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EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TERMINO DE LA INDUCCION
ESQUEMA CALGB 10403 EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Tejeda Romero M . Mayo Martinez ML2
Resumen
Introduccién. La leucemia linfoide aguda (LLA) es una enfermedad neoplasica caracterizada
por aparicion y proliferacion de linfoblastos. El tratamiento de elecciéon para la LLA es
guimioterapia, sin embargo, las diferentes combinaciones de medicamentos de quimioterapia
pueden tener diferentes resultados al final de la fase de induccién, lo cual impacta en el
pronéstico de los pacientes. En este estudio, se evaluara la respuesta al final de la fase de
induccién con el esquema de quimioterapia CALGB 10403 en pacientes con LLA en el servicio
de hematologia en el Hospital Juarez de México. Objetivo general. Evaluar la respuesta al
término de la fase de induccion con el esquema CALGB 10403 en pacientes adultos con
leucemia linfoide aguda. Material y métodos. Se realizara un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo que se realizara en el Hospital Juarez de México. Se
revisaran bases de datos y expedientes de pacientes que ingresaron al servicio de Hematologia
con diagndstico de leucemia linfoide aguda que recibieron tratamiento de induccién a la remision
con CALGB 10403, desde marzo 2021 a julio 2023. Se identificaran variables como enfermedad
residual medible por citometria de flujo, citomorfologia, biometria hematica con las cuales se
estableceran las respuestas del tratamiento recibido. Andlisis estadistico. Dado que se trata
de un estudio de naturaleza descriptiva, el analisis estadistico se centré en la estimacion de
medidas de tendencia central y dispersion para las variables consideradas en el analisis.
Inicialmente, se llevé a cabo una descripcion detallada de la muestra mediante un analisis de
frecuencias que abarcé tanto variables sociodemograficas como clinicas al momento del
diagndstico de los pacientes.Se realiz6 a un andlisis descriptivo especifico de la variable
relacionada con la respuesta al tratamiento de induccion, donde se calcularon las frecuencias y
porcentajes correspondientes a cada una de las opciones de respuesta disponibles. En base al
conjunto completo de participantes, se calculé la tasa de respuesta alcanzada al concluir la fase
de induccién aplicando el esquema CALGB 10403. Con el propésito de fortalecer el analisis
descriptivo y en congruencia con los objetivos planteados, se llevarén a cabo analisis de
frecuencias adicionales que tomen en consideracion la estratificacion de subgrupos. Estos
subgrupos se generaran a partir de variables sociodemograficas al momento del diagnoéstico,
siguiendo los indicadores presentes en la literatura especializada. Concretamente, se crearon
dos grupos de comparacion: uno para hombres y otro para mujeres, asi como subgrupos segun
el tipo de leucemia de acuerdo con las clasificaciones y el riesgo citogenético.Para cada uno de
estos subgrupos, se efectud un analisis de correlacion y se calcularon los porcentajes relativos
a las diferentes respuestas. Ademas, se aplicé la prueba de Chi-cuadrado para evaluar la
posible existencia de tendencias en la distribucion de las respuestas con respecto al grupo de
pertenencia, proporcionando asi una mayor profundidad en la exploracién de los resultados.
Resultados: Participaron 30 pacientes, al termmino de la fase de induccién se realizdé una
medicion de enfermedad residual medible en medula osea, por citometria de flujo
multiparamétrica posterior a la induccion, 10% (n=3) de los pacientes obtuvieron un resultado
negativo, mientras que el 76.7 % (n=23) obtuvieron un resultado positivo (> 0.01) con una
mediana de 0.11 (0.02 — 1.62). Solo en el 13.3% (n=4) de los casos no se realizé la prueba.
46.7% (n=14) de los pacientes alcanzaron remisiéon completa, 30% (n=9) tuvieron una
recuperacion hematoldgica parcial, 10% (n=3) obtuvieron una recuperacion hematolégica
incompleta y 13.3% (n=4) fallecieron antes de evaluar la respuesta.
Palabras claves. Leucemia linfoide aguda, quimioterapia esquema CALGB 10403, induccion
a la remision.
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EVALUATION OF THE RESPONSE AT THE END OF THE CALGB 10403
SCHEME INDUCTION IN PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA

Tejeda Romero M . Mayo Martinez ML?2

Summary

Introduction. Acute lymphoid leukemia (ALL) is a neoplastic disease characterized by
proliferation of immature lymphoid cells. Chemotherapy is the treatment of choice for ALL,
However, different combinations of chemotherapy drugs may have different results at the
end of the induction phase, impacting patients’ prognosis. In this study, the response at the
end of the induction phase with the CALGB 10403 chemotherapy regimen will be evaluated
in patients with ALL in the hematology service at the Juarez Hospital in Mexico.

General objective. To evaluate the response at the end of the induction phase with the
CALGB 10403 scheme in adult patients with acute lymphoid leukemia.

Material and methods. An observational, retrospective, cross-sectional and descriptive
study will be carried out at the Hospital Juarez de México. Databases and records of patients
who entered the Hematology service with a diagnosis of acute lymphoid leukemia who
received remission induction treatment with CALGB 10403 will be reviewed, from March
2021 to July 2023. Variables such as residual disease measurable by cytometry will be
identified. flow, cytomorphology, blood count with which the responses to the treatment
received will be established. Statistical Analysis. Since this is a descriptive study, the
statistical analysis focused on the estimation of measures of central tendency and dispersion
for the variables considered in the analysis. Initially, a detailed description of the sample was
carried out through a frequency analysis that covered both sociodemographic and clinical
variables at the time of the patients' diagnosis. A specific descriptive analysis of the variable
related to the response to induction treatment was carried out. , where the frequencies and
percentages corresponding to each of the available response options were calculated.
Based on the complete set of participants, the response rate achieved at the end of the
induction phase was calculated by applying the CALGB 10403 scheme. With the purpose
of strengthening the descriptive analysis and in congruence with the stated objectives,
frequency analyzes were carried out. additional ones that take into consideration subgroup
stratification. These subgroups will be generated from sociodemographic variables at the
time of diagnosis, following the indicators present in the specialized literature. Specifically,
two comparison groups were created: one for men and one for women, as well as subgroups
according to the type of leukemia according to the classifications and cytogenetic risk. For
each of these subgroups, a correlation analysis was carried out and They calculated the
percentages relative to the different responses. In addition, the Chi-square test was applied
to evaluate the possible existence of trends in the distribution of responses with respect to
the group to which they belong, thus providing greater depth in the exploration of the results.
Results: 30 patients participated, at the end of the induction phase, a measurement of
measurable residual disease in the bone marrow was performed, by multiparametric flow
cytometry after induction, 10% (n=3) of the patients obtained a negative result. while 76.7%
(n=23) obtained a positive result (> 0.01) with a median of 0.11 (0.02 — 1.62). Only in 13.3%
(n=4) of cases the test was not performed. 46.7% (n=14) of patients achieved complete
remission, 30% (n=9) had partial hematological recovery, 10% (n=3) achieved incomplete
hematological recovery and 13.3% (n=4) died before evaluate the response

Keywords. Acute lymphoid leukemia, chemotherapy scheme CALGB 10403, induction of
remission.
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INTRODUCCION

La LLA es una enfermedad neoplasica, caracterizada por una proliferacion
descontrolada de las células linfoides inmaduras, que se encuentran bloqueadas en
una etapa de diferenciacion, estas células infiltran la médula ésea, sangre periférica

y otros sitios extramedulares del cuerpo®.

En Estados Unidos de América se estima una incidencia de LLA de 1.6 millones por
cada 100, 000 habitantes, en 2016 se diagnosticaron 6590 casos nuevos con mas
de 1,400 muertes reportada por la Sociedad Estadounidense del Cancer. En México
no existen reportes estadisticos recientes que describan la incidencia de LLA. Se
reporté que del afio 2010 al 2017 la incidencia de leucemia fue de 75,3/millén/afio

en pacientes de 0 a 18 afios. Los casos de LLA representaron el 83% de los casos
@

El tratamiento se divide en cuatro fases durante un periodo de 2 a 3 afios: induccion,
consolidacion, intensificacién y mantenimiento a largo plazo @,

La evaluacién de la respuesta al término de la fase de induccién es un aspecto
critico ya que es uno de los factores prondsticos y permite adecuar la toma de

decisiones terapéuticas futuras®®,

El esquema CALGB 10403, también conocido como Protocolo Cancer and
Leukemia Group B 10403, es un régimen de tratamiento estandar utilizado en el
tratamiento de la LLA en adultos, que tiene inspiracion pediatrica, el cual consiste
en una fase de induccion, consolidacion y mantenimiento a largo plazo. La fase de
induccion a la remision consiste en combinar diferentes farmacos y dosis, incluidos
citarabina, prednisona, vincristina, asparaginasa, daunorrubicina, metotrexato y

citarabina intratecal durante 29 dias aproximadamente.
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El esquema de quimioterapia CALGB 10403 ha sido evaluado previamente en una
poblacién anglosajona y se ha observado que presenta una mayor eficacia en el
tratamiento de esta enfermedad en un gran ensayo clinico prospectivo realizado por
los tres grupos cooperativos se observo que es factible tratar a pacientes jovenes y
adultos con edades hasta los 40 afios con un régimen pediétrico intensivo, con baja
mortalidad relacionada con el tratamiento y marcada mejoria en los resultados, la
sobrevida global a los 3 afios fue del 73 %, en comparacién con estudios CALGB
anteriores, en los que la sobrevida global para este grupo de edad fue del 55 % a

los 3 afios D).

El servicio de hematologia el Hospital Juarez de México cuenta con datos histéricos,
llevandose a cabo un estudio retrospectivo del 2016 al 2020, con un total de 122
pacientes con LLA, observandose que el tratamiento mas utilizado fue el protocolo
Saint Jude Xlll en una proporciéon de 77%, siguiendo en frecuencia Hyper-CVAD
con un 31.64% vy finalmente el protocolo Larson en 22.78%, de los cuales solo 56
pacientes contaban con resultados de la enfermedad residual medible (ERM) por
citometria de flujo (CMF) al término de la fase de induccion a la remision,
concluyéndose que el 100% contaban con un resultado positivo, es decir mayor a

0.01%, lo cual incrementa el riesgo de recaida ©).

Por tal motivo, en el marzo 2021 se decide cambiar a esquema CALGB 10403, en
base a la bibliografia se espera que toddos los pacientes presenten una mejor
respuesta al término de la fase de induccién a la remision, ya que esto impactaria

de manera favorable al prondstico y calidad de vida de los pacientes.
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SALUD

EVALUAQION DE LA RESPUESTA AL TERMINO DE LA
INDUCCION ESQUEMA CALGB 10403 EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

MARCO TEORICO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por ser un cancer hematoldgico
originado en una proliferacion anormalmente elevada de células inmaduras
pertenecientes a la linea linfoide. Estas células inmaduras se infiltran no solo en la
médula ésea, sino también en la sangre y diversos sitios extramedulares en el
organismo, tales como la piel, el higado, el bazo, el sistema nervioso central y los
testiculos, entre otros. Esta de infiltracion celular en mdltiples tejidos y 6rganos
conlleva una interferencia significativa en su funcion normal, dando lugar a una
amplia gama de sintomas y complicaciones que caracterizan esta enfermedad

maligna .

Lamentablemente, no existen registros estadisticos que proporcionen una
descripcion precisa de la frecuencia de la leucemia en adultos en México. En el
periodo comprendido entre 2007 y 2010, la tasa de incidencia de leucemia en la
poblacién de 0 a 18 afios se situd en 75,3 casos por millon de personas al afio. Los
de LLA representaron el 83% del total de casos de leucemia registrados en ese
periodo. Esta tasa de incidencia se ubica entre las mas elevadas a nivel global.
Cabe sefialar que la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), a través de su
plataforma GLOBOCAN 2020, unicamente presenta datos generales sobre la
incidencia de leucemia, con un total de 6,955 casos estimados, sin proporcionar

informacion especifica sobre la incidencia de la LLA en México .

En los Estados Unidos de América, se calcula que la LLA presenta una tasa de

incidencia aproximada de 1,6 casos por cada 100, 000 individuos. Tan solo en el
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afio 2016, se identificaron cerca de 6,590 nuevos diagndsticos de LLA, la Sociedad
Estadounidense del Cancer documentoé un registro de mas de 1, 400 defunciones
relacionadas con esta patologia.

Es fundamental resaltar que la distribucion de la incidencia de la LLA exhibe un
patrén bimodal, manifestando un primer pico en la poblacion infantil y un segundo

pico alrededor de los 50 afios de edad ®.

La LLA puede manifestarse en individuos sin factores de riesgo aparente, aunque
en algunos casos se han identificado factores ambientales y predisposicion genética
heredada como determinantes de esta enfermedad. Ademés, existen sindromes
genéticos que aumentan la susceptibilidad a la LLA. Asociado a ello, se han
observado variantes alélicas comunes que incrementan el riesgo de padecer esta
enfermedad, como en el sindrome de Down, la anemia de Fanconi, la ataxia
telangiectasia y translocaciones cromosomicas especificas, por ejemplo, la
translocacion 15;21. En el &mbito genético, se han identificado variantes heredadas
en genes como CEBPE, ETV6, ARID5B, IKZF1, CDKN2A o CDKN2B, PIP4K2A,
gue también se asocian con una mayor predisposicion a la LLA. Ademas, esta
informacion destaca que la LLA puede tener un origen multifactorial, donde la
predisposicidn genética y la exposicion a ciertos factores ambientales pueden

desempeniar un papel significativo en el desarrollo de la enfermedad @),

Es esencial llevar a cabo un estudio minucioso que abarque una revision exhaustiva
de la historia clinica, un examen fisico detallado y la evaluacién sistematica de
diversos sindromes, tales como sindrome hemorragico, febril, consuntivo, anémico
y otros indicadores relevantes. Se requiere realizar una serie de pruebas
diagndsticas que incluyen un hemograma completo o también llamada biometria
hematica, andlisis microscopico del frotis sanguineo periférico, evaluacién de
perfiles bioquimicos en sangre, pruebas destinadas a evaluar la funcion hepatica y
una evaluacion detallada del perfil de coagulacion. Ademas de estas, se recomienda

efectuar un panel de pruebas virales con el objetivo de detectar la presencia de virus
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como el de la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC), el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el citomegalovirus (CMV). Para las mujeres en edad reproductiva,
se aconseja también llevar a cabo una prueba de embarazo. Por otra parte, resulta
esencial evaluar la posible afectacion a sitios santuario, principalmente testiculosy
sistema nervioso central (SNC), por lo que se aconseja realizar ultrasonido testicular
y una puncion lumbar con el propésito de evaluar la posible afectacion, siguiendo el

protocolo de quimioterapia establecido ©).

Se debe contemplar la posibilidad de llevar a cabo un ecocardiograma,
especialmente en individuos con antecedentes de afecciones cardiacas, exposicion
previa a antraciclinas o la presencia de sintomas clinicos que indiquen una posible
disfuncién cardiaca, particularmente en pacientes de edad avanzada. Ademas, se
requiere llevar a cabo un aspirado de médula 6sea para identificar el subtipo de
leucemia mediante analisis morfolégicos, CFM, PCR y/o cariotipo para valoracion
de alteraciones citogenéticas. Es de vital importancia considerar una evaluacion
temprana para el trasplante de médula éseay la busqueda de donantes en los casos

en que este tratamiento sea necesario. (.

Existen multiples sistemas de clasificacion empleados para categorizar la LLA, los
cuales se basan en la evaluacion de diversos parametros. Estos parametros
comprenden la morfologia celular, el inmunofenotipo de las células leucémicas que
se determina mediante técnicas como la citometria de flujo y la inmunohistoquimica,
asi como las anormalidades citogenéticas y moleculares. Entre las distintas
metodologias auxiliares para la clasificacion de la LLA, la mas ampliamente utilizada
divide esta enfermedad en dos subtipos primarios, considerando el linaje celular de
origen: la Leucemia Linfoblastica Aguda de células B (LLA-B) y la Leucemia
Linfoblastica Aguda de células T (LLA-T). Ademas, en el contexto de la clasificacién
morfolégica segun el sistema FAB (francés-americano-britanico), se distinguen
subtipos como L1, L2 y L3, los cuales se asignan en funcion de las caracteristicas

morfologicas de los linfoblastos, empleados como criterio el porcentaje de células
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inmaduras o blastos, siendo un 20% el umbral de referencia para tal determinacion
()

Otra modalidad de clasificacion empleada en el contexto de la LLA se basa en la
utilizacion de la CFM, la cual constituye una herramienta fundamental tanto en el
proceso de diagnostico como en el seguimiento de los pacientes que padecen esta
enfermedad. La CFM se vale de la combinacién simultanea de aproximadamente 6
a 8 o incluso mas proteinas que se evaluan utilizando citdmetros de flujo que
cuentan con capacidad para detectar mas de 6 fluorescencias distintas. Estas
proteinas comprenden marcadores especificos, tanto de superficie como
intracelulares, que permiten la identificacion y la categorizacion de las células
leucémicas en funcién de su linaje celular. Es importante destacar que, en algunos
casos, se han descrito y clasificado leucemias con caracteristicas fenotipicas
mixtas, siguiendo los criterios establecidos por el Grupo Europeo para la
Caracterizacion Inmunologica de las Leucemias (EGIL). A continuacion, se presenta
una tabla que muestra la clasificacion de acuerdo a las expresiones fenotipicas
celulares.

Tabla 1. Clasificacion de LLA By T de acuerdo a expresiones fenotipicas celulares

por CMF.
Linaje Estadio Expresion fenotipica
Linaje B
Precursor B Pro B CD10(-) CD34(++) CD20(-)
TdT (++)
Comun CD10(+++) CD34(+) CD20(-
/+) Cadena p (-) TdT (++)
Pre B CD10(+) CD34(-) CD20(+)
cadena p + TdT++
Madura B CD20(+) TdT () CD10(+)
CD34(-) K (+) 0 A (+)
Linaje T

12
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Precursor T CD7(++) CD3c ProT(T1) CD2(-) CD5(-) CD8(-) CD4(-)
(+) CD3m (-/+) débil TDT (++) CD34(+/-)
Early T CD5(+) débil CD8(-) CD1a (-)
CD2(-) TdT (+)
Pre T (T II) CD2(+) ylo CD5(+) vylo
CD8(+) CD1a (-) mCD3(-)
Intermedia o cortical CDla (+) CD34(-) CD4(+)
T (T CD8(+) CD3m (+)
Madura T Madura T CD3m (+) CD1la(-) TCRap (+)
CD7(++) CD3c(+) CD3m(+) o TCRyd (+)

Tomado y modificado de Guias argentinas de hematologia 2021

La citogenética convencional, la técnica de hibridacion fluorescente in situ (FISH) y,
en particular, la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa Inversa (RT-
PCR) se emplean con el proposito de lograr un diagndstico agil, permitiendo la
identificacion de reordenamientos genéticamente especificos. De esta manera, se
logra determinar la categorizacion del riesgo, distinguiendo entre aquellos pacientes

con un perfil de riesgo intermedio/alto y los que presentan un perfil de alto riesgo
(10),

Es importante destacar que, aunque se ha propuesto recientemente la Clasificacion
de Consenso Internacional (ICC) para la LLA, sin embargo aun no se ha
implementado en la practica clinica del Hospital Juarez de México en pacientes con
esta enfermedad. Esta nueva clasificacion ha sido desarrollada para mejorar la
precision del diagndstico y la estratificacion del riesgo en la LLA, aprovechando los
avances en estudios genémicos. Aunque muchas de las entidades de LLA con
caracteristicas clinicas y pronésticas distintivas que se incluyeron en la clasificacion
de la OMS de 2016 se mantienen en la ICC actualizada, se han realizado algunas
modificaciones basadas en hallazgos citogenéticos recientes, la clasificacion se

muestra en la tabla 2 19,

Tabla 2. Clasificaciéon de consenso internacional de la LLA
13
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B-ALL con anomalias genéticas recurrentes
B-ALL con t (9;22) (q34.1; q11.2)/ BCR: ABL1
con compromiso solo linfoide
con participacion multilinaje
B-ALL con t(v;11923.3)/ KMT2A reorganizado
B- ALL con t (12;21) (p13.2; g22.1)/ ETV6:RUNX1
B-ALL, hiperdiploide
B-ALL, hipodiploide bajo
B-ALL, casi haploide
B-ALL con t (5;14) (q31.1; 932.3)/ IL3: IGH
B- ALL con t (1;19) (q23.3; p13.3)/ TCF3:PBX1
B-ALL, BCR : como ABL1 , clase ABL-1 reorganizada
B-ALL, BCR: similar a ABL1, JAK-STAT activado
B-ALL, BCR :: similar a ABL1 , NOS
B-ALL con iAMP21
B-ALL con reordenamiento MYC
B-ALL con reordenamiento DUX4
B-ALL con reordenamiento MEF2D
B-ALL con reordenamiento ZNF384(362)
B-ALL con reordenamiento NUTM1
B-ALL con reordenamiento HLF
B- ALL con UBTF:ATXN7L3/PAN3,CDX2 ("CDX2/UBTF")
B-ALL con IKZF1 N159Y mutado
B-ALL con PAX5 P80R mutado
Entidad provisional: B-ALL, ETV6:RUNX1 - like
Entidad provisional: B-ALL, con alteracion PAX5
Entidad provisional: B-ALL, con ZEB2 mutado (p.H1038R)/IGH:: CEBPE
Entidad provisional: B-ALL, ZNF384 reorganizado — like
Entidad provisional: B-ALL, KMT2A reorganizado like
B- ALL, NOS

ALL - B

ALL-T
LLA precursora temprana de células T con reordenamiento BCL11B
LLA de precursores tempranos de células T, NOS
T-ALL, NOS
Entidades provisionales: BCL11B-activado, TAL1/2-R, TLX1-R, TLX3-R, HOXA, LMO1/2-R, NKX2-R, SPI1-R, BHLH

Entidad provisional: LLA de células asesinas naturales

Modificada de International Consensus Classification of acute lymphoblastic leukemia/lymphoma @9,

Existen varios elementos que deben ser considerados, ya que influyen en la

identificacion de factores prondsticos y la estratificacion del riesgo en pacientes con
14
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LLA. Estos factores incluyen la edad del paciente, la cual se divide en grupos
etarios, el grupo de pacientes entre 15 — 30/40 afios o grupo AYA, adultos 40 — 60
afios, aflosos > 60 afos. Una edad mayor de 30 a 45 afios, el recuento de
leucocitos, hemoglobina y plaquetas al momento del diagndstico, el inmunofenotipo,
la citogenética y la respuesta al final de la fase de induccion de quimioterapia se

identifican como factores de riesgo adverso que impactan en el pronostico.

Se considera factores de mal pronostico: la carga de la enfermedad, la infiltracion
en organos como el higado, el bazo, el sistema nervioso central o los testiculos,
visceromegalia, leucocitos superior a 30,000/mm3 en LLA de linaje B y mas de
100,000/mm3 en LLA de linaje T, hemoglobina por debajo de 6 g/dl. Los recuentos
de plaquetas por debajo de 30,000/mm3 se han considerado como una situacion
desfavorable y pueden predisponer a la infiltracion en el sistema nervioso central,

un recuento de plaguetas por encima de 100,000/mm3 se asocia con una mejor

supervivencia 2,

El inmunofenotipo de los blastos también es un factor importante, la LLA pro-B,
early-T e inmunofenotipo T son identificados como de alto riesgo de recaida y peor
prondstico. Esta ultima se distingue como una entidad patobioldgica Unica que no
habia sido identificada previamente, presenta un prondstico desfavorable cuando

se trata con quimioterapia intensiva convencional @3,

La infiltracion del sistema nervioso central en pacientes recién diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda se detecta en un rango de 5 a 10%. Cuando se obtiene
un resultado positivo en la citologia, indica un prondstico extremadamente
desfavorable en términos de supervivencia, probabilidad de recaida y resistencia a

los tratamientos de quimioterapia disponibles en la actualidad @4 .
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Una respuesta desfavorable a los corticoides en el dia 8 con una concentracion de
mas de 1,000 blastos por milimetro cubico en sangre periférica se considera un
criterio de alto riesgo segun algunos protocolos. Ademas, se evalla la médula 6sea
mediante un aspirado y/o citometria de flujo en el dia 15, y si se encuentra un
porcentaje de linfoblastos superior al 10%, también se clasifica como un criterio de
alto riesgo para la recaida. Asimismo, se toma en cuenta la remisién morfolégica
completa que ocurre después del primer ciclo de tratamiento, asi como la presencia
de ERM después de la fase de induccion, que generalmente se define como una
concentracion superior al 0,01% o 10“ en la semana 6-20, de acuerdo con el

protocolo de quimioterapia aplicado ©.

Es importante llevar a cabo un analisis citogenético y basandose en los resultados
obtenidos, establecer los pronosticos en funcion de la naturaleza de las alteraciones
identificadas. Estos factores son fundamentales para orientar el tratamiento
adecuado de la leucemia linfoblastica aguda y para evaluar el riesgo de recaida.
Las anomalias citogenéticas, que involucran modificaciones en la cantidad y
estructura de los cromosomas, se encuentran en mas del 80% de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda de tipo B. Estas mutaciones genéticas desempefian un
papel critico en la evaluacion del prondstico, ya que interfieren con la diferenciacion
celular, promueven la proliferacibn de las células precursoras linfoides y son

esenciales para la estratificacion del riesgo, como se muestra en la tabla 3 @9,

Tabla 3. Riesgo citogenético
Riesgo citogenético Alteraciones citogenéticas

Alto
Hipodiploidia (<44 cromosomas)
* KMT2A reordenado (t [4;11] u otros)
* t(v;14932)/IgH
* 1(9;22)(934;911.2): BCR-ABL1 (definido como
riesgo alto en la era pre-inhibidores de tirosina
cinasa)
» Cariotipo complejo (5 o mas anomalias
cromosoémicas)
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* LLA similar a BCR-ABL1(similar a Ph) JAK-
STAT (CRLF2r EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r,
mutaciones de SH2B3, IL7R, JAK1/2/3)

Clase ABL (reordenamientos de ABL1, ABL2,
PDGFRA, PDGFRB, FGFR)

Otros (NTRKr, FLT3r, LYNr, PTL2Br)

* La amplificacion intracromosémica del
cromosoma 21 (IAMP21)

*t(17;19): Fusién TCF3-HLF

* Alteraciones de IKZF1

Bajo Hiperdiploidia (51 a 65 cromosomas)
Los casos con trisomia de los cromosomas 4,
10 y 17 parecen tener el resultado mas
favorable
* 1(12;21)(p13;922): ETV6-RUNX1

Riesgo estandar Alteraciones no categorizadas en riesgo bajo o

alto

Tomado y modificado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) Leucemia linfoblastica aguda Version 1.2022(16)

En el tratamiento de la LLA, se sigue un protocolo terapéutico que generalmente
involucra cuatro etapas a lo largo de un periodo de 2 a 3 afios: induccidn,
consolidacion, intensificacion y mantenimiento, siendo esta Ultima fase
potencialmente de duracién prolongada, su extension dependiendo del esquema
especifico empleado. Ademas, se complementa con quimioterapia intratecal, con el
objetivo de prevenir la recurrencia de la enfermedad y la infiltracién en el SNC. En
casos de pacientes con un perfil de alto riesgo o pruebas positivas de ERM se
considera la indicacion de un trasplante alogénico de células hematopoyéticas como
parte del tratamiento , en la imagen 1 se muestran las fases de quimioterapia‘®.

Imagen 1. Fases de quimioterapia

Fases de
quimioterapia

Fase de
consolidacion / Mantenimiento
reinduccién

Trasplante de
celulas

progenitoras <
hematopoyeticas

Induccion a la
remision
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Se ha demostrado la viabilidad de un protocolo terapéutico pediatrico adaptado para
tratar la LLA en pacientes de 18 a 60 afios con una tolerancia aceptable y pronostico
mas favorable. Las terapias actuales han resultado en una supervivencia a largo
plazo del 50% en pacientes con LLA de células B precursoras. En casos especificos
de LLA con cromosoma Filadelfia (Ph), la supervivencia varia entre el 50% y el 70%.
Para LLA de células T, la supervivencia oscila entre el 50% y el 60%, mientras que
en LLA madura de células B, las terapias modernas inspiradas en protocolos
pediatricos logran una supervivencia de hasta el 80%. La fase de induccién tiene
como objetivo principal eliminar la carga de la enfermedad y restaurar la produccién

normal de células sanguineas para alcanzar la remisiéon completa @7,

El tratamiento en la fase de induccién a la remisién, comprende la administracion
de glucocorticoides, antraciclinas, vincristina y asparaginasa. Se ha observado que
el uso de dosis mas altas de dexametasona durante los primeros 16 dias de
tratamiento conlleva una mayor mortalidad temprana en comparacién con un
esquema de tratamiento interrumpido, aunque ambos enfoques presentan tasas de
respuesta completa del 76% al 82%. La eleccidon entre daunorrubicina e idarubicina
como antraciclina en la fase de induccion varia, y dosis mas altas de daunorrubicina
han sido exploradas, aunque su eficacia y toxicidad estan siendo evaluadas mas a
fondo y seguramente se tendra mas informacion en breve. La ciclofosfamida y la

asparaginasa también se utilizan en la induccién.

Los ciclos de consolidacion son diversos y se cree que la aplicacion intensiva de
metotrexato es beneficiosa, pero la dosificacion en adultos esta limitada a 1,5-2 g/m?
debido a la mucositis. El mantenimiento es una fase crucial en el tratamiento de la
LLA, y omitirlo conduce a tasas mas bajas de supervivencia libre de enfermedad. El
metotrexato intravenoso y la mercaptopurina oral son los principales farmacos
utilizados en el mantenimiento, y aunque se ha intentado intensificar la terapia con

mercaptopurina, no se ha demostrado un aumento en la eficacia ).
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Con el propésito de abordar la diferencia en las tasas de supervivencia, se ha
extendido la aplicacion de regimenes pediatricos mejorados a grupos de pacientes
de mayor edad, aunque se ha observado una mayor incidencia de toxicidad en
pacientes con edades comprendidas entre los 45 y 55 afios. Los grupos pediatricos
utilizan dosis significativamente mas intensivas de varios agentes terapéuticos clave
en la LLA, como los glucocorticoides, la vincristina y la L-asparaginasa, asi como

una profilaxis al SNC mas intensiva y prolongada (9 .

Un analisis que involucré 18 ensayos comparativos y 9 no comparativos con un total
de 3,154 y 1,700 pacientes con LLA Ph—, respectivamente, revelo consistentemente
gue los regimenes de tratamiento pediatrico superaron a los protocolos para adultos
en términos de resultados clinicos, aunque dos estudios, uno en Finlandia y otro en
el MD Anderson Cancer Center (MACC), no respaldaron claramente esta
superioridad. Un estudio adicional respaldo6 los programas pediatricos, destacando
gue los resultados obtenidos en el MDACC con un régimen especifico no se
replicaron facilmente en otros lugares. Ademas, encuestas en Estados Unidos y
Canada demostraron que la supervivencia mejoraba significativamente en
adolescentes y AYA tratados con enfoques pediatricos en comparacion con
aquellos atendidos en centros comunitarios para adultos. Estos hallazgos enfatizan
la importancia de participar en ensayos clinicos, seleccionar cuidadosamente los
regimenes pediatricos para AYA con LLA Ph-—, garantizar la adherencia al
tratamiento y considerar la experiencia del equipo médico, mientras se presta
atencion a la prevencién de complicaciones téxicas y la administracion de la

quimioterapia en regimenes pediatricos aplicados en adultos 9.

El ensayo prospectivo CALGB (Cancer and Leukemia Group B ) 10403, realizado
en colaboracién con grupos cooperativos respaldados por el Instituto Nacional del
Cancer en América del Norte, demostr6 una mejora significativa en la supervivencia

al evaluar un enfoque de tratamiento pediatrico intensivo en pacientes jévenes y
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adultos de hasta 40 afios con LLA, logrando una tasa de sobrevida global del 73%
a los 3 afios en contraste con estudios previos que mostraron una tasa del 55% en
este grupo de edad. Aungue la mortalidad relacionada con el tratamiento fue baja
(3%), se observd un aumento en las complicaciones hepaticas y trombdéticas
durante la terapia de induccion, especialmente en pacientes mayores de 45 a 50
afos. Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar terapias pediatricas

intensivas en pacientes jovenes con LLA D),

La incorporacion de anticuerpos anti-CD20, como rituximab, ha mejorado la
supervivencia en el tratamiento de la LLA. Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20, ha demostrado su eficacia en combinacién con quimioterapia en pacientes
con LLA que expresan al menos un 20% de CD20. Los estudios realizados en el
MDACC y el grupo de estudio multicéntrico aleman para la LLA en adultos (GMALL)
mostraron mejoras significativas en la duracion de la respuesta y la supervivencia
general, especialmente en pacientes menores de 60 afos. El estudio GRAALL
también respaldd esta combinacion terapéutica en pacientes jévenes con LLA
CD20+. A pesar de ser generalmente bien tolerado, rituximab presenta riesgos
como reacciones a la infusion, reactivacién de la hepatitis B y casos raros de
leucoencefalopatia e hipogamaglobulinemia. Sin embargo, rituximab puede mejorar
la eficacia de otros medicamentos, como la asparaginasa. Debido a esta mejora en
la duracion de la respuesta y de la supervivencia se ha incluido rituximab en

esquemas de tratamiento con CALGB 10403 2,

En el estudio CALGB 10403 se observo que las tasas de mortalidad después de la
remision fueron bajas y comparables a las de pacientes més jovenes. Se analizaron
las diferencias en toxicidades segun la edad y el indice de masa corporal (IMC),
encontrando que algunas toxicidades eran mas comunes en pacientes mas jovenes,
mientras que otras lo eran en pacientes mayores, y que un IMC mas bajo se
asociaba con menos eventos adversos de grado 3 a 5, de acuerdo a Criterios de

Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE). Las principales toxicidades
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SALUD

observadas incluyen hiperglucemia, neutropenia febril, tromboembolismo,

pancreatitis y aumento de la bilirrubina, especialmente durante la fase de induccion.
Sin embargo, después de la terapia de induccion, no se encontraron diferencias
significativas en las toxicidades entre las dos poblaciones estudiadas, respaldando
la viabilidad de utilizar esquemas de tratamiento pediatrico en pacientes adultos con
LLA @3

La evaluacion de la respuesta al tratamiento en individuos afectados por LLA
constituye un componente fundamental para determinar la efectividad terapéutica.
Por lo tanto, resulta primordial identificar los pardmetros que se emplean con el
propésito de valorar diversos estados de respuesta, tales como la remision
completa, la recuperacibn hematolégica parcial, la respuesta completa con
recuperacion hematoldgica incompleta, el estado libre de leucemia morfologica, la
meédula aplasica, la enfermedad refractaria, la enfermedad progresiva y la
enfermedad recidivante. Ademas, es importante destacar que existen criterios
especificos de respuesta disefiados para evaluar la afectacion del sistema nervioso
central y la enfermedad linfomatosa extramedular, aunque estos ultimos no seran

abordados en el contexto de este trabajo (19

Después del tratamiento convencional con diversos agentes quimioterapéuticos, la
mayoria de los adultos lograran una remisiéon completa en términos morfolégicos.
No obstante, la evaluacion de la respuesta se perfecciona al considerar tambien
ERM, previamente llamada la enfermedad residual minima (EMR, por sus siglas en
inglés), que es subclinica y no detectable desde un punto de vista morfolégico pero
puede medirse con precision. Esta ERM se ha relacionado de manera solida e
independiente con los resultados en estudios y grupos de pacientes que padecen
leucemia linfoide aguda. La evaluacion precisa de la respuesta al tratamiento en la
LLA es fundamental para tomar decisiones terapéuticas adecuadas. Ademas se
emplean diversos métodos auxiliares de diagnéstico, como la biometria hemética y

la evaluacion morfologica de la médula ésea, asi como herramientas para evaluar
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los criterios de respuesta al tratamiento, en la tabla 3 se muestran los citerios a

evaluar para clasificar los tipos de respuesta en la LLA 4.

Tabla 3. Criterios de respuesta en LLA

Tipos de respuesta Criterios a evaluar

Remision completa Ausencia de Dblastos circulantes o
enfermedad extramedular,
resolucién de linfadenopatias,
esplenomegalia, infiltracion de piel, encias,
masa testicular o afectacion del sistema
nervioso central.
Hematopoyesis trilineal
Porcentaje de blastos inferior al 5%.
Neutrdfilos > 1000/ pL
plaquetas >100,000/ yL

Recuperacion hematolégica parcial Los criterios de remisién completa, mas:
Plaguetas > 50,000/uL
Neutréfilos >500/uL

Respuesta completa con recuperacién Criterios de remision completa, mas
hematolégica incompleta Plaquetas < 100,000 / yL

neutréfilos > 1000 /uL, o viceversa.

Estado libre de leucemia morfolégica Blastos < 5%
ausencia de leucemia extramedular
medible
neutréfilos < 500 / pL
plaquetas < 50,000 /uL
médula 6ésea con una celularidad >10% vy al

menos un conteto total de 200 células.
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Enfermedad refractaria Fracaso en lograr la remisién completa al

final de la induccién.

Enfermedad progresiva aparicion de blastos leucémicos
circulantes, aumento de al menos un 25%
en el numero absoluto de blastos
circulantes o en la médula 6sea, o aparicion
de enfermedades extramedulares.

Tomado y modificado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®) Leucemia linfoblastica aguda Version 1.2022 (16),

La evaluacion de la ERM tras el tratamiento inicial es de suma importancia en
pacientes con LLA, ya que se ha comprobado que guarda una fuerte valoracion con
la supervivencia sin recaida y la supervivencia general, independientemente del
subtipo especifico de LLA. La evaluacion de la ERM no solamente revisa un valor
prondstico significativo, sino que también puede influir en las estrategias
terapéuticas futuras, incluyendo la consideracion de terapias adicionales o un
trasplante de células madre alogénicas (aloSCT). Para llevar a cabo esta
evaluacién, se emplean diversos métodos, tales como la reaccion en cadena de
polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR), secuenciacion de nueva
generacion (NGS) vy citometria de flujo, esta ultima se utiliza en el hospital Juarez
de México. En la tabla 4 se mencionan las caracteristicas de cada metodo antes

mencionado @,

Tabla 4. Principales caracteristicas para medir la ERM en LLA

Caracteristicas Citometria de (PCR para genes ASO - qPCR para NSG de alto

flujo multicolor de fusion genes IG/TR rendimiento
Sensibilidad 104 104 a 10° 104 a 10° 10
Aplicabilidad > 90% 40 - 50 % 90 — 95% > 90%
Ventajas Rapido. Sensible. Sensible. Muy sensible.

Relativamente Implicaciones Estandarizado.

menos costos. estandar utilizadas
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No regiere acceso para pacientes con Aplicable a casi
al especimen fusiones. todos los
diagnostico. pacientes.

Se pueden rastrear
multiples  clones
Aprobado por la
FDA.

Se puede usar en
sangre periferica.

Limitaciones Requiere personal No aplicable a Costoso. Costoso.
tecnico todos los Requiere amplia Plazo de entrega
experimentado. pacientes. experiencia del mas largo.
Se requiere una tecnico que lo Requiere de una
muestra  tomada realiza. muestra previa al
recientemente. Se basa en una tratamiento.
Menos muestra previa al
estandarizado. tratamiento.
Puede

proporcionar
resultados falsos

negativos-

ASO: Oligonucledtido alelo especifico; FDA: Administracion de alimentos. Y medicamentos; IG:
inmunoglobulina; NSG: secuenciacién de préxima generacion; gPCR: reaccion en cadena de la
polimerasa cuentitativa; TCR: receptor de celulas T.

Tomado y modificado de: Enfermedad residual medible en leucemia linfoblastica aguda: métodos y
contexto clinico en pacientes adultos (24).

Las directrices de practica clinica proporcionadas por la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) y la Red Nacional Integral del Cancer para adultos
diagnosticados con LLA sugieren la importancia de cuantificar la ERM siempre que
sea factible, ya que apartir del resultado que se obtenga se debera de plantear la

conducta terapeutica a seguir %9,

Los métodos tradicionales de ERM pueden detectar células leucémicas residuales

en una proporcion de 1 entre 10.000 células, pero con el uso de ensayos de
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citometria de flujo mas avanzados, que utilizan mas de 8 colores, se logra una adn
mayor sensibilidad de 1 en 100, 000 células ")

Aunque existe consenso en que una respuesta de ERM clinicamente relevante
generalmente se define como alcanzar un nivel por debajo de 104, se observan
resultados variables en pacientes con ERM detectable dependiendo de la cantidad
de ERM presente, y se obtienen los mejores resultados cuando se logra la ausencia
temprana de cualquier enfermedad residual detectable. También se ha evidenciado
que caracteristicas citogenéticas especificas, como el cariotipo complejo o la
hipodiploidia  baja/casi triploidia, se asocian con malos resultados
independientemente del estado de la ERM, lo que subraya la importancia de
considerar mdltiples factores al evaluar y abordar la LLA (27:28):

La enfermedad residual minima se considera un "biomarcador" de la enfermedad
en un sentido significativo, ya que la ERM representa la enfermedad misma. Sin
embargo, es importante destacar que ningln ensayo es perfecto. A pesar de que el
ERM proporciona una medicion directa de la carga de enfermedad y la respuesta al
tratamiento en la LLA, puede haber areas en el cuerpo que actien como refugios
para la enfermedad y que no pueden detectarse mediante métodos convencionales.
En este contexto, los criterios de respuesta previamente mencionados ofrecen una

guia esencial para evaluar los diversos estados de respuesta en la LLA (29

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La justificacion de esta investigacion se baso en la importancia critica de evaluar la
respuesta al término de la fase de induccidn con el esquema de quimioterapia
CALGB 10403 en pacientes diagnosticados con LLA. La LLA es una enfermedad
hematoldgica que requiere un tratamiento intensivo para lograr la remisiéon completa
y mejorar la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, las respuestas al
tratamiento pueden variar significativamente debido a factores biologicos, genéticos

y otros elementos desconocidos.
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El esquema CALGB 10403 representa una estrategia terapéutica prometedora en
el manejo de la LLA, pero es esencial comprender su eficacia y los resultados
obtenidos en la poblacion atendida en el Hospital Juarez de México, o que permitira
ajustar las estrategias terapéuticas de manera mas precisa y aportard a la
epidemiologia hospitalaria al proporcionar datos sobre los tipos de respuesta a la
terapia empleada, lo que podria servir como referencia para futuros tratamientos y

protocolos en pacientes con LLA.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacion precisa de la respuesta al tratamiento al finalizar la fase de induccion
de quimioterapia es de vital importancia, ya que influye en gran medida en la
capacidad de predecir el riesgo de recaida de la enfermedad.

Se ha observado que mas del 50% de los pacientes tratados en el Hospital Juarez
de México, segun los registros y las investigaciones previas hasta el afio 2021,
presentaban una respuesta deficiente y resultados positivos en la evaluacion por
citometria de flujo de la ERM al concluir la fase de inducciéon con esquemas de
guimioterapia previos. Como respuesta a esta problematica, se implementé el
esquema CALGB 10403 a partir de 2021, con la esperanza de mejorar los
resultados terapéuticos, sin embargo no se cuenta con un registro que evalue la
respuesta al término de la fase de induccidn con este nuevo esquema en pacientes
con LLA. Por lo tanto, este estudio propone abordar esta problematica mediante una
evaluacion detallada de la respuesta al termino de la fase de induccién en pacientes
adultos con LLA tratados en el Hospital Juarez de México bajo el protocolo CALGB
10403.

Ante este problema planteado se propuso lo siguiente:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el tipo de respuesta al término de la fase de induccién con el esquema de

guimioterapia CALGB 10403 en pacientes con LLA del Hospital Juarez de México?

OBJETIVO

Objetivo general

Evaluar el tipo de respuesta al término de la fase de induccién con el esquema de

guimioterapia CALGB 10403 en pacientes con LLA que reciben atencion médica en

el Hospital Juarez de México.

Objetivos especificos:

1.

27

Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas detectables en el
momento del diagndstico de la LLA, utilizando la biometria hematica.
Realizar un andlisis descriptivo de la clasificacion de la leucemia segun los

criterios de la FAB y el inmunofenotipo correspondiente.

. Describir el tipo de respuesta de acuerdo los criterios que determinan una

remision completa, recuperacion hematoldgica parcial, respuesta completa
con recuperacion hematolégica incompleta, estado libre de leucemia

morfolégica y enfermedad refractaria.

. Determinar el tipo de riesgo citogenético de acuerdo con los criterios

establecidos como riesgo alto, estandar y bajo.

. Identificar los factores predictivos relacionados con la respuesta lograda al

término de la fase de induccién.
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Tipo de estudio:

Observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.

Definicion de la poblacidn

Pacientes entre 18 y 45 afios con reciente diagnostico de leucemia linfoide aguda,

atendidos en el Hospital Juarez de México.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion:
e Pacientes con LLA que hayan sido sometidos al tratamiento de induccién en

primera linea de tratamiento con esquema CALGB 10403 en el Hospital
Juérez de México durante el periodo comprendido desde marzo 2021 a julio
2023.

e Pacientes de entre 18 afos y 45 afios de edad.

e Expediente de pacientes completos y disponibles para su revision.

Criterios de exclusion:

o Pacientes con leucemia bifenotipica.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes de pacientes en los que no se haya evaluado la respuesta al

final de la fase de induccion.
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Tamano de muestra y muestreo.

La poblacion de estudio se conformd por todos los pacientes con LLA que fueron
tratados en el Hospital Juarez de México bajo el protocolo de quimioterapia CALGB
10403 y que cumplieron con los criterios de inclusiéon establecidos para este estudio.
El periodo de estudio comprendié desde marzo 2021 hasta julio de 2023, lo que
permitié recopilar informacion sobre el tipo de respuesta al termino de la fase de
induccén, como se establece en la tabla 3. No se aplic6 un proceso de muestreo en
esta investigacion, ya que el objetivo fue evaluar la respuesta al tratamiento en la
totalidad de los pacientes que reunieron los requisitos definidos. Se llevé a cabo un
analisis minucioso de los registros en los expedientes clinicos, lo que posibilitd la
obtencién de la informacion requerida. Los datos obtenidos de cada expediente de
paciente seleccionado se vaciarén en un instrumento de recoleccion anexo y de ahi

fueron codificados en Excel 2022.

Esta estrategia de investigacion garantizé que se obtuviera una muestra completa
de la poblacién de interés, lo que permitio obtener resultados mas precisos y
aplicables a la totalidad de los pacientes con LLA tratados bajo el esquema de
induccion CALGB 10403 durante el periodo de estudio. La ausencia de un proceso
de muestreo minimiz6 el sesgo de seleccion y aportd una vision integral de la

respuesta terapéutica en esta poblacion especifica.
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Definicion de variables:
Todas las variables que se detallan a continuaciéon fueron empleadas de acuerdo

con los objetivos establecidos.

Variable

Edad

Género

Leucocitos al
diagnostico

Clasificacion de
LLA por
inmunofenotipo
ylinajeBo T

Subclasificacién
de LLA por
inmunofenotipo
paralinaje B

Subclasificacién
de LLA por
inmunofenotipo
paralinaje T

30

Definicién
conceptual

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
de una persona hasta
un momento
determinado
Caracteristicas que se
asignan a las
personas en funcién al
sexo bioldgico
Medicion de la
cantidad de leucocitos
presentes en una
muestra al diagnéstico
de una enfermedad en
estudio.

Identificacion y
clasificacion de células
leucémicas en funcion
a proteinas de
superficie celular,
determinando dos
tipos principales: By T

Clasificacion de
células leucémicas de
estirpe B en funcion a
proteinas de superficie
celular,
determinandose
subtipos.

Clasificacién de
células leucémicas de
estirpe T en funcién a
proteinas de superficie
celular,
determinandose
subtipos

HoSPITAL JUAREZ
DE MEXICO

Definicién operacional

Edad expresada en
afos al diagnéstico de
la enfermedad

El sexo fenotipico
asignado al paciente

Numero de leucocitos
en

sangre periférica al
diagnéstico de la
enfermedad.

Caracteristicas de los
antigenos de
diferenciacion celular
sobre los linfoblastos,
gue permite establecer
tipode LLA: By T

subtipos de LLA tipo B,
clasificado mediante las
caracteristicas de los

antigenos de superficie.

El estudio de los
antigenos de
diferenciacién celular
sobre los linfoblastos,
gue permite establecer
subtipos de LLA tipo T

Escala de
medicién
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal,
dicotébmica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
Nominal,
dicotémica

Cualitativa
Nominal,
politomica

Cualitativa
Nominal,
politdmica

Direccién de Investigaciéon y Ensefianza

Codificacion

Afos

1. Masculino
2. Femenino

1. Menora
4.00 x 10¥
ML.

2. Mayor a
11.00 x
103/ uL.

1. B
2. T

Pro B
B Comdun
Pre B

wh e

ProT
Early T
Pre-T
Intermedia
Madura T

agrwDOE
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Variable

Clasificacién
por la FAB para
LLA

Riesgo
citogenético

Enfermedad
residual medible

Tipos de
respuesta al
tratamiento al
final dela
induccién con el
esquema CALG
10403

31

Definicién
conceptual

Sistema utilizado en
categorizar la LLA en
funcién a
caracteristicas
morfoldgicas de
linfoblastos
establecidas por la
FAB

La clasificacién de
acuerdo a las
alteraciones genéticas
encontradas.

La presencia o
ausencia de
enfermedad residual
medible al final de la
fase de induccidon por
CMF
Clasificaciones
utilizadas para evaluar
la respuesta de un
paciente a una terapia
especifica

HoSPITAL JUAREZ
DE MEXICO

Definicién operacional

Clasificacion de la
leucemia linfoide aguda
segln el sistema de la
French-American-British
(FAB).

Presencia de
alteraciones
cromosoémicas en las
células leucémicas.

Medicién por CMF de
células leucémicas
después del tratamiento
inicial

La evaluacién del tipo
de respuesta al
tratamiento al final de la
fase de induccion con
CALGB10403 de
acuerdo a la National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN).

Escala de
medicion
Cualitativa
Nominal,

politbmica

Cualitativa
Nominal,
politomica

Categorica
nominal,

dicotémica.

Categorica
nominal.

Direccién de Investigaciéon y Ensefianza

Codificacion

1. L1
2. L2
3. L3
1. Riesgo
alto
2. Riesgo
bajo
3. Riesgo
estandar
0. Negativo
1. Positivo
1. Remision
completa

2. Recuperacion
hematoldgica
parcial

3. Respuesta
completa con
recuperacion
hematoldgica
incompleta

4. Estado libre de
leucemia
morfolégica
5.Enfermedad
refractaria

6. Enfermedad
progresiva
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Analisis estadistico.

Dado que se trata de un estudio de naturaleza descriptiva, el andlisis estadistico se
centro en la estimacion de medidas de tendencia central y dispersion para las
variables consideradas en el analisis. Inicialmente, se llevé a cabo una descripcion
detallada de la muestra mediante un analisis de frecuencias que abarcé tanto
variables sociodemograficas como clinicas al momento del diagndstico de los
pacientes.

A continuacién, se procedié a un andlisis descriptivo especifico de la variable
relacionada con la respuesta al tratamiento de induccién, donde se calcular las
frecuencias y porcentajes correspondientes a cada una de las opciones de
respuesta disponibles. En base al conjunto completo de participantes, se calculo la
tasa de respuesta alcanzada al concluir la fase de induccién aplicando el esquema
CALGB 10403.

Con el proposito de fortalecer el andlisis descriptivo y en congruencia con los
objetivos planteados, se llevaron a cabo andlisis de frecuencias adicionales que
tomen en consideracién la estratificacion de subgrupos. Estos subgrupos se
generaran a partir de variables sociodemograficas al momento del diagndstico,
siguiendo los indicadores presentes en la literatura especializada. Concretamente,
se crearon dos grupos de comparacion: uno para hombres y otro para mujeres, asi
como subgrupos segun el tipo de leucemia de acuerdo con las clasificaciones y el
riesgo citogenético.

Para cada uno de estos subgrupos, se efectudé un andlisis de correlacién y se
calcularon los porcentajes relativos a las diferentes respuestas. Ademas, se aplico
la prueba de Chi-cuadrado para evaluar la posible existencia de tendencias en la
distribucion de las respuestas con respecto al grupo de pertenencia, proporcionando

asi una mayor profundidad en la exploracién de los resultados.
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Recursos Humanos

Equipo médico de investigadores del hospital Juarez de México como asesores

del estudio, y un colaborador como tesista.

Recursos Materiales
e Equipo de cdmputo con Office, SPSS y conexion a internet.
e Expedientes clinicos.

e Instrumento de recoleccion.

Recursos Financieros

No se requieren recursos adicionales a los ya disponibles. El registro de datos, asi
como su analisis estadistico fue realizado por el investigador principal y los

colaboradores de la investigacion.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se considera de riesgo minimo, aun asi, “se realiz6 en
conformidad a los principios éticos para la investigacion en seres humanos de la
declaracion de Helsinki, de la conferencia internacional de armonizacion para las
buenas practicas médicas y a la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud de los Estados Unidos Mexicanos.”

El protocolo de investigacion sera sometido a consideracion del comité de titulacion
del area de ensefianza del Hospital Juarez de México para su aprobacion y

realizacion de la tesis con forma de titulacion del curso de Hematologia.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

“ El tratamiento de sus datos personales de identificacion y datos personales
sensibles, se realiza con fundamento en lo establecido en el articulo 1, 2 fraccion V
y VI, 3, 8, 16, 17, 18, fraccion VIl del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General
de Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados; 1 del
Decreto por el que se crea el Hospital Juarez de México, como un Organismo
Descentralizado de la Administracion Publica Federal, publicado en el Diario Oficial
de la Federacion, el 26 de enero de 2006; 1, 2 fracciéon | y 3 fraccion |, Il, 11l del
Estatuto Organico del Hospital Juarez de México, publicado en el Diario Oficial de
la Federacion 17 de octubre de 2016.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud el Protocolo/Tesis de Investigacion es considerado

Ccomo sin riesgo.”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se solicitara la firma de la carta de consentimiento informado para autorizacion de

uso de datos del estudio en cuestion para fines estadisticos del estudio en cuestion.
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El procedimiento en cuestion no presenta implicaciones de bioseguridad, dado que
no se utilizardn materiales biolégicos infecciosos, patégenos, sustancias toxicas,
peligrosas o explosivas, ni ningln otro material que pueda representar un riesgo
para la salud, la integridad fisica del personal médico, los pacientes o el medio
ambiente. Ademas, no se llevaran a cabo procedimientos que puedan resultar
peligrosos ya que Unicamente se llevard a cabo la revisién de expedientes de

pacientes que cumplan con los criterios de selecciéon mencionados previamente.
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RESULTADOS

Se consideraron un total de 90 expedientes de pacientes con leucemia aguda para
el estudio, sin embargo, un total de 30 fueron los que cumplieron los criterios de

seleccién.

La media de edad fue de 25.76 + 7.72 afios, mientras que la distribucién del género
fue 1:1 (n=15, 50%). Las medias de las otras variables demogréficas fueron peso
72.67 kg + 18.74, talla 1.63 mts + 0.10, e indice de Masa Corporal 26.05 + 5.89.

Biometria hematica y parametros bioquimicos

Se recopilaron los valores de biometria hematica y quimica sanguinea al momento
del diagnostico. Los valores se expresan en medianas y (rango). El valor de la
hemoglobina fue de 6.2 mg/dL (2.30 — 14.30), mientras que el de plaquetas y
leucocitos fueron de 32,500 x103/ul (3,000- 309,000) y 20,700 x10%/ul (1,030 —
350,600), respectivamente.

Los valores bioquimicos al diagnéstico fueron: bilirrubina total 0.52 mg/dL (0.11 —
2.21), deshidrogenasa lactica 440.50 mg/dL (112.00 - 8,865.00), alanino
aminotransferasa 27.00 mg/dL (10.00 — 714.00) y aspartato aminotransferasa 31.00
mg/dL (14.00 — 405.00).

Al final del tratamiento de induccion se tomé biometria hematica para evaluar
recuperacion; la mediana de neutréfilos fue de 1,115.00 x10%/ul (30 — 5,580) y de
plaquetas de 246,500 (31,000 — 613,000)
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Clasificacion al diagndéstico

De los 30 expedientes que se revisaron, el 93.3% (n=28) se consideraron de estirpe
B mientras que solo el 3.3% (n=1) fue de estirpe T; el 3.3% (n=1) restante fue de

estirpe desconocida.

Al analizar los casos de acuerdo con las subclasificaciones de cada estirpe, el 100%
(n=28) de las LLA tipo B fueron clasificadas como Pre B 1, mientras que de la estirpe

T el 100% (n=1) se clasifico como de Pre T.

De acuerdo con la clasificacion de la FAB, el 20.0% (n=6) se clasifico como L1,
mientras que 73.3% (n=22) fue clasificado como L2; 6.7% (n=2) no se lograron

clasificar.

Cuantificacién morfoldgica

Se evalud el porcentaje de blastos en sangre periférica y en médula 6sea. La
proporcion de blastos en sangre periférica fue de 52.93% (0.00% — 100.00 %),
mientras que en médula 6sea se encontré en mayor proporcion, 85.41% (30.00% —
100.00 %).

Cariotipo
Se realiz6 la determinacién del Cariotipo, el 40% (n=12) de los casos mostraron un
cariotipo normal, sin embargo, 46.7% (n=14) presentaron un cariotipo positivo a

alguna alteracion citogenética.

Al realizar las pruebas de PCR, el 70% (n=21) presentaron una PCR negativa,

16.7% (n=>5) positiva y solo 13.3% (n=4) no fueron concluyentes.
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Riesgo citogenético

De acuerdo con los analisis de riesgo citogenético, el 26.7% (n=8) presentd un
riesgo citogenético alto, mientras que solo 6.7% (n=2) uno bajo. El 53.3% (n=16)
presentd riesgo estandar y solo en el 13.3% (n=4) de los casos fue de riesgo

desconocido. (Figura 1)

Riesgo
citogenetico
W Alto
M Bajo
M Estandar
M Desconocido

Figura 1. Grafica de pastel sobre el riesgo citogenético

Enfermedad Minima Residual post-induccién

Se realiz6 una medicion de Enfermedad Minima Residual en medula osea, por
citometria de flujo multiparamétrica posterior a la induccion, 10% (n=3) de los
pacientes obtuvieron un resultado negativo, mientras que el 76.7 % (n=23)
obtuvieron un resultado positivo (> 0.01) con una mediana de 0.11 (0.02 — 1.62).

Solo en el 13.3% (n=4) de los casos no se realiz6 la prueba.
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Respuesta post-induccién

Después de la induccion, 46.7% (n=14) de los pacientes alcanzaron remision
completa, 30% (n=9) tuvieron una recuperacion hematologica parcial, 10% (n=3)
obtuvieron una recuperaciéon hematolégica incompleta y 13.3% (n=4) fallecieron

antes de evaluar la respuesta. (Figura 2)

Tipo de respuesta

M Fallecia

M Remisisn Completa
Recuperacidn hematoldgica
parcial
Remisidn Completa con

M recuperacién hematolégica
incompleta

Figura 2. Gréafica de pastel sobre el tipo de respuesta de los pacientes post-
induccién
Aunado a eso, se reportaron la presencia de infiltraciones a SNC detectadas

mediante citomorfologia, sin embargo, solo se presenté en el 10% (n=3) de los

casos.
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Antigeno CD+20

Por medio de citometria de flujo se midi6 la expresion del antigeno CD+20; en 73.3%
(n=22) de los pacientes se encontrd una expresion positiva, mientras que solo en el

26.7% (n=8) el resultado fue negativo.

Ademas, se reportaron el nimero de pacientes que recibieron Rituximab durante la
induccion. El 90% (n=27) recibieron al menos una dosis de Rituximab, mientras que
el 10% (n=3) no lo recibi6 debido a que fueron clasificados como CD 20 negativos.
Estado actual

Se realizé un seguimiento del estado actual de los pacientes y se comprob6 que

solo el 26.7% (n==8) falleci6 al seguimiento mientras que el 73.3% (n=22) contintan

en seguimiento por nuestro servicio (Figura 3).
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Estado actual

M vivo
W muerto

Figura 3. Grafica de pastel sobre el estado actual de los pacientes

De los 22 pacientes que continian en seguimiento, solo en el 9% (n=2) de los casos
se pudo realizar un Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas (Hospital
de Juarez n=1, Hospital Regional de Alta Especialidad n=1), mientras que el 94.5%

restante contindan bajo un esquema quimioterapéutico.

Correlaciones analizadas

Como parte de los objetivos de este estudio, se analizaron las posibles asociaciones
entre las principales variables como, el género, la leucocitosis al diagnostico y la
clasificacion de la leucemia con la respuesta a la induccion, la EMR positiva y la

infiltracion a SNC.

El género mostr6 una correlacion moderada y estadisticamente significativa con la

respuesta a la induccién r=-0.410, p= 0.033. Mientras que con la infiltracibn a SNC
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r= -0.111, p= 0.500 y la EMR positiva r= 0.149, p= 0.440) no mostraron datos

significativos.

La leucocitosis al diagnostico y la clasificacion de la leucemia de acuerdo con la
FAB no mostraron una asociacion fuerte ni significativa con ninguno de los
desenlaces clinicos: respuesta a la induccién (r= 0.018, p= 0.610; y r= 0.037,
p=0.600), infiltracion a SNC r=-0.023, p=0.702y r=0.181, p= 0.470) y EMR positiva
r=0.010, p=0.732 y r=-0.185, p=0.496 respectivamente).
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DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el tipo de respuesta de pacientes
adultos con LLA a partir de un régimen pediatrico adaptado acorde a la

disponibilidad y efectividad de quimioterapéuticos que se encuentran en México.

Al analizar los resultados se encontré que la administracion del esquema CALGB
10403 modificado en adultos con LLA resulté ser seguro, factible, accesible en
nuestra poblacion y con resultados de supervivencia similares a otros esquemas

guimioterapeuticos.

Al evaluar los datos demograficos de los pacientes se encontré que la media de
edad corresponde con el rango de edad clasificados como AYA (Adolescentes and
Young Adults) el cual corresponde al 33.8% de las incidencias de leucemia en
América Latina segln la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer @0,
Mientras que de acuerdo con la férmula propuesta por Adolphe Quetelet, se clasifico
a los pacientes en sobrepeso, el cual se considera cuando el IMC se encuentra
entre 25y 29.9 kg/m? 3D,

En cuanto a las caracteristicas clinicobioldgicas, el 93.3% de la poblacion de este
estudio se consider6 como de estirpe B (Pre-B), lo cual concuerda con otros
estudios que han demostrado que es el tipo y subtipo mas comun en LLA. Se sabe
que la LLA T es mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes que en nifios y
adultos de edad avanzada, sin embargo, el fenotipo B es mas frecuente segun
aumenta la edad, en detrimento del fenotipo comun. Esto podria explicar el

pronostico muy diferente entre nifios, adolescentes y adultos 2,
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El uso del esquema modificado CALGB 10403 mostré una mortalidad asociada a
la enfermedad mayor (26.7%) que la reportada por Rangel-Patifio y colaboradores,
en donde en una poblacion mexicana y guatemalteca lograron una disminucion de
la mortalidad hasta 9.6% ©3 34, Estudios previos en esta poblacién mostraron que

la supervivencia a tres afios fue del 25.7%5).

Ademas, en comparacién con grandes estudios internacionales, el estudio
EUROCARE-5 recolectd registro de 27 paises europeos y documentaron una
supervivencia a cinco afios de 52.8% ©%. Sin embargo estos resultados no son
comparables, ya que nuestro estudio no logré medir la mortalidad ni la

supervivencia.

La presencia de hiperleucocitosis en la poblacion de este estudio fue menor (36.7%
vs 40.9%) en comparacion con otras muestras poblacionales mexicanas, mientras

gue el riesgo citogenético estandar (53%) tuvo una mayor frecuencia 2,

En este estudio, también se analiz6 la EMR y su papel como factor prondstico de
pacientes con LLA, asi como su importancia como herramienta para guiar la toma
de decisiones con respecta las terapias. Una de las fortalezas de este estudio fue
que los estudios de EMR se pudieron realizar de forma local en el hospital y con
una técnica ya estandarizada. Solo hubo pocos casos en los que no se pudo realizar
el estudio post-induccién sin embargo fueron los pacientes que no se alcanzaron a
medir por que fallecieron antes de que se realizara el estudio 7). De acuerdo con
un estudio realizado por Gomez-Almaguer, se describié que la prevalencia de
pacientes con EMR positiva al final de la induccion es de alrededor del 60%, lo que

se asemeja con los resultados encontrados en este estudio (38,

En esta poblacion se describié que solo el 46.7% de los pacientes alcanzaron
remision completa. Cabe resaltar que, al analizar el riesgo citogenético, la mayoria

de los pacientes presentaron un riesgo citogénetico estandar, lo que no explicaria
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el porcentaje bajo de respuesta, en comparacion con otro estudio realizado en

poblacion mexicana y guatemalteca en el que el 87.7% alcanzaron la remision

completa posterior a un esquema de induccién CALGB10403(33),

Por ultimo, se encontrd una correlacidn moderada entre la respuesta a la induccion
y el género, siendo los hombres los que respondieron mejor al esquema. Hasta la
fecha no se ha encontrado una evidencia que demuestre si un género responde
mejor al otro, sin embargo, se cree que podria ser por el peso, ya que se ha descrito
qgue el peso y el IMC pueden ser un factor de mal prondstico, sin embargo, no se
encontraron correlaciones significativas, por lo que consideramos que se podria

explicar en futuras investigaciones en las que se pueda encontrar un factor causal
(39)

45



HOSPITAL JUAREZ . . 2 o e .
DE MEXICO Direccion de Investigacion y Ensefianza

CONCLUSIONES

En conclusién, un régimen adaptado de CALGB 10403 demostré resultados
similares en nuestra poblacién en comparacién con datos historicos de pacientes
con diagnostico de LLA en México, principalmente en términos de respuesta al final

de la fase de induccion.

La caracteristica detectable al diagnéstico mediante biometria hematica fue la
leucocitosis a expensas de linfocitosis, aunque también fue frecuente la anemia y

trombocitopenia con una minima de 2.3 g/dl y trombocitopenia de 32,000.

Segun los criterios de la FAB el subtipo L2 fue el mas frecuente en un 73.3%,
seguido por L1 en un 20%, y un 6.7% no clasificado. La mayoria de nuestros
pacientes correspondieron a la clasificacion con inmunofenotipo de pre-B en un
93.3%, a diferencia de la estirpe T, reportandose solo en un paciente, asignandole
el 100%.

Al final de la fase de induccion, el 46.7% alcanzo la remision completa, el 30% tuvo
una recuperacion hematologica parcial, el 10% obtuvo una recuperacion

hematoldgica incompleta y el 13.3% fallecié antes de evaluar la respuesta.

El riesgo estandar predominé en 53.3%, lo cual no mostrd ninguna diferencia en
comparacién con otros estudios internacionales. El 26.7% presentd un riesgo

citogenético alto, el 6.7% bajo, y en el 13.3% fue desconocido.

Los factores predictivos para alcanzar la remision completa fueron la edad, el
porcentaje de blastos al diagnéstico, el inmunofenotipo y la citogenética de riesgo

estandar, proporcionando claves valiosas para la toma de decisiones clinicas.
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La exhaustiva evaluacion del esquema de quimioterapia CALGB 10403 al finalizar
la fase de induccién en pacientes con LLA en el Hospital Juarez de México ha
revelado cumplir con los objetivos planteados, observandose que los resultados son
prometedores en términos de respuesta hematologica, a pesar de obtener

resultados positivos al determinarse la ERM en la mayoria de los pacientes.

Este enfoque ha demostrado ser factible y eficaz, proporcionando hallazgos
significativos sobre la presentacion clinica, la respuesta al tratamiento, los factores
prondsticos y el riesgo de recaida. Estos datos brindan informacion valiosa para

mejorar la atencidn y respaldar decisiones terapéuticas.

47



48

HOSPITAL JUAREZ . . 2 o e .
DE MEXICO Direccion de Investigacion y Ensefianza

ANEXO

Instrumento de recoleccion

e Edad afnos
e Sexo: 1. Masculino __ 2. Femenino ____

e Leucocitos al diagnostico:
1. Menor a 4.00 x 10% yL 2. Mayor a 11.00 x 103/ uL
e Clasificacion de LLA por inmunofenotipo y linaje B o T:

1.B 2.T
e Subclasificacion de LLA por inmunofenotipo para linaje B:
1. ProB__ 2.BComdun 3.PreB___

e Subclasificacion de LLA por inmunofenotipo para linaje T:
1.ProT__ 2 EarlyT___3.PreT__ 4.Intermedia 5. MaduraT

e ClasificaciondelaFAB: 1.L1 2.2 3.L3

e Riesgo citogenético: 1. Riesgo alto 2. Riesgo bajo 3. Riesgo
estandar___
e Enfermedad residual medible: 0. Negativa 1. Positiva:

e Tipo de respuesta al tratamiento:

. Remision completa

. Recuperacion hematolégica parcial

. Respuesta completa con recuperacion hematoldgica incompleta
. Estado libre de leucemia morfolégica

. Enfermedad refractaria

o g~ W N P

. Enfermedad progresiva
e Condicion actual del paciente:

Mortalidad: Presente __ Ausente

Egreso por mejoria: Presente _ Ausente
Alta voluntaria: Ausente__ Presente_
Traslado: Ausente_ Presente_

0 O O O
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Ciudad de México, a 29 de septiembre de 2023
No. de Oficio: C1/231/2023
Asunto. Carta de Aceptacion

DRA.MAYRA LIZBETH MAYO MARTINEZ
Médico Residente
Presente

En relacion al protocolo de investigacion titulado "EVALUACION DE LA RESPUESTA AL
TERMINO DE LA INDUCCION CON ESQUEMA CALGB 10403 EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA", con numero de registto HIM 065/23-R, bajo la direccion de la
ORAMONICA TEJEDA ROMERO, fué evaluado por el Subcomité para Protocolos de Tesis de
Especialidades Médicas, quienaes dictaminan,

"ACEPTADO"

A parur de esta fecha queda autorizado y podra dar inicio al protocole. La vigencia para la
culminacion del proyecto es de un aino, al 29 de septiembre de 2024

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente serdn responsables
Hp los costos de los estudios necesarios y habituales para su padecimiento, por lo que cualquier
3¢ adicional que sea necesano para el desarrollo de su proyecto deberd contar con los
recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Presid
Hospit

e

(: , 2023

Francisco

% VILA
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