MLL, pueden recibir terapia intensificada o trasplante de células madre
[44].



Protocolo Interfant-99: Interfant-99 es un estudio cooperativo internacional que tiene como objetivo
mejorar el resultado de los lactantes con LLA o LMA. Este protocolo incorpora la estratificacion
del riesgo basada en caracteristicas clinicas y bioldgicas de la enfermedad. Incluye regimenes
intensivos de quimioterapia con multiples ciclos y se centra en adaptar la terapia a los perfiles de
riesgo individuales del paciente. También estudia el rol de trasplante de células madre a los casos

de alto riesgo. [45]

Protocolo Total XV: El protocolo Total XV es un régimen de tratamiento disefiado especificamente
para lactantes con leucemia megacarioblastica aguda (AMKL), un subtipo de LMA. Este protocolo
fue desarrollado por el Grupo Francés para la Leucemia Mieloide Pediatrica (Groupe Francais de
Lutte contre les Leucémies de I'Enfant et de I'Adolescent - GRLF-AMLE) y combina quimioterapia
con trasplante de células madre para pacientes elegibles. Tiene como objetivo lograr la remision
completa y mejorar las tasas de supervivencia en lactantes con AMKL [46].

El estudio de la biologia de la leucemia infantil tiene como objetivo descubrir los mecanismos
subyacentes que impulsan la enfermedad e identificar posibles objetivos terapéuticos. Comprender
las anormalidades genéticas y moleculares involucradas en la leucemia infantil puede ayudar en el
desarrollo de terapias dirigidas y enfoques de tratamiento personalizados para estos pacientes

jovenes.

Es importante tener en cuenta que subtipos especificos de leucemia infantil pueden tener
caracteristicas bioldgicas distintas, y la investigacion continua profundiza nuestra comprension de

la biologia subyacente y mejora los resultados del tratamiento para estos pacientes jovenes.

Planteamiento del problema

Para comprender los factores genéticos y ambientales que contribuyen a la incidencia y progresion
de la leucemia infantil es necesario realizar estudios exhaustivos para identificar factores de riesgo,

biomarcadores y posibles objetivos terapéuticos, asi como la prevalencia y los resultados del



tratamiento de la leucemia infantil; investigando el impacto de los factores clinicos y genéticos en

el prondstico de la enfermedad y la respuesta terapéutica.

Descifrar la etiologia compleja y mejorar las estrategias terapéuticas para la leucemia infantil
abordando las brechas criticas en la comprension de los mecanismos de la enfermedad, la resistencia
al tratamiento, los resultados a largo plazo. Es necesario mejorar la comprension en las opciones de
tratamiento en la leucemia infantil mediante enfoques novedosos para mejorar el diagndstico

temprano, refinar la estratificacion de riesgos y desarrollar terapias dirigidas.

Pregunta de investigacion

¢Cuales son las estrategias de tratamiento dptimas para los bebés con leucemia, considerando sus
caracteristicas fisiologicas y de desarrollo Unicas?
¢Cual es la experiencia terapéutica de las leucemias infantiles tratadas en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez?

Justificacion

La necesidad urgente de investigacion sobre la leucemia infantil: reducir las tasas de mortalidad,
mejorar los resultados del tratamiento y mejorar la calidad de vida de los bebés afectados.

Enfermedad rara pero devastadora: la leucemia infantil es una forma relativamente rara de cancer,
pero su impacto en los bebés afectados y sus familias es profundo. Al realizar investigaciones sobre
la leucemia infantil, podemos obtener una comprension mas profunda de la enfermedad, sus causas
y su progresion, lo que puede conducir a mejores resultados del tratamiento y calidad de vida para

estos pacientes jovenes.

Altas tasas de mortalidad: la leucemia infantil representa una amenaza significativa para la vida de

los bebés afectados. La investigacion es esencial para identificar enfoques novedosos para la



deteccién temprana, una estratificacion de riesgos mejorada y opciones de tratamiento

personalizadas, lo que finalmente conduce a una reduccion en las tasas de mortalidad.

Opciones limitadas de tratamiento: los enfoques de tratamiento actuales para la leucemia infantil
tienen limitaciones, incluida la toxicidad y la eficacia limitada. La investigacion puede impulsar el
desarrollo de terapias dirigidas, reduciendo la dependencia de la quimioterapia tradicional y sus

efectos secundarios asociados.

Caracteristicas unicas de la enfermedad: la leucemia infantil presenta caracteristicas bioldgicas y
clinicas unicas en comparacion con la leucemia en nifios mayores o adultos. La investigacion
especifica para este grupo de edad es necesaria para comprender estas diferencias, desentrafiar los

mecanismos de la enfermedad e identificar objetivos terapéuticos especificos para los bebés.

Efectos a largo plazo: los sobrevivientes de la leucemia infantil a menudo enfrentan complicaciones
de salud a largo plazo como resultado de los tratamientos recibidos a una edad temprana. La
investigacion es crucial para identificar formas de minimizar estos efectos tardios y mejorar la

calidad de vida a largo plazo para los sobrevivientes.

Medicina personalizada: los avances en el perfil genético y molecular han abierto puertas para la
medicina personalizada. La investigacion sobre la leucemia infantil puede aprovechar estos avances
para desarrollar tratamientos adaptados basados en las caracteristicas genéticas y moleculares unicas

de cada paciente, lo que potencialmente mejora los resultados del tratamiento.

Mejora de las practicas sanitarias: la investigacion sobre la leucemia infantil puede contribuir al
desarrollo de pautas y protocolos basados en evidencia para profesionales sanitarios, garantizando

una atencion constante y Optima para los bebés afectados.

Al realizar investigaciones dedicadas sobre la leucemia infantil, podemos dar pasos significativos
para reducir las tasas de mortalidad, mejorar el tratamiento, minimizando efectos a largo plazo, y

mejorar las practicas generales de atencién médica.



Realizar una investigacion sobre la leucemia infantil esta justificado debido a la rareza e impacto de
la enfermedad, la necesidad de conocimientos y opciones de tratamiento mejorados, la importancia
del diagnostico y la intervencion tempranos, los efectos a largo plazo en los sobrevivientes, el
potencial para el impacto traslacional y la alineacion con las prioridades de salud publica. Esta
investigacion tiene el potencial de marcar una gran diferencia en la vida de los bebés afectados por

la leucemia y sus familias.

Objetivos

General

Dar a conocer la experiencia terapéutica en los nifios menores de 1 afio con leucemia infantil,

tratados en el Hospital Infantil de México

Especificos

Explorar los enfoques de tratamiento utilizados en el manejo de la leucemia infantil y analizar sus

resultados.

Proporcionar datos valiosos para futuras investigaciones y guiar el desarrollo de estrategias de

tratamiento mas efectivas y personalizadas para la leucemia infantil.

Hipotesis

- Existe una asociacion entre el tipo de leucemia infantil y variables demograficas, como la

edad y el género.

- Existe una asociacion entre las alteraciones genéticas y el subtipo de leucemia infantil, lo
que indica que ciertas anomalias genéticas pueden estar implicadas en la etiologia y/o
progresion de la enfermedad.



Métodos

Estudio descriptivo retrospectivo en el cual se buscaran, recopilaran y analizaran datos diagndsticos
y terapéuticos de los pacientes menores de 1 afio, tratados en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez desde el 2013.

Poblaciéon de estudio

Casos con LMAy LLA infantil: Se consideraron pacientes con diagnostico de LLA o LMA antes del

afio de edad, tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. El diagndstico de
LLA/LMA fue determinada de acuerdo con un aspirado de médula 6sea con un conteo >25% de

blastos.

Procedimientos

Se realiz6 una busqueda desde el afio 2013 de todos los que tuvieron o tienen diagnostico de
Leucemia infantil, ya sean pacientes referidos de otra institucion o que acudieron sin referencia a
nuestro hospital por sospecha diagnostica de leucemia o algun otro diagnéstico como sindrome
infiltrativo, anémico, febril, dermatosis, que requirié abordaje en nuestra institucion, el abordaje
diagnostico, aspirado de médula 6sea, asi como el manejo terapéutico fue realizado en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez.

Formacion de recursos humanos

El residente de oncologia realizo la recoleccion de datos relacionados con los pacientes, la

integracion de la base de datos y contribuyé a la redaccion de los manuscritos.



Resultados

En el estudio se incluyd un total de 14 casos con Leucemia infantil (LLA/LMA). En la tabla 1 se
muestra el total de pacientes recopilados con el género, edad en meses al diagndstico, el diagnostico
del paciente LLA o LMA, asi como si hubo o no presencia de alguna translocacion al momento del
diagndstico, y finalmente el resultado clinico de cada paciente.

Se obtuvo un predominio femenino en el diagnostico de leucemia infantil con una relacion casi de
2:1, siendo la edad promedio al diagndstico de 6 meses tanto en hombre como mujeres, El
diagndstico en su mayoria fueron LLA de estirpe B en su totalidad, con menor proporcién de LMA.
Como previamente se comento, el re-arreglo del gen MLL es el hallazgo genético mas frecuente en
esta poblacién, observandose con mayor frecuencia en estos casos la translocacion 4;11.

El desenlace clinico de nuestros pacientes previos al 2016 fue malo ya que todos los pacientes

fallecieron, teniendo en total 9/14 fallecidos

Tabla 1_ Total de pacientes con Leucemia Infantil

Paciente  Sexo Edad en  Diagnostico Translocacion Resultado
meses Clinico
Femenino 8 LLA Negativo Falleci6
masculino 5 LLA Negativo Falleci6
masculino 10 LLA Negativo Falleci6
0 Femenino 8 LMA M4  Negativo Falleci6
Masculino 3 LLA 8:11 Falleci6
0 Femenino 2 LLA 11:19 Falleci6
Femenino 7 LLA 4:11 Falleci6
[ Femenino 6 LLA Negativo Falleci6
& Femenino 6 LLA 4:11 Falleci6
Femenino 7 LLA Negativo Vigilancia
Femenino 4 LMAM2  Negativo Vigilancia
Femenino 11 LLA Negativo Vigilancia
Femenino 1 LLA Negativo Vigilancia
masculino 6 LLA 9:11 En
tratamiento

(op}




Dentro de los 14 pacientes identificados para este estudio, encontramos que la mayoria fueron
identificados por médicos particulares o instituciones de lery 2° nivel que refirieron a los pacientes
a nuestra institucion, solo en el caso de 2 pacientes llegaron por propios medios directo a nuestro
hospital. De todos estos pacientes el diagnéstico de referencia mas comun fue hemangiomas,
diagnosticados por aparicion de lesiones violaceas, blandas, fijas, indoloras localizadas o difusas,
en seguida sindrome anémico y sindrome febril. En solo 1 caso el diagnostico de referencia fue
diferente a estos sindromes y fue por aumento del perimetro abdominal.

Al momento de su ingreso, la mayoria no presentd sindrome de lisis tumoral ni otra complicacion
aparte del diagndstico de referencia, sin embargo, se observd y se corrobord el diagnéstico de anemia
que lo podemos ver en la tabla 2, con un promedio de hemoglobina de los 14 pacientes de 7.71mg/dl,

el hematocrito promedio fue de 24.7%.
Tabla 2 Hemoglobina y Hematocrito

Hemoglobina y Hematocrito
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Valor
00
T
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No. de nifios

Hemoglobina M Hematocrito ® Hemoglobina promedio ® Hematocrito promedio

En cuanto al resto de la biometria hematica (BH) solo 2 de 14 de los pacientes no presentaron
trombocitopenia (<150,000) al diagnostico, la mayoria de los pacientes estaban en el rango entre
10,000 y 50,000 plaquetas (tabla 3). Donde observamos que 4 de los nifios tuvieron un conteo
<10,000, 5 de ellos estaban entre 10,000 y 50,000, 2 entre 50,000 — 100,000 y por ultimo 3 de ellos
en un conteo por arriba de 100,000, siendo 2 de estos con conteo normal por arriba de 150,000.



Tabla 3 Cuenta plaquetaria al diagnostico

Plaquetas
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Conteo plaquetario

H Plaquetas
En cuanto a la presencia o no de hiperleucocitosis al diagnostico esta fue predominante en el grupo
de edad estudiado, con amplias variaciones como podemos ver en la tabla 4. Seis de nuestros
pacientes debutaron con un conteo entre 0 a 50,000 leucocitos, en su menor proporcién solo uno
tuvo entre 50 y 100mil, y como era de esperarse, siete de los pacientes debutaron con

hiperleucocitosis al diagnostico (>100,000).

Tabla 4 Cuenta leucocitaria al diagnéstico

NO. LEUCOCITOS

0-50,000 50-100.000 >100,000

(&)

(6]

IS

w

N

[ERN

H | eucocitos



Tabla 5 Porcentaje de Blastos al diagnostico

% blastos
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De acuerdo con la tabla 5 observamos que el predominio del porcentaje de blastos fue por arriba del
70%, 2 de estos pacientes se les realizo biopsia de las lesiones cutaneas, en uno de los cuales el
aspirado de médula 6sea tuvo resultado hipocelular, sin conteo, por lo que el diagndstico fue
mediante biopsia cutanea.

A todos los pacientes, con excepcion de uno, al menos no reportado, se les realiz6 aspirado de
médula 6sea y se envio inmunofenotipo, sin embargo, no se pudo recabar todos los inmunofenotipos
dada la antigliedad de los expedientes fisicos. Entre los inmunofenotipos reportados en su totalidad,
agrupamos los mas relevantes para estos pacientes de acuerdo con la bibliografia, tanto para estirpe

B como T y mieloide en la siguiente tabla (tabla 6).



Tabla 6 Antigenos de diferenciacion

Promedio de expresion de Antigenos
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B Antigenos de diferenciacién

Con estos resultados, podemos identificar que la expresion de CD10 es muy baja, la mayoria siendo
estirpe B, expresa CD19 hasta en un 60% en promedio, y siendo menor el nimero de pacientes con
LMA la mieloperoxidasa (MPO) tiene un promedio del 40%. En este caso también entra 1 de los

pacientes que tuvo una leucemia bifenotipica.

Continuando con el abordaje diagnostico tuvimos que 8 de los 14 pacientes incluidos presentaron
enfermedad extramedular al diagndstico, de estos, cuatro fueron con liquido cefalorraquideo (LCR)
positivo al diagndstico, y los otros cuatro con infiltracion dermatoldgico, con leucemia Cutis, en

ninguno de los casos se encontr6 ambas infiltraciones.



Discusion

Estudiar la evidencia sobre las leucemias infantiles de cada institucion es importante para establecer
medidas tanto diagnosticas como terapéuticas en conjunto para obtener mejores resultados de
supervivencia. Varios estudios han demostrado la alta mortalidad, asi como las multiples

alteraciones genéticas asociadas a estas en las leucemias infantiles. [2, 9-10]

En el presente estudio se incluyeron 14 pacientes con diagndstico de leucemia infantil (LLA / LMA),
de los cuales 2 (15%) fueron LMA, al contrario de la epidemiologia descrita donde refieren un
mayor porcentaje de LMA en pacientes menores de 1 afio. [2]. En cuanto a la edad promedio tanto
hombres como mujeres al diagnéstico fue de 6 meses, en cuanto a la relacion hombre: mujer fue la

misma que las descritas en otros estudios [1,2].

En cuanto a los pacientes ingresado a nuestra institucion no hay diferencia en cuanto a la
sintomatologia inicial, la mayoria de los pacientes son referidos o llegan a los hospitales por
sindrome anémico, febril o incluso infiltrativo. A Pesar de ser menos frecuente, identificamos 4
pacientes que fueron referidos o acudieron a valoracion por sintomatologia diferente a la antes
mencionada, la causa fueron lesiones violaceas, hemangiomas. La leucemia cutis esta descrita con
mayor prevalencia en adultos, sin embargo, también es frecuente en los pacientes menores de 1 afio
en comparacion con la edad preescolar y escolar. A estos pacientes es necesario realizarles el mismo
abordaje diagnostico, considerando también realizar biopsia cutdnea para confirmacién
histopatoldgica. [37-39]. Por esta misma razon es necesario integrar adecuadamente una historia
clinica del paciente, ya que el conjunto de sintomas nos pueden orientar a la causa de las lesiones

de reciente aparicion.

En los pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia infantil, presentan un peor pronostico
frente a adolescentes y preescolares, escolares con el diagnéstico de LLA/LMA, esto puede deberse
tanto a la tolerancia de toxicidad de los farmacos y un factor relevante son las alteraciones genéticas
encontradas que se asocian a resistencia de la leucemia a la quimioterapia, alteraciones genéticas
que estan en mayor proporcion presente en la poblacion estudiada. En nuestro estudio descriptivo,

no se pudieron identificar con certeza los paneles de translocaciones de cada paciente, solo lo



referido en el expediente, por lo que puede otorgar cierto sesgo al estudio. Sin embargo, en los
pacientes evaluados, se identificaron 5 pacientes (35%) con afectacion del gen 11, en combinaciones
con el gen 8,4,9 y 19, mismos reportados previamente como asociaciones con el gen 11. [2.3].

Estas alteraciones genéticas, asi como el mismo diagndstico en esta edad se acomparian de un peor
prondstico, el cual no fue diferente en lo evaluado, ya que 9/14 (65%) tuvieron un desenlace fatal
de acuerdo con el pronostico, tanto si tuvieron o no recaida de la enfermedad en cierto momento del

tratamiento.

La presencia al diagnéstico de sindrome de lisis tumoral no fue un determinante en el pronostico o
desenlace del paciente, sin embargo, la anemia y trombocitopenia si retrasaron el abordaje
diagndstico, contraindicando la realizacién de la puncién lumbar diagnostica, retrasando el
tratamiento integral de los pacientes. En promedio en nuestros pacientes encontramos que 8 de los
14 pacientes (58%) estaban por debajo de 7mg/dl de hemoglobina, de acuerdo a las guias actuales
en pacientes oncoldgicos se recomienda una hemoglobina por arriba de 8mg/dl para evitar otras
complicaciones, asi como la mayoria de nuestros pacientes estuvieron por debajo de 50.000
plaquetas. Estos resultados de la biometria hematica, no son caracteristicos de la edad, ya que
cualquier paciente con LLA o LMA puede presentar anemia y trombocitopenia, sin emgargo, cobra
importancia al diagnostico, ya que retrasa el abordaje completo.

En nuestros pacientes al momento de realizar el abordaje completo se identificaron 4 de los 14
pacientes con enfermedad positiva en el SNC, 1 de estos pacientes fue por una puncion lumbar
traumatica, y 1 por presencia de crisis convulsivas al diagnéstico. Actualmente ya no se utiliza la
radioterapia, de inicio, para tratar el SNC, se ha visto y evaluado, que la mejor opcion terapéutica
para prevenir y tratar el SNC positivo en pacientes con leucemia son las quimioterapias intratecales,

dando menos toxicidad, y con una menor repercusion en el neurodesarrollo de los pacientes [41].

La hiperleucocitosis, definida como una cuenta leucocitaria >100,000, otorga un mayor riesgo en
los pacientes independientemente de la edad, nos habla de una mayor carga tumoral, y relacionado
con el conteo de blastos totales. A su vez esta hiperleucocitosis puede tener otras complicaciones
por leucostasis, por lo que estos pacientes deben ser manejados en terapias intensivas. Al estar en
un pais en desarrollo no se cuentan con las adecuadas medidas para poder tratar estos pacientes,

tanto por volumen de pacientes como de tratamientos disponibles. Esto agregado a la edad de nuestra



poblacion estudiada y al mal pronostico que por si nos da la enfermedad, siendo mas agresiva y
siendo mas comun el conteo de leucocitos por arriba de 100,000 en estos pacientes, favorece un peor
desenlace. En nuestro estudio se corrobor6 la mayor incidencia al diagnostico de hiperleucocitosis
estando presente en 7 de 14 (50%) de los pacientes evaluados, como bien esta descrito en esta

poblacién. [2-6].

En cuanto al inmunofenotipo de nuestra poblacion, en su mayoria fue estirpe B, misma que es mas
prevalente en todas las edades. Sin embargo, se describe con mayor prevalencia en menores de 1
afio la LMA, invirtiendo la relacién a mayor edad [1]. En nuestro estudio no fue el caso, pues
mantuvimos LLA estirpe B como la enfermedad mas frecuente. Entre estos se corroboré lo descrito
para la leucemia infantil, que reportan inmunofenotipos con marcadores CD10 negativos, que, en
nuestro caso, fueron pocos pacientes que lo presentaron, teniendo una expresion <40%, con mayor
presentacion de CD19 casi del 60%, MPO 40%. En estos pacientes al estar involucrado el gen MLL
se presenta con mayor frecuencia leucemias de linaje mixto. 1 de 14 de nuestros pacientes tuvo
diagnostico de leucemia de linaje mixto con mayor expresion de marcadores mieloides CD13 54%,
CD14 38%, CD19 26%, MPO 53%, con un mal desenlace. [4-7].

En 10 afos de experiencia en leucemia infantil en el Hospital Infantil de México, no fue diferente a
lo descrito previamente. Tanto la epidemiologia, citogenética, prondstico fue similar a lo antes
reportado. Lo que podemos observar es que a mas pasan los afilos mayores son los avances en la
identificacion y tratamiento de los pacientes con cancer, esto lo podemos inducir ya que previo al
2016, los pacientes independientemente al sexo, enfermedad base LLA/LMA, citogenética, o
enfermedad extramedular tenian un peor desenlace, ya sea por lo antes mencionado, que al ser un
pais en desarrollo no se contaban con todas las medidas o lo necesario para hacer un diagndéstico y
un tratamiento oportuno tanto del diagndstico como las complicaciones durante el tratamiento.

La mayoria de nuestros pacientes, 10/14 presentaron complicaciones infecciosas durante la
induccidn. Esto es evidente debido a la que durante la induccién se administran combinaciones
citotoxicas que causan mielosupresion, provocando neutropenias GlI-111 que de no ser tratadas
cautelosamente pueden llevar a mayores complicaciones. Por estas razones, la constante

mielosupresion justifica un adecuado manejo profilactico en todo paciente.



Posterior al 2016 observamos un mejor desenlace en los pacientes, teniendo 4/14 en vigilancia
concoldgica independientemente del esquema utilizado, Interfant 99, interfanto 06, total XIII
modificado. Esto se puede ver relacionado a las mejores condiciones hospitalarias, accesos al
tratamiento, terapias intensivas adecuadas para el manejo de complicaciones, asi como los mismos
avances en el manejo de las leucemias.

Durante el 2022 solo se diagndstico un paciente con leucemia infantil, mismo que esta en tratamiento
actualmente. Presentd complicaciones infecciosas como en el resto de los pacientes que han
retrasado su tratamiento, sin embargo, con translocacion 9:11 presente este paciente se encuentra en
mantenimiento, actualmente en seguimiento.

La incidencia de leucemia infantil también ha disminuido con los afios, de diagnosticar 4 o0 5 por
afio, se tiene en nuestro hospital desde el 2016 de uno a dos pacientes al afio. También algunos de

nuestros pacientes han recibido trasplante de células progenitoras, teniendo el mismo desenlace.

En conclusion, la experiencia del Hospital Infantil de México puede servir como referencia a otras
instituciones, al ser un hospital de referencia, se cuentan con muchos casos de leucemia infantil en
comparacion con otros hospitales

Es necesario realizar estudios en conjunto en nuestro pais para poder concluir un tratamiento integral
para nuestros pacientes. Si bien actualmente el protocolo Interfant 06, los protocolos del COG, son
utilizados para estos pacientes, es diferente la epidemiologia y el desenlace dadas las condiciones
de nuestra poblacion.

Nuestra poblacién fue similar a lo reportado, en cuanto a la presentacién en el sexo femenino,
hiperleucocitosis al diagndstico, citogenética, inmunofenotipo expresado, y mal pronéstico de la
enfermedad. Prondstico que ha mejorado con los afios dada la experiencia en estos pacientes, el
manejo de la enfermedad, con disminuciones de dosis, fArmacos menos citotdxicos. Por lo que
reitero la importancia de continuar con estudios en el tratamiento y diagndstico de estos pacientes

en busqueda de las opciones menos toxicas y con mejor resultado para la remision completa.



Limitaciones del estudio

Validez de los datos: Los datos utilizados en el estudio descriptivo provienen de expedientes clinicos
o registros médicos, los cuales pueden contener errores, informacion incompleta o inconsistencias.
La calidad y precision de los datos pueden variar segun el registro y el método de recopilacion, lo
que puede afectar la confiabilidad de los resultados.

Informacion faltante: Los expedientes clinicos pueden carecer de ciertos detalles relevantes o
variables especificas que podrian ser importantes para el analisis. La falta de datos puede dificultar
la evaluacion completa de ciertos aspectos o la realizacion de analisis estadisticos especificos.

Sesgo de informacion: Dado que el estudio se basa en datos previamente recopilados, existe la
posibilidad de que algunos datos relevantes no se hayan registrado o que se haya producido un sesgo
en la documentacion de ciertas variables. Esto puede afectar la representatividad y precision de los
resultados.

Limitaciones en la causalidad: Los estudios descriptivos, por su naturaleza, se centran en describir
la relacion entre variables sin establecer una relacién causal definitiva. Esto significa que el estudio
puede identificar asociaciones o patrones, pero no puede determinar la direccién exacta de la
relacion o demostrar una causa y efecto directo



Bibliografia

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ibrahimova A, Pommert L, Brees E. Acute Leukemia Infants. Pediatric oncology. Springer
2021. doi.org/10.1007/s11912-021-01021-1

Patrick A. Brown. Neonatal Leukemia. Clinics in Perinatology. Volume 48, Issue
1.2021.Pages 15-33.ISSN 0095-5108.1SBN 9780323761666,
https://doi.org/10.1016/j.clp.2020.11.002.

El Chaer, F., Keng, M., & Ballen, K. K. (2020). MLL-Rearranged Acute Lymphoblastic
Leukemia. Current Hematologic Malignancy Reports, 15(2), 83-89.
https://doi.org/10.1007/s11899-020-00582-5

Tkachuk DC, Kohler S, Cleary ML. Involvement of a homolog of Drosophila trithorax by
1123 chromosomal translocations in acute leukemias. Cell. 1992;71(4):691-700.
GuY,NakamuraT,AlderH,Prasad R,CanaaniO,CiminoG,et al. The t(4;11) chromosome
translocation of human acute leukemias fuses the ALL-1 gene, related to Drosophila
trithorax, to the AF-4 gene. Cell. 1992;71(4):701-8.

Butler LH, Slany R, Cui X, Cleary ML, Mason DY. The HRX proto-oncogene product is
widely expressed in human tissues and localizes to nuclear structures. Blood.
1997;89(9):3361-70.

Schuettengruber B, Martinez AM, lovino N, Cavalli G. Trithorax group proteins: switching
genes on and keeping them active. Nat Rev Mol Cell Biol. 2011;12(12):799-814.

Pui CH, Relling MV, Downing JR. Acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med.
2004;350(15):1535-1548.

Balgobind BV, Raimondi SC, Harbott J, et al. Novel prognostic subgroups in childhood
11g23/MLL-rearranged acute myeloid leukemia: results of an international retrospective
study. Blood. 2009;114(12):2489-2496.

Meyer C, Hofmann J, Burmeister T, et al. The MLL recombinome of acute leukemias in
2013. Leukemia. 2013;27(11):2165-2176.

Stam RW, Schneider P, de Lorenzo P, et al. Gene expression profiling-based dissection of
MLL translocated and MLL germline acute lymphoblastic leukemia in infants. Blood.
2010;115(14):2835-2844.

Stam RW, den Boer ML, Schneider P, Nollau P, Horstmann M, Beverloo HB, et al.
Targeting FLT3 in primary MLL-gene rearranged infant acute lymphoblastic leukemia.
Blood. 2005;106(7):2484-90.

PuiCH,GaynonPS,BoyettJM,ChessellsIM,Baruchel A, Kamps W, et al. Outcome of
treatment in childhood acute lymphoblastic leukaemia with rearrangements of the 11923
chromosomal region. Lancet. 2002;359(9321):1909-15.

Montes R, Ayllon V, Gutierrez-Aranda I, Prat I, Hernandez-Lamas MC, Ponce L, et al.
Enforced expression of MLL-AF4 fusion in cord blood CD34+ cells enhances the
hematopoietic repopulating cell function and clonogenic potential but is not sufficient to
initiate leukemia. Blood. 2011;117(18):4746-58.

Pulte D, Jansen L, Gondos A, Katalinic A, Barnes B, Ressing M, et al. Survival of adults
with acute lymphoblastic leukemia in Germany and the United States. PLoS One.
2014;9(1):e85554.

Gokbuget N, Hoelzer D. Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program. 2006: 133-41.



https://doi.org/10.1016/j.clp.2020.11.002
https://doi.org/10.1007/s11899-020-00582-5

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

Kroon E, Krosl J, Thorsteinsdottir U, Baban S, Buchberg AM, Sauvageau G. Hoxa9
transforms primary bone marrow cells through specific collaboration with Meisla but not
Pbx1b. EMBO J. 1998;17(13):3714-25.

LiZ, Luo RT, Mi S, Sun M, Chen P, Bao J, et al. Consistent deregulation of gene expression
between human and murine MLL rearrangement leukemias. Cancer Res. 2009;69(3):1109—
16.

Lawrence HJ, Helgason CD, Sauvageau G, Fong S, 1zon DJ, Humphries RK, et al. Mice
bearing a targeted interruption of the homeobox gene HOXA9 have defects in myeloid,
erythroid, and lymphoid hematopoiesis. Blood. 1997;89(6):1922-30.
SoCW,KarsunkyH,WongP,WeissmanlL,ClearyML.Leukemic transformation of
hematopoietic progenitors by MLL-GAS7 in the absence of Hoxa7 or Hoxa9. Blood.
2004;103(8):3192-9.

Stam RW, den Boer ML, Meijerink JP, et al. Differential mRNA expression of Ara-C-
metabolizing enzymes explains Ara-C sensi tivity in MLL gene-rearranged infant acute
lymphoblastic leuke mia. Blood. 2003;101(4):1270-6. A paper showing the relative
increased resistance of MLL-r-ALL cells to corticosteroids and L-asparaginase and
increased sensitivity to cytarabine chemotherapy.

Pieters R, den Boer ML, Durian M, et al. Relation between age, immunophenotype and in
vitro drug resistance in 395 children with acute lymphoblastic leukemia—implications for
treatment of infants. Leukemia. 1998;12(9):1344-8. A paper showing the relative in creased
resistance ofMLL-r-ALLcellstocorticosteroidsandL asparaginase and increased sensitivity
to cytarabine chemotherapy.

Ramakers-van Woerden NL, Beverloo HB, Veerman AJ, et al. In vitro drug-resistance
profile in infant acute lymphoblastic leuke mia in relation to age, MLL rearrangements and
immunophenotype. Leukemia. 2004;18(3):521-9 Three papers showing the relative
increased resistance of MLL-r-ALL cells to corticosteroids and L-asparaginase and
increased sensitivity to cytarabine chemotherapy.

Wiley JS, Jones SP, Sawyer WH, Paterson AR. Cytosine arabino side influx and nucleoside
transport sites in acute leukemia. J Clin Invest. 1982;69(2):479-89.
WhiteJC,RathmellJP,Capizzi RL.Membranetransport influences the rate of accumulation of
cytosine arabinoside in human leukemia cells. J Clin Invest. 1987;79(2):380-7.

Saida S, et al. FAS gene mutations are rare genetic events in pediatric acute lymphoblastic

leukemia. Blood. 1999;93(2): 692-693.

Meshinchi S, et al. Clinical implications of FLT3 mutations in pediatric AML. Blood.
2006;108(12): 3654-3661.

Mercher T, et al. A novel fusion of RBM15 with MKL1 in acute megakaryoblastic leukemia.
Blood. 2001;99(11): 3937-3940.

Downing JR, et al. The pediatric cancer genome project. Nat Genet. 2012;44(6): 619-622.
Athale UH, et al. Clinical challenges in diagnosis and management of acute
megakaryoblastic leukemia in children. J Pediatr Hematol Oncol. 2012;34 Suppl 2: S34-S36.
Armstrong SA, et al. The St. Jude Children's Research Hospital — Washington University
Pediatric Cancer Genome Project: lessons learned and future directions. Cancer Cell.
2012;21(2): 144-155.

Brown P. et al. Pediatric acute lymphoblastic leukemia. In: Niederhuber JE, Armitage JO,
Doroshow JH, Kastan MB, Tepper JE, eds. Abeloff's Clinical Oncology. 5th ed.
Philadelphia, PA: Elsevier; 2014:1769-1788.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44,

45,

46.

Ensor HM, et al. Impact of CDKN1B deletions and differential cyclin D1 expression
distinguishes two clinical subtypes of paediatric acute lymphoblastic leukaemia. Leukemia.
2011;25(4): 606-609.

Pui CH, Relling MV, Downing JR. Acute lymphoblastic leukemia. N Engl J Med. 2004;
350(15):1535-1548. doi: 10.1056/NEJMra023001.

Rubnitz JE. Acute myeloid leukemia in children. Curr Opin Pediatr. 2007; 19(1):1-7. doi:
10.1097/MOP.0b013e328011a62e.

Hunger SP, Mullighan CG. Acute Lymphoblastic Leukemia in Children. N Engl J Med.
2015; 373(16):1541-1552. doi: 10.1056/NEJMral400972.

Chung HJ, Ortega-Loayza AG, Dickson MA. Leukemia cutis: clinical features, prognosis,
and treatment. J Am Acad Dermatol. 2015; 73(1):49-58. doi: 10.1016/j.jaad.2014.12.036.
Serra-Baldrich E, Garcia-Diez A, Moreno-Giménez JC, Martin-Santiago A. Leucemia
cutinea en la infancia. An Pediatr (Barc). 2014; 81(5):349-354. doi:
10.1016/j.anpedi.2013.11.022.

Kim HH, Kim YC. Leukemia cutis in childhood acute leukemia: Report of three cases. Ann
Dermatol. 2011; 23(Suppl 3):S324-S327. doi: 10.5021/ad.2011.23.53.5324.

Rubnitz JE. How I treat pediatric acute myeloid leukemia. Blood. 2020;135(5):361-372.
Pui CH, et al. Treating childhood acute lymphoblastic leukemia without cranial irradiation.
N Engl J Med. 2009;360(26):2730-2741.

Locatelli F, et al. Current insights on the use of stem cell transplantation in infant acute
lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018;65(12):e27395.

Conter V, et al. Role of high-dose methotrexate (HD-MTX) as a post-induction
intensification therapy in children with high-risk acute lymphoblastic leukemia (HR-ALL):
a report from the MRC UKALL XI/ECOG E2993 study. Blood. 2010;116(Suppl 21):1.
Meshinchi S, et al. Prevalence and prognostic significance of FLT3 internal tandem
duplication in pediatric acute myeloid leukemia. Blood. 2001;97(1):89-94.

Pieters R, et al. Relation between age, immunophenotype and in vitro drug resistance in 395
children with acute lymphoblastic leukemia - Implications for treatment of infants.
Leukemia. 1995;9(6): 968-974.

Reinhardt D, et al. Acute megakaryoblastic leukemia in children and adolescents: a
retrospective analysis of 110 cases observed in the AIEOP trials. Leukemia. 2005;19(10):
1945-1953.

Aop

Dr. Daniel Benjamin Juarez Comboni
Médico Pediatra



