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RESUMEN

INTRODUCCION: EI analisis molecular de la LLA, es util para su clasificacion en
subgrupos de riesgo, en su asignacion al tratamiento en forma mas apropiada, asi como para
determinar enfermedad minima residual. La LLA con el rearreglo TEL/AML1, porta un
buen prondstico y los pacientes deben recibir quimioterapia menos toxica para disminuir
los efectos secundarios y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Cuando se presentan
con el rearreglo E2A/PBX1, se asocian con alto riesgo de recaida y deben ser tratados con
quimioterapia mas intensiva, la presencia de los re arreglos BCR/ABL y MLL/AF4 estan
asociados a resultados pobres aun después de quimioterapia intensiva y requieren trasplante
alogenico en primera remision. De acuerdo a lo observado en la literatura a nivel mundial,
la supervivencia libre de evento en paises desarrollados es de aproximadamente de 80 a
85%, mientras que para paises en vias de desarrollo como el nuestro se ve reducida a menos
del 50% para los pacientes de alto riesgo.

OBJETIVO: Conocer la Supervivencia Libre de Evento en pacientes pediatricos con
Leucemia Linfoblastica Aguda con Rearreglos Moleculares (TEL/AMLL, E2APBXI,
MLL/AF4, BCR/ABL) comparado con el grupo de pacientes sin alteraciones moleculares
del servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General, Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza, Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio de una Cohorte retrospectiva,
observacional, analitica. Se incluyeron pacientes menores de 16 afios de ambos géneros,
con LLA de novo, que se diagnosticaron y que se les realiz6 biologia molecular por RT-
PCR en el periodo comprendido entre Enero de 2005 y Agosto de 2012

Los datos se recolectaron mediante la revision de los expedientes clinicos y se validaron
con la base de datos que se lleva en forma prospectiva en el servicio.

Analisis estadistico: La informacion obtenida se recolectd en formato disefiado expreso
(anexo 1). Se ingresaron en una base de datos en Excel y se analizaron con el programa
SPSS version 20.

Andlisis descriptivo: Las variables cualitativas se presentan como nimeros absolutos o
porcentajes, para las variables cuantitativas se determind su distribucion mediante sesgo y
curtosis, en caso de distribucion diferente a la normal, se utiliz6 mediana como medida de
tendencia central, valor minimo y maximo.

Analisis bivariado: para variables cualitativas se utilizd Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher, un valor de p<0.05 de una cola se consider¢ estadisticamente significativa.

Se evalué la supervivencia libre de cada uno de los grupos con rearreglos moleculares por
método de Kaplan Meier y se compard entre grupos con cada uno de los rearreglos
moleculares con el grupo sin estos rearreglos con la prueba de long-rank.

RESULTADOS: Del total del grupo de anélisis de 300 pacientes. La mediana de edad fue
de 7 afios (minimo 1 maximo 15 afios) y el grupo de edad mas afectado fue entre 1 y 5 afios
(40%), predomind en el sexo masculino 55%. La mediana de leucocitos al diagnostico fue
de 10 790/ul (minimo 720 y (méaximo 939 830/ul). Clasificacion por riesgo: riesgo estandar
(RE) en 144 pacientes (48%) y riesgo alto RA) en 156 (52%). La respuesta a la ventana de
prednisona (VP) se encontr6 como buena (BRP) en 80.3 %. Recaidas 68 (22.7%). En
nuestra poblacion de los 300 pacientes incluidos se realizé la determinacion del rearreglo
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en 271 pacientes y solo en 45 (16.6%) se reportaron positivos, en 223(82.2%) no se detecto
ninguno y en 31(10.3%) no se les realizd. Se comparé la supervivencia entre los 3 grupos.
En la Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, se observo una influencia
significativa cuando se detectaron rearreglos de mal pronostico. La Supervivencia global a
7.8 afios de seguimiento de toda nuestra poblacion estudiada fue de 69.3 % + 6, la
Supervivencia libre de enfermedad 78%+3, la supervivencia libre de evento de 55.7%+3.
La supervivencia por grupos de riesgo; fue de 64 % para riesgo estandar, y 62 % para
riesgo alto P=.338. La supervivencia global por rearreglos TEL/AMLL1 88.2%, E2A/PBX1
14.28%, MLL/AF4 36.6%, BCR/ABL 33.3%, en los pacientes que no se les detectd de
77.8% y a los pacientes que no se les realizé 65.5%.

Discusion. La frecuencia de los rearreglos en nuestra poblacion es de 16.6% mas baja a lo
reportado internacionalmente, al igual que con cada uno de los rearreglos, asi como la
supervivencia fue menor (69.3%). Al compararla con la de otros grupos internacionales y
que muy probablemente se deba que en nuestra poblacién, predominan pacientes de alto
riesgo o bien por la influencia de los cuidados de apoyo ya que nuestros pacientes la
principal causa de muerte es por infecciones.



ANTECEDENTES

Las Leucemias Agudas (LA) son neoplasias que se caracterizan por acumulacion de
precursores inmaduros (blastos) de una clona hematopoyética en la medula Osea,
suprimiendo el crecimiento y diferenciacion de las células hematopoyeéticas normales
condicionando la enfermedad® .La LA representa aproximadamente el 30% de todas las
neoplasias malignas de los nifios menores de 15 afios y el 25% de las neoplasias malignas
en nifios y adolescentes menores de 20 afios %, Siendo la Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) la que predomina en la nifiez. En Estados unidos se diagnostican aproximadamente
3250 nuevos casos de Leucemia de las cuales la LLA representa aproximadamente el 85 %
(2500 casos por afio)% Fajardo y colaboradores informan que en México la leucemia
aguda ocupa el primer lugar y corresponde al 34.4% del total de las neoplasias, de éstas la
LLA es la mas frecuente hasta el 83.3%, mostrando un pico maximo entre los 2 y 5 afios de
edad ®. En las dltimas tres décadas han existido avances notables en su tratamiento, con
supervivencia libre de evento (SLE) a cinco afios de 70-80% en pacientes tratados con
esquemas multidrogas “°. En el afio 2000, se publicaron los resultados de varios ensayos

clinicos*>®

, con porcentajes de remision completa (RC) de hasta un 98%, supervivencia
libre de enfermedad (DFS) de 75 a 80% a 5 afios, SLE entre 71% y 80%. Sin embargo,
existe un pequefio grupo de pacientes donde el resultado no es exitoso y mueren por
actividad leucémica®.

En nuestro Pais los resultados son diferentes, con SLE <50%, debido al alto porcentaje de
muertes tempranas hasta el 18% comparado con 1.6 a 4% en paises desarrollados. Se han
identificado factores genéticos y raciales que determinan la biologia de la leucemia y su
comportamiento en la respuesta al tratamiento, aunque muy probablemente los cuidados de
apoyo juegan un papel muy importante en la determinacién definitiva de los resultados °.
Con el reconocimiento de ciertos factores pronosticos al diagnéstico, ya ampliamente
identificados; tales como la edad, el género, la cuenta de leucocitos, infiltracion extra
medular, el indice de DNA, alteraciones citogenéticas y moleculares, asi como la

respuesta temprana al tratamiento, son los que determinan el riesgo y este a su vez la



asignacion del tratamiento ®*’. No obstante estos factores no explican la notoria diferencia

entre los desenlaces de los pacientes mexicanos y los de otros paises *°.
ALTERACIONES CITOGENETICAS Y MOLECULARES

En la LLA entre el 60 y 75% de los pacientes presentan anormalidades genéticas ya sea
numéricas como hiperdiploidia mayor de 50 cromosomas que se asocian a mejor pronostico
a diferencia de la hipodiploidia menor de 44 cromosomas que se relaciona con pobre
prondstico, o alteraciones estructurales como deleciones o translocaciones cromosémicas,
que llevan a la formacién de genes de fusion o desregulacién de la expresion génica e
inactivacién de genes supresores de tumores. Su importancia radica en que las alteraciones
citogenéticas se han considerado como factores pronosticos independientes para la

clasificacion de riesgo y asignacion de tratamientos incluso especificos.

Las translocaciones cromosémicas mas frecuentes en la LLA infantil son: t (12; 21) (p12;
g22), t (1; 19) (923; p13), t (4; 11) (921; q23) y t (9; 22) (q34; q11) (1-5). Y los genes de
fusion resultantes, son el TEL/AML1, E2A/PBX1, MLL/AF4, BCR/ABL, respectivamente

5,6, 10, 12,16

GEN DE FUSION TEL/AML1

La t (12:21) (p13; g22) entre el gen TEL (ETV6) del cromosoma 12 y el gen AML1
(CBFA2) del cromosoma 21, dan lugar al transcripto de fusion TEL/AML1.5 més frecuente
reportado en la LLA en nifios hasta un 25% %

Se ha observado que en la mayoria de las veces esta translocacion se origina in utero,
probablemente se inicia como un evento clonal, algunos estudios han demostrado que este
evento de recombinacion génica, es insuficiente para generar la enfermedad , y que es
obligatorio un evento secundario posnatal®’, por lo que se considera que el TEL/AML1
genera solamente una clona pre leucémica, que puede persistir sin manifestarse por muchos
afios, hasta que ocurra un evento secundario que favorezca la proliferacion clonal de esta

translocacion, asociado en algunas ocasiones a supresion del alelo que no tiene el re



arreglo, o bien a situaciones de estrés posterior a un proceso infeccioso donde se produce
una proliferacion del tejido linfoide .

El gen de fusién TEL/AML1 probablemente inhibe la actividad normal de la transcripcion
del gen AMLL1 involucrado en la proliferacién y diferenciacion de células hematopoyéticas,
originando disrupcion en la hematopoyesis normal, siendo hasta el momento la lesion
genética mas comun en pacientes pediatricos, EI gen de fusion TEL/AMLL1 se asocia con
un pronéstico favorable, con buena respuesta al tratamiento 2. Esto se debe que en este
subgrupo de nifios con LLA, presentan caracteristicas definidas de bajo riesgo al
diagndstico tales como: edad con mayor frecuencia en el rango de 2 a 5 afios, bajo recuento
de leucocitos, inmunofenotipo de estirpe B (principalmente pre B comdn) e indice de ADN
>1.6% hiperdiploide (entre 60 y 65 cromosomas) *> 2% Ademas le confiere alta
quimiosensibilidad, especialmente para la L-asparaginasa 2 . Asi como otras drogas como
antraciclinas y etoposido 2°. Debido a todas estas caracteristicas la LLA TEL/AML1+, se
caracteriza por remision completa continua (RCC) prolongada y una excelente SLE a largo
plazo de hasta del 91% 2!, No obstante aproximadamente un 20% de estos pacientes
recaen por lo general tardiamente, en promedio 3.8 afios después de la RCC #', y durante la
recaida la cuenta de leucocitos es mayor a diferencia del diagndstico inicial, por lo que en
esta etapa este transcrito no se considera como factor prondstico independiente para la
respuesta al tratamiento 2. Ademas de que se ha observado que en estos pacientes la clona
es diferente a la del diagnostico, aun asi se reporta buena respuesta a la terapia de
salvamento.

La fusion del gen ETV6-CBFA2 o TEL/AML1, como se menciond ocurre en la LLA de
precursores de células B CD10+, CD19+, CD 34+ y por lo regular expresan antigenos
mieloides tales como: CD13, CD 33 o ambos, poca o nula expresion de CD9 y CD20, lo
cual es altamente predictivo de la presencia de este gen de fusién®®. Otras anormalidades
asociadas a esta alteracion son: trisomia 21, pérdida del cromosoma X, y tetraploidias, en
ocasiones los blastos de pacientes con sindrome de Down contienen la t (12; 21) .

Lat (12:21) (p13; g22) que da lugar al gen de fusion TEL/AMLL, como inconveniente es
que rara vez se detecta por estudios cito genéticos convencionales, se requiere de otras
técnicas mas sensibles para su identificacion tales como: fluorescencia, hibridacion in situ

(FISH) o reaccién en cadena de polimerasa (PCR)**.. Métodos més costosos que no se



cuentan con ellos en todos los centros. Y la identificacion de dicho gen es de suma
importancia, ya que es un factor prondstico independiente de bajo riesgo, que determina la
asignacion de tratamientos menos intensivos, para disminuir los efectos adversos y mejoras
en la calidad de vida de los pacientes.

Mudltiples estudios prospectivos y retrospectivos, han confirmado que los nifios con LLA y
el gen de fusiébn TEL/AML1 alcanzan porcentajes mayores del 80% de SLE y SG a largo
plazo. Aunque mas recientemente el buen prondstico determinado por este gen de fusion es

controversial y se esta observando que carece de valor pronéstico independiente %2,

GEN DE FUSION E2APBX1 t (1:19) (q23:p13.3)

Lat (1:19) da lugar a la fusion de E2A la cual se ubica en el cromosoma 19 y codifica una
proteina hélice-lazo-hélice (HLH) con PBX1, un gen ubicado en el cromosoma 1%. El
resultante es un gen hibrido E2A-PBX1, el cual es un potente oncogén *® que se detecta por
RT-PCR. Esta técnica ha hecho posible distinguir transcritos tipicos de E2A-PBX1 Igc+ de
células Igc-, en las cuales la t (1:19) no muestra transcritos tipicos, y se puede llegar a
confundir con la t (1:22), la cual muestra similitud con la t(1:19). En estos casos se
recomienda la técnica de FISH para identificarlas con precision, pues esta distincion es
importante para planificar la terapia de acuerdo al riesgo del paciente®. Existen dos formas
de la translocacion: la balanceada y desbalanceada. La consecuencia molecular de ambas es
la fusion del gen E2A localizado en 19p13 y el gen PBX1 en 1g23, originando un gen
quimérico cuyo producto es una proteina aberrante que actla como un potente activador de
la trascripcion®’.

La t (1:19) (923:p13.3) a diferencia de la t (12:21) se describe que se detecta con mayor
frecuencia por métodos cito genéticos convencionales **°. Dicha translocacién se ha visto
que es de origen primariamente posnatal, se reporta entre 5 y 6% de todos los casos de
LLA, y aproximadamente el 25 % son de fenotipo pre B, con inmunoglobulina
citoplasmatica positiva (Igc+). En cuanto a las alteraciones citogenéticas numéricas en la
mayoria de los casos son Pseudodiploides e Igc+, un 5 a 10% de los casos son
hiperdiploides Igc- *°, lo que probablemente le confiere diferencias en la respuesta al
tratamiento *. El gen de Fusién E2A/PBX1 se ha asociado con caracteristicas clinicas de
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mal prondstico como son: hiperleucocitosis e infiltracion inicial a sistema nervioso central.
El fenotipo en mas del 90% de los casos es pre B con Ig+, con marcadores CD9, CD10,
CD19, CD20 +/-, CD21, CD22 y CD34, indice de DNA < 1.16, todas estas caracteristicas
son de alto riesgo, con pobre pronostico, por su mala respuesta al tratamiento. Aunque se ha
observado que con el uso de esquemas intensivos a base de anti metabolitos ha mejorado la
supervivencia en estos pacientes **. Mas recientemente Pui y cols., reportaron SLE a 5 afios
de 25 a 37.5% *.

GEN DE FUSION MLL/AF4

Los re arreglos del MLL del cromosoma 11g23 ocurren solo un 2% en nifios mayores de 1
afio. Sin embargo se ha encontrado hasta el 80% en lactantes con LLA. Todos los
reordenamientos del gen MLL, como MLL/AF4 que resulta de la t (4; 11), MLL/ENL de la
t (11:19) y MLL/AF9 de la t (9:11), se han asociado con resistencia a la quimioterapia
siendo de peor prondstico en recién nacidos con LLA ***. Al momento del diagnéstico con
presentacion clinica variable: pueden presentar infiltracion cutanea en forma de nodulos, es
comn la hepatoesplenomegalia, y son poco frecuentes las adenomegalias®.

En nifilos mayores de un afio la pobre respuesta al tratamiento se asocia principalmente con
el re arreglo MLL/AF4 .

La proteina AF4 es indispensable para el crecimiento y diferenciacién normal de los
progenitores linfociticos *°. Los productos de fusién del MLL no se conocen, pero estan
asociados con la expresion anormal de los genes HOX, que pueden dar lugar a crecimiento
anormal de las células madre hematopoyéticas. Se han establecido modelos in vitro para
estudiar los aspectos bioldgicos de esta translocacion, donde se ha demostrado que las
proteinas de fusion portan propiedades oncogénicas, aumentando la resistencia contra la
apoptosis con AF4 “°. Mientras que la proteina de fusién MLL estimula el crecimiento
celular, ya que se une directamente a las regiones promotoras de dos inhibidores del ciclo
celular (p18 y p27), regulando asf su expresion génica *'.

Las células con esta translocacién tienen mayor tasa de crecimiento, manteniendo el ciclo

celular en fase de sintesis, aun en ausencia de factores de crecimiento, y resistencia a la
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apoptosis *®. Dando lugar a resistencia a la quimioterapia, en comparacion con células que
tienen otros genes de fusion leucemogénicos *.

Las caracteristicas clinicas y bioldgicas de este grupo de pacientes al diagndstico son
principalmente de pobre pronostico tales como: leucocitos mayores a 100 000/ul,
organomegalias e infiltracion a sistema nervioso central, esta Gltima es mas frecuente en
menores de 2 afios de sexo femenino 2, las células leucémicas tienen morfologia L2 y
fenotipo inmaduro Pre-B CD 10-, con expresion frecuente de marcadores mieloides, lo cual
sugiere que la translocacion podria ocurrir en una célula pluripotencial, con capacidad de
diferenciacion en ambos linajes linfoide y mieloide ®**. Todas las células con anomalias del
gen MLL son altamente resistentes a los glucocorticoides in vitro e in vivo, y también a la
L-asparaginasa *>*°. Sin embargo, muestran una marcada sensibilidad a los analogos de
nucledsidos y a la citarabina, la cual esta relacionada con una alta expresion del
trasportador de membrana de nucleésidos ENT1 °*. El pronéstico de los pacientes es malo;
Kosaka y cols reportaron 44 infantes con LLA y MLL+ el 91% alcanzaron RC y con una
probabilidad de supervivencia a 3 afios de 58.2% y SLE 43.6%, e identificaron que los
pacientes con peor pronostico fueron aquellos menores de 6 meses de edad al diagndstico y
con cuenta de leucocitos > 100 000/pl en este Gltimo grupo con SLE de 9.4%°
Mudltiples genes que codifican proteinas involucradas en la via de sefializacion han sido
identificados en el 11923, este gen mas frecuentemente encontrado en leucemias agudas de
linaje mixto MLL, también se le llama ALL1, HRX y HTRX *3

El gen MLL identificado en Leucemias de Linaje Mixto) es un oncogén que codifica
diferentes translocaciones uniéndose a la porcion terminal de distintas proteinas,
determinando asi distintas formas de leucemia. Se han identificado mas de 50
translocaciones y aproximadamente 40 patrones de genes en MLL, aunque se podrian
identificar otros patrones genéticos con el uso de RT-PCR **.
En los casos de LLA en donde existen deleciones e inversiones que afectan a la banda
1123 se han asociado con un pronéstico favorable > a diferencia de las translocaciones.
Los nifios con LLA y edades entre 1 y 9 afios con re arreglos del 11g23/MLL, tienen un

mejor prondstico que lactantes y nifios mayores con LLA y estas anormalidades *®*".
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Recientes estudios han evidenciado que pacientes con MLL expresan altos niveles de
FLT3, por lo tanto los inhibidores del FLT3 podrian considerarse en el manejo de estos
pacientes >**°,

Se han reportado infrecuente inserciones ocultas y variaciones de t (4; 11) °*®*. En una serie
de 184 pacientes con neoplasias hematoldgicas y t (4; 11) solo se encontraron 5 variantes .
Aunque se define como pobre pronostico la asociacion de LLA y t (4; 11), los pacientes
con una edad favorable o buena respuesta inicial a la prednisona se ha observado que tienen
un mejor prondstico®2.

Otra translocacion recurrente es la t (11; 19) (q23; p13.3) vista en el 1% de los casos de
LLA de celulas precursoras B y LLA de células T. El prondstico de lactantes con estas
anormalidades es pobre, mas sin embargo en nifios mayores de 1 afio el prondstico es
favorable %.

En un estudio multicentrico realizado en el 2009, por Cravioto y cols., en la Cd. de México
, con 26 casos de LLA en pacientes pediatricos, se evidencio que el re arreglo genético méas
frecuente fue el MLL/AF4 en 17 pacientes (65.4%) , de ellos solo 6 tenian menos de 26
meses de edad, 16 de los 17 casos (94.1%) eran de alto riesgo y 2 como leucemia de linaje
mixto, con la translocacion MLL/AF4, de los 6 pacientes que fallecieron durante el estudio,
5 tenian la translocacién mencionada anteriormente y uno el transcrito BCR/ABL mayor.
La frecuencia de esta translocacion reportada en este estudio es la mas alta a nivel mundial,
con lo que se pudiera inferir el pobre prondstico en nifios mexicanos con LLA comparado

a lo reportado en la literatura internacional .
GEN DE FUSION BCR/ABL MAYOR Y MENOR

La fusion de los genes BCR y ABL que surge de la t (9:22) (q34;911) que se denomina
cromosoma Philadelphia (Ph+), promueve la translocacion del protooncogen ABL de la
porcion distal del brazo largo del cromosoma 9 sobre el cromosoma 22, resultando el gen
de fusiébn BCR/ABL. Esta translocacion se presenta en la poblacién pediatrica solo del 3 al
5% y predomina en la adolescencia *

En la LLA generalmente el punto de ruptura de los genes se origina en el reordenamiento
ela2 que lleva a la produccion de la proteina de fusion p190 BCR/ABL, aunque con menor
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frecuencia puede presentarse el mismo reordenamiento descrito en la leucemia mieloide
cronica, que genera la proteina de fusién p210 BCR/ABL1 4,

Ambas proteinas portan una actividad incrementada de tirosina cinasa que da lugar a
estimulacion anormal de la proliferacion celular. Las caracteristicas clinicas y bioldgicas de
los pacientes con el gen de fusion BCR/ABL al diagnostico son: nifios mayores de 10 afios,
hiperleucocitosis, morfologia L2 y cariotipos preferentemente Pseudodiploides. La mayoria
de los blastos Ph+ presentan un fenotipo pre B (CD19, CD10 y CD34) y frecuentemente
con expresion de marcadores mieloides aberrantes (CD13 y CD33), menos frecuente se han
descrito casos con fenotipo T o leucemias bifenotipicas. Se ha observado que tienen mayor
riesgo de infiltracion a SNC durante el curso de la enfermedad, sin observarse diferencia
significativa al momento del diagnostico, en relacion a pacientes que no tienen la
translocacion >,

Los pacientes con LLA Ph+ tienen un pobre pronéstico, el promedio de SLE en nifios, es
entre 25 y 30%. Aungue algunos investigadores como los del Grupo Aleméan BFM,
observaron que en este tipo de LLA el pronoéstico es influenciado por: la respuesta
adecuada a la ventana esteroidea, (Prednisona + MTX intratecal) que se da antes de la QT
de induccién a la remision (IR), y otros factores como la edad y la cuenta de los leucocitos
al diagndstico. Para probar esta teoria, Arico y cols hicieron una revision de 326 nifios con
LLA Ph+, que fueron tratados por 10 grupos cooperativos participantes. Alcanzaron RC el
82%, identificaron 3 grupos de riesgo, el grupo de riesgo bajo con leucocitos < 50 000/ul ,
la SLE fue de 49%+5% a 5 afios, el grupo de riesgo intermedio con leucocitos entre 50
000/pl y 100 000/pl de 30% +5% y el de pobre riesgo con leucocitos > 100 000 /ul de 20%
+ 5 p= 0.001, quienes concluyeron que los pacientes que presentan caracteristicas de
prondstico favorable al diagndstico, la enfermedad puede ser controlada con QT intensiva
sola %%,

Ribeiro y cols reportaron SLE a 4 afios de 73% en un grupo de LLA Ph+, identificado
como de buen riesgo con QT intensiva multiagente sola .

Aunque la mayoria de los blastos son de linaje B, se han encontrado casos aislados de
pacientes pediatricos con linaje T o fenotipo mixto®”®8. Russo y col reportaron ademés la
presencia de monosomia 7 en 23 % de los pacientes con Ph+. Lo cual se asocia con mayor

riesgo de falla al tratamiento comparado con los casos sin esta alteracion cromosomica.
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Schrappe y col *

, también demostraron que una buena respuesta a la terapia esteroidea es
un predictor temprano de respuesta favorable. Arico y col ® demostraron que el trasplante
de medula 6sea de donador relacionado HLA idéntico es superior a otros tipos de trasplante
o la quimioterapia intensiva sola.

La t(9:22) el 90 a 95% se identifica por estudios cito genéticos convencionales, pero un 5 a
10% no se detecta y requiere técnicas como PCR para deteccion del gen de fusion
BCR/ABL, y cuando no se utilizan estas técnicas errobneamente se cataloga como Ph
negativo, aproximadamente 90 a 95% de los pacientes con leucemia Ph+ tienen la t(9:22)
clasica, aunque 5 a 6% tienen la translocacion del cromosoma Ph con involucro de otros
cromosomas (variante Ph). Con analisis FISH se ha encontrado que més de la mitad donde
se han identificados como Ph- contienen una translocacion oculta del re arreglo BCR-ABL
resultante de una trasposicion de ABL al cromosoma 22 del BCR al cromosoma

70,71,72
935,55, 0,71, )

OTRAS ANORMALIDADES CROMOSOMICAS MENOS FRECUENTES

ANORMALIDADES DEL 12p.

Este tipo de anormalidades son identificadas en un 8 a 11% de los pacientes pediatricos con
LLA . La mayoria de los re arreglos del 12p involucran translocaciones : dic
(9:12)(p11;p12), dic (7;12)(p11;p11-12), t(7;12)(q36;p13),
t(12;13)(p13;q14),t(2;12)(q14,p13) y t(12;17)(p13;g21)."

Las anormalidades del 12p incluyen translocaciones en el 66%, deleciones 28%,
inversiones 5% y la formacion de isocromosomas 12q en el 1%. Los pacientes con este tipo
de anormalidades tienen una frecuencia baja de presentar hiperdiploidias (> 50
cromosomas). La anormalidad del cromosoma 12p mas frecuente es la dic (9:12) (p11; p12)
la cual se asocia a un excelente prondstico.”

La anormalidad del gen ETV®6 es una re arreglo encontrado en la mitad de los pacientes con
translocaciones 12p13 y se encuentra tanto en leucemias linfoides como en mieloides. ">,
EL gen ETV6 tiene multiples patrones de fusion: aproximadamente 41 bandas
cromosomicas las cuales estdn involucradas en translocaciones. Asi las madaltiples

translocaciones contribuyen al mecanismo leucémico por medio de la generacion de

15



regiones con actividad de tirosina quinasa, aunque se cree existen otros mecanismos
leucemégenos los cuales no estan del todo comprendidos. "
ANORMALIDADES DEL 6q.

Las deleciones del brazo largo del cromosoma 6, ocurre de un 4 a 13% de los pacientes
pediatricos con LLA, la mayoria de los puntos de ruptura de estas deleciones se localizan
en 6q15 y 6g21. Los cambios cromosdmicos no se han asociado a inmunofenotipos
especificos, esto sugiere que la delecion del 6g ocurre como un epifendmeno molecular,
una lesion mas especifica o que el gen afectado es muy activo durante la leucemogénesis
77.

OTRAS ANORMALIDADES CROMOSOMICAS INMUNOFENOTIPICAS
ESPECIFICAS.

t(8;14)(q24.1;932)

Las anormalidades del 8g24.1/MYC se han asociado con LLA de células B. La t (8; 14)
(g24.1; 32), fue la primer translocacién inmunofenotipo especifica identificada en
neoplasia de células B inmunoglobulina de superficie positiva (Igs+), principalmente en el
linfoma de Burkitt. Esta translocacion o una de sus variantes, lat (2; 8) (p12; g24.1) y t (8;
22) (q24.1; g11.2) ocurren en 85 a 90 % de los casos con LLA de células B Igs+
(morfologia L3). Este tipo de LLA ocurre principalmente en nifios el 2% y se considera una
manifestacion sistémica del linfoma de Burkitt. La t (8; 14) rara vez se ha sido encontrada
en otras malignidades de linaje B con morfologia L3. La mayoria de los pacientes con LLA
con t (8; 14)+ tienen anormalidades adicionales, la mayoria de las cuales involucran al
cromosoma 1 y una duplicacién parcial de su brazo largo. Algunos pacientes con LLA de
células B L3 presentan anormalidades tanto en 1q como en 6q. ®

La t (8; 14) en muchos casos no se detecta por métodos cito genéticos convencionales, tanto
esta como sus variantes solo son detectadas por FISH usando pruebas para detectar los
genes IGH, IGL o MYC %,

Lat (8; 14) (q24.1; 932) resulta de la translocacion del gen MYC (localizado en 8qg24.1) al
locus IGH del cromosoma 14. En otros casos una variante MYC en der (8) y los genes de
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cadena ligera IGK (2p12) o IGL (22911.2) adyacentes a 8q24. En cada caso MYC tiene una
influencia trascripcional en el receptor de inmunogloulina resultando en una
hiperproduccion de MYC y una proliferacion descontrolada. El linfoma de Burkitt y la
LLA L3 son las malignidades con divisién celular més rapida debidas a esta mutacion. &

T (8:14) (q11.2; g32)

Esta alteracion ocurre raramente en paciente pediatricos con LLA de linaje B y confiere
bajo riesgo.
Existe una fuerte asociacion entre esta enfermedad y el sindrome de Down y el cromosoma

Ph, sin que se haya establecido asociacién entre esta alteracion y resultados adversos ®®%2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El anélisis molecular de la LLA, es util para su clasificacion en subgrupos de riesgo, en su
asignacion al tratamiento en forma mas apropiada, asi como para determinar enfermedad
minima residual. La LLA con el rearreglo TEL/AMLL, porta un buen prondéstico y los
pacientes deben recibir quimioterapia menos toxica. Cuando se presenta con el rearreglo
E2A/PBX1, se asocian con alto riesgo de recaida y debe ser tratada con quimioterapia
intensiva, la presencia de los rearreglos BCR/ABL y MLL/AF4 en los blastos leucémicos
linfoides estan asociados a resultados pobres aun después de quimioterapia intensiva y
requieren trasplante alogenico en primera remision. En nuestro medio no existen estudios
que evallen la supervivencia libre de evento en relacion con la presencia con rearreglos
moleculares comparado con pacientes que no se les identificO ningun rearreglo, para
conocer su importancia en nuestra poblacion.

De acuerdo a lo observado en la literatura a nivel mundial la supervivencia libre de evento
en paises desarrollados es de aproximadamente 85%, mientras que para paises en vias de
desarrollo se ve reducida a menos del 50%, como se demostro en el estudio realizado en el
2009 por Craviotto y cols, en la Cd de México, el re arreglo molecular mas frecuente fue el
MLL/AF4 hasta el 64.4%, lo que podria explicar el incremento de pacientes con alto riesgo
y supervivencias a largo plazo < 50%, De alli la importancia de contar con la realizacion de
dichos rearreglos para la clasificacion de riesgo mas preciso y asignacion de tratamientos
mas especificos, En nuestro Servicio, se realizé un estudio de 26 pacientes con LLA y los
rearreglos moleculares mencionados Y su respuesta al tratamiento, encontrando el rearreglo
MLL/AF4 maés frecuente y con supervivencia de 51% a 3 afios de seguimiento, Sin
embargo el nimero de casos es muy pequefio y no conocemos la supervivencia con
respecto al resto de pacientes que no se les identificd ningun re arreglo. Es por eso que nos

planteamos la siguiente pregunta.
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¢Cudl es la Supervivencia Libre de Evento (SLE) en pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda con rearreglos moleculares: TEL/AMLL, E2APBX1, MLL/AF4,
BCR/ABL comparado con el grupo de pacientes sin estos rearreglos?

JUSTIFICACION

El éxito en el tratamiento de la LLA ha mostrado grandes avances en los ultimos 30 afios
durante el cual ha dejado de ser una condicion uniformemente fatal, para constituirse en
una enfermedad con una tasa de curacion entre 80% y 85% en los paises desarrollados,
gracias a las mejoras en la clasificacion de riesgo, cada vez mas precisas por estudios de
citogenética y biologia molecular. Que ha llevado a una mejor comprension de la biologia
de la LLA. La combinacion de estos avances, junto con la continua mejoria en las medidas
de soporte, la tasa de curacion se ha incrementado. Aunque, en paises en vias de desarrollo
como el nuestro, las tasas de curacién son <50% debido al elevado porcentaje de muertes
tempranas (18%) y muertes durante el tratamiento principalmente por infecciones. Debido
que existen limitaciones, que no han permitido implementar la infraestructura necesaria en
los diferentes centros de atencidn, entre estas, la realizacion de estudios de citogenética y
biologia molecular como estudios de rutina, para la clasificacién de riesgo mas precisa y
mejor asignacion de los diferentes tratamientos, aunado probablemente a caracteristicas
raciales, se traduce en tasas de supervivencia muy bajas a largo plazo, con muy poca
probabilidad de curacién. En nuestro Servicio (datos no publicados), se realizé un estudio
en 26 pacientes con LLA y los rearreglos moleculares mencionados, encontrando el
rearreglo MLL/AF4 mas frecuente hasta en un 64.4%, reportado en este mismo tiempo otro
estudio de Cravioto y Cols®., realizado en poblacién de varios hospitales de la ciudad de
México. Sin embargo nuestro grupo de pacientes fue muy pequefia y no conocemos su
efecto en la supervivencia libre de evento, comparado con el grupo de pacientes que no se
les identificd ningun rearreglo, es por eso que planteamos el presente estudio con mayor
numero de pacientes. Si se encuentra nuevamente mas frecuente el MLL/AF4, esto nos
ayudaria a explicar porque en nuestro Pais predominan pacientes con LLA de riesgo alto, y
su mala respuesta al tratamiento, dando como resultado bajo porcentaje de curacién, esto
justificara la necesidad de la realizacion de estos rearreglos como estudios de rutina. Para
mejorar en nuestra poblacion la clasificacion de riesgo mas precisa y asignacion mas

adecuada de los tratamientos, para mejorar la tasa de curacion y la calidad de vida de
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nuestros pacientes, asi mismo nos permita comparar nuestros resultados con los grupos
internacionales y generar avances en el conocimiento en cuanto al comportamiento de la
biologia de la LLA en nuestra poblacion.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la Supervivencia Libre de Evento en pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda con re arreglos moleculares (TEL/AMLL, E2APBX1, MLL/AF4,
BCR/ABL) comparado con el grupo de pacientes sin alteraciones moleculares del servicio
de Hematologia Pediatrica de la UMAE Hospital General, Dr. Gaudencio Gonzélez Garza,
Centro Médico Nacional La Raza.

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha)

La SLE es 91 % para los pacientes con TEL/AML1 comparado con los que no la tienen

La SLE es menor de 37% para los pacientes con E2ZAPBX1 comparado con los que no la

tienen

La SLE es menor de 40% para los pacientes con MLL/AF4 comparado con los que no la

tienen

La SLE es menor de 25% para los pacientes con BCR/ABL comparado con los que no la

tienen

Hipdtesis nula (Ho)

La SLE es igual para los pacientes con TEL/AML, E2APBX1, MLL/AF4, BCR/ABL

comparado con los que no tienen estas alteraciones moleculares.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Cohorte retrospectiva, observacional, analitica

Universo de trabajo

Pacientes menores de 16 afios de edad con Diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda
que se les realizo estudio de biologia molecular entre Enero del 2005 y Agosto del 2012 ,
en el servicio de Hematologia Pediatrica de la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza, Centro Médico Nacional La Raza del IMSS

MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos

ANALISIS ESTADISTICO

Célculo de tamafio de muestra

El disefio del estudio que se realizO es una cohorte, retrospectiva con revision de
expedientes clinicos, los casos fueron tomados de manera consecutiva y no se calculd el
tamafio de muestra ya que se incluyeron a todos los pacientes diagnosticados y que se les
realizd estudio de biologia molecular en el periodo de tiempo sefialado.

Captura de la Informacion

La informacion obtenida se recolectdé en formatos disefiados expresos (anexo 1). Se

ingresaron en una base de datos en Excel y se analizaron con el programa SPSS version 20
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Anélisis descriptivo.

Las variables cualitativas se presentaron como numeros absolutos o porcentajes, para las
variables cuantitativas se determind su distribucion mediante sesgo y curtosis, en caso de
distribucion diferente a la normal, se utiliz6 mediana como medida de tendencia central,

valor minimo y méaximo.

Analisis bivariado

Para variables cuantitativas sin distribucion normal, mediante comparacion de medianas
para dos grupos independientes a través de U-Mann-Whitney, y para variables cualitativas
se utilizé Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, un valor de p<0.05 de una cola se
considerara estadisticamente significativa.

Se evalud la supervivencia libre de evento de cada uno de los grupos con re arreglos
moleculares por método de Kaplan Meier y se haré la comparacion entre grupos con cada
uno de los re arreglos moleculares con el grupo sin estos re arreglos con la prueba de long-

rank.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion
1. Pacientes menores de 16 afos de edad
2. Ambos géneros
3. Con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda que se les realizé estudio de
biologia molecular en el periodo comprendido entre Enero del 2005 a Agosto del
2012

Criterios de Exclusion

1. Pacientes que no cuenten con resultado de biologia molecular

Criterios de Eliminacion

No aplica se incluyeron a todos los pacientes en su grupo original
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES INDEPENDIENTES

CON REARREGLOS MOLECULARES (TEL/AML1, E2APBX1, MLL/AF4, BCR/ABL)
Definicién conceptual. Los re arreglos moleculares resultan de una alteracion en el
reordenamiento de fragmentos cromosémicos que involucran a las secuencias de dos genes.
Re arreglo TEL/AMLL1: Gen de fusion que resulta de la translocacion entre el gen TEL del
cromosoma 12 y el gen AML1 del cromosoma 21.

Re arreglo BCR/ABL: El gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR del cromosoma 22
para formar el gen de fusion. ElI cromosoma 22 alterado que contiene el gen de fusion se
Ilama cromosoma Philadelphia.

Re arreglo MLL/AF4: Transcripto que se origina de la union del gen MLL del brazo largo
del cromosoma 11 y el gen AF4 del brazo largo del cromosoma 4.

Re arreglo E2A/PBX1: Proteina hibrida formada por la translocacion del gen E2A del
cromosoma 19 y PBX del cromosoma 1.

Definicion operacional: En el momento que se realiza el aspirado de medula 6sea para el
diagndstico, se tomara 3 ml de muestra de medula dsea con anticoagulante EDTA y se
trasladara al laboratorio de Biologia Molecular del Centro de Investigacion del Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza IMSS, en donde se realizara la
determinacion de los rearreglos moleculares por Reaccién en Cadena de Polimerasa
transcriptasa reversa(RT-PCR) y el resultado de tomara del esxpediente clinico o del
registro del laboratorio de biologia molecular.

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicion: Dicotomica

Indicador: presente o0 ausente

SIN REARREGLOS MOLECULARES

Definicion conceptual: Todo aquella secuencia de genes que no presente una alteracion en
el orden de sus cromosomas.

Definicion operacional: En el momento que se realiza el aspirado de medula dsea para el

diagnostico, se tomara 3 ml de muestra de medula 6sea con anticoagulante EDTA y se
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trasladara al laboratorio de Biologia Molecular del Centro de Investigacion del Hospital de
Infecto logia del Centro Médico Nacional La Raza IMSS, en donde se realiza la presencia o
ausencia de los rearreglos moleculares por Reaccion en Cadena de Polimerasa transcriptasa
reversa (RT-PCR) y el resultado se tomara del expediente clinico o del registro en el
laboratorio de biologia molecular.

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicion: Dicotomica

Indicador: presente o0 ausente

VARIABLE DEPENDIENTE

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO QUE COMPRENDE:

Remisién hematoldgica completa

Definicion conceptual: Remision hematologica completa se define como ausencia de datos
clinicos de actividad leucémica, con parametros en la BH: Hb >10gr/dl, NT>1500/uL y
plaquetas >100 000/uL sin transfusiones, y MO con hematopoyesis normal y <5% de
blastos y sin infiltracion extra medular.

Definicidon operacional. Se tomara los datos del expediente clinico, libreta del laboratorio
y libreta de reporte de Aspirados de Médula 6sea y de la base de datos que se lleva
prospectivamente en el servicio de hematologia Pediétrica.

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicion: Dicotomica

Indicador. Integr6 o no integré

Falla de la Induccion a la Remision

Definicion conceptual. Persistencia de datos clinicos de leucemia, en la biometria hematica
0 el aspirado de médula dsea con mas de 5% de blastos o actividad extramedular, después
de haber recibido el ciclo completo de quimioterapia de Induccion a la remision.

Definicion operacional. Los datos se tomaran del expediente clinico o en la base de datos
que se lleva prospectivamente en el servicio del servicio de Hematologia Pediatrica.
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Tipo de variable. Nominal

Escala de medicion. Dicotomica.

Indicador. Remision completa o Falla.

Muerte temprana

Definicién conceptual. Ocurrida cuando no inicio tratamiento o antes de evaluar la
Remisién hematoldgica

Definicion operacional. Se tomara el dato en el expediente clinico o base de datos del
servicio.

Tipo de variable .nominal

Escala de medicion .dicotdmica

Indicador: falleci6 o no fallecio.

Muerte durante el tratamiento

Definicion conceptual. Muerte ocurrida después de haber alcanzado remision completa por
cualquier causa en cualquier etapa del tratamiento.

Definicion operacional. Se tomara el dato del expediente clinico o en la base de datos del
Servicio.

Tipo de variable .nominal

Escala de medicion. Dicotomica

Indicador. Fallecié o no fallecio.

Recaida

Definicién conceptual. Una vez que se declara en remision y reaparece la enfermedad:
blastos en la sangre periférica 0 >5% de blastos en la medula 6sea o enfermedad extra
medular.

Definicion operacional. El dato se tomara del expediente clinico o en la base de datos del
servicio de hematologia Pediétrica.

Tipo de variable .nominal

Escala de medicion. Dicotomica

Indicador. Recay6 o no recayo.

Supervivencia libre de enfermedad

Definicion conceptual. Es el tiempo que transcurre de la remision hematoldgica completa

hasta la deteccién de recidiva de la enfermedad.
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Definicion operacional. El dato se tomara del expediente clinico, base de datos del servicio,
reporte de genética y reporte de biologia molecular.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion: de razon

Indicador: dias.

Supervivencia global

Definicion conceptual: El tiempo en dias a partir del diagnostico hasta la muerte por
cualquier causa o el ultimo seguimiento.

Definicion operacional. El dato se tomaré del expediente clinico o en la base de datos del
servicio.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion: de razon

Indicador: dias.

VARIABLES GENERALES

EDAD

Definicion conceptual:Tiempo transcurrido del nacimiento al diagnostico de la LLA
Definicion operacional: Se tomara del expediente clinico y se corroborara con el nimero
de carnet del IMSS.

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala de medicion: de razon

Indicador: afios.

SEXO

Definicion conceptual. Caracteristica biologica que diferencian al hombre de la mujer.
Definicion operacional. Identificacion del sexo, consignado en el expediente clinico al
examen fisico.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal dicotémica

Indicador. Hombre/muijer.
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RESULTADOS.

En total el grupo de anélisis incluyé a 300 pacientes. Las caracteristicas generales de la
poblacién estudiada se muestran en el Cuadro 1. El diagnostico de LLA predomind en el
sexo masculino 165 pacientes (55%) y 135 (45%) para el sexo femenino. La mediana de
edad fue de 7 afios (minimo 1 y méaximo 15). El grupo de edad con mayor incidencia fue
entre 1 y 5 afios en 121 pacientes (40%), seguido del grupo de mayores de 10 afios con 113
pacientes (37.7%). La mediana de leucocitos al diagndstico fue de 10 790/ul (minimo 720 y
maximo 939 830/ul). Cuando se analizaron por grupos, predomind en menores de 10,
000/pL en 146 pacientes (48.7%), sequida de 10 a 20,000 en 48 pacientes (16%), con
hiperleucocitosis en 45 pacientes (15%). La morfologia FAB mas frecuente fue L1 en 226
pacientes (85.3%) y la variedad inmunofenotipica mas frecuente fue el linaje de células B
comun en 165 pacientes (65.1%), y para linaje T en 24 pacientes (8%). El cariotipo se
reportd como normal en 72 pacientes (24%), hipodiploidia en 19 pacientes (6.3%), y
presencia de cromosoma Filadelfia en 6 pacientes (2%) de la poblacién estudiada.
Rearreglos moleculares se determinaron en 271 pacientes y 31 (10.3%) no se les realizé por
diferentes causas. La frecuencia de rearreglos positivos fue de 16.6%. EI rearreglo mas
comun fue el TEL AML1 en 17 pacientes (6.27%), seguido de E2APBX1 en 16 pacientes
(5.16%), BCRABL en 3 (1.1%) y MLLAF4 en 11(4.05%) .

La estratificacion de riesgo: estandar en 144 pacientes (48%) y alto en 156 (52%). De los
pacientes con riesgo alto, 64 (21.3%) por leucocitos mayor a 50 000, 30(10%) por edad
mayor a 10 afios, 23 (7.7%) por leucemia con linaje T, 14(4.7%) por falla a la ventana
esteroidea, 11 (3.7%) por rearreglos moleculares asociados, el resto por infiltracion a SNC,

cariotipo y rearreglos. Se muestra en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Caracteristicas Generales de los Pacientes (N=300)

CARACTERISTICA P (%) MED MIN MAX
Edad (afios) 7 1 15
GRUPOS DE EDAD

(afios)

1-5 121 40.3
5.1a9.9 65 21.7
>10 113 37.7
GENERO

masculino 165 55
femenino 135 45
LEUCOCITOS (uL) 10790 720 934830
GRUPOS DE

LEUCOCITOS (uL)

Menos de 10000 146 48.7
10000 a 20000 48 16
20000 a 50000 34 11.3
50000 a 100000 27 9
Mas de 100000 45 15
CLASIFICACION

FAB

L-1 256 85.3
L-2 42 14
L-3 2 7
INMUNOFENOTIPO

Pro-B 7 2.3
B-comun 195 65
Pre-B 73 24.3
T 24 8
Sin resultado 1 3
CARIOTIPO

Normal 72 24
Hipodiploidia 19 6.3
Hiperdiploidia 16 5.3
Alteracion 10 3.3
estructural

Phi* 6 2.0
Sin  resultado/no se 116 38.7
realizo

Sin desarrollo 61 20.3
REARREGLOS

TELAML1 17 5.7
E2APBX 16 5.3
BCRABL 6 2
MLL AF4 9 3
RESPUESTA A LA

VENTANA

Buena 241 80.3
Pobre 59 19.7

P=proporcion, Med=me diana, MIN=minimo, MAX, maximo
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Cuadro 2.Clasificacion de riesgo y criterios de riesgo alto.

FEOPORCION Yo

RIESGO
Estandar 144 48
Alto 136 32
RIESGO ALTO

Mavor 10 afios
Leucocitas =30000
Infiltracion testicular
Infiltracion SMNC

Linaje T

Cariotipo

Falla ventana esteroidea
Beareslos

Laa = i

Bd o— LA J O e O s

== S

En la MO del dia 28, 273(91%) alcanzaron remision completa y 8(2.7%) sin remision.
Tuvieron recaida 66 (22%), muy temprana 8 (2.7%) temprana 51(17%) y tardia 9 (3%). El
sitio predominantes de primera recaida fue a Medula Osea con 46 (15.3%), seguido de MO
+ SNC en 12 (4%), SNC 4 (1.3%) y testicular 3(1%), en la 22 recaida igualmente en cuanto
al tiempo de recaida predomind recaida temprana en 6 (2%) y en cuanto al sitio fue mayor

a Medula ésea en 13 (4.3%). Se muestra en el Cuadro 3

Cuadro 3. Caracteristicas de la respuesta al tratamiento

P %

Eemisién completa 273 e1.0
FallaalaIR b3 27
Muerte Temprana 19 6.3
Muerte Durante el Tratamiento 46 133
Abandono de tratamiento G 21
Recaida GE 116
Sitios de Recaida

Médula dzea 46 69.69
SNC 4 3B
Testicular 3 44
Meédula dzea+ SNC 12 176
Otros 1 44
Tiempo de recaida

Muy Temprana 7 16.3
Temprana 33 T6.7
Tardia 3 7.0
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De toda la poblacion 208 (69.3%) de los pacientes permanecen vivos, y 92 fallecieron
(30.7%). De estos 66 (22%) la causa fue choque séptico, 6 (2%) de colon neutropenico, 4
(1.3%) neumonia, 9 (3%) de hemorragia, 4(1.3%) de alteraciones metabolicas y 2 (7%) de

otras causas. Cuadro 4.

Cuadro 4: A 7.8 afos de seguimiento de los pacientes

FEOPORCION %3

Permanecen vivos 208 G693
MMuertos o2 3.7
Causas de muerte

Chogque séptico 16 67.6
Actividad leucémica 7 10.3
Colon neutropenico ] g3
MNewmonia 2 18
Hemomragia 3 T4
Alterariones metabolicas 2 18

En cuanto a la toxicidad secundaria a la quimioterapia: La mas comun fue la toxicidad
hematoldgica en 34 pacientes (11.3%), 3 (1%) renal, 5 (1.7%) gastrointestinal, 1 (3%)
pulmonar y 1 (3%) segunda neoplasia. Cuadro 5

Cuadro 5. Toxicidad relacionada a la quimioterapia.

PROPORCION %
Hematoldgica 34 77.3
Insuficiencia Renal 3 6.8
Pancreatitis 5 114
Fibrosis Pulmanar 1 23
Meoplasias Secundarias 1 23
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En cuanto al total de seguimiento; con una mediana de 1140 dias (minimo 6 maximo 2910 dias
(7.9 afos). En nuestra poblacion de estudio como se muestra en el Cuadro 6, se obtuvo
Supervivencia libre de enfermedad 78.0+ 6%, Supervivencia libre de evento 55.7 + 3% y
supervivencia global de 69.3+4%

Cuadro 6: Supervivencia a 7.9 afos de seguimiento

PORCENTAIE (%)

Supervivencia libre de enfermedad TEO+6
Supervivencia global 69.3+4
Supervivencia libre de evento 55.7+3
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La Supervivencia global de toda la poblacion de estudio es de 69.3% a 7.9 afios de
seguimiento, como se muestra en la Figura 1.

Fig. 1 Supervivencia Global.

FFunciin de supervivenca

1.0 i = Cansurado
l\_hl.-.
-l'\.
0.8 "--..,__
—
MH
faveTs 4 i

0.8

0.4+

N=300 (69.3%)

Probabilidad de supervivencia

0.0

T T
00 1000 1500 2000 2500 3000

=T

Seguimiento en dias

32



La supervivencia global por grupos de riesgo es muy similar entre ambos grupos sin diferencia
estadisticamente significativa como se muestra en la Figura 2

Fig.2 Supervivencia Global por grupos de riesgo
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En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad por grupos de riesgo llama la atencion
que el grupo con mayor nimero de recaidas es el de riesgo estandar comparado con el de
riesgo alto aunque sin diferencia estadisticamente significativa, como se muestra en la

Figura 3.

Probabilidad de supervivencia

Fig. 3. Supervivencia libre de enfermedad por grupos de riesgo.
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Cuando analizamos la supervivencia libre de enfermedad a 3 afos de seguimiento para
todos los pacientes observamos que las recaidas ocurren con mayor frecuencia entre los 2
y 3 afos, después de los 3 afios la curva permanece sin modificacion, por lo que
podemos inferir que nuestra supervivencia global de 69.3% podria permanecer a largo
plazo. Como se muestra en la Figura 4

Fig. 4. Supervivencia Global a 3 afios.
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En cuanto a la supervivencia por la presencia de rearreglos moleculares, comparado con
la poblacién que no se detectd ninguno y con los que no se realizaron, se observa
diferencia para los rearreglos de mal prondstico con supervivencia muy pobre, lo que
deja ver la importancia de su realizacion y tomar decisiones de tratamiento especifico. Se
muestra en la figura 5

Fig.5. Supervivencia Global por rearreglos.
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En el Cuadro 6, se resume la evolucion de los pacientes con la presencia de rearreglos
comparados con los pacientes que no se les detect6 o que no se le realizé la busqueda.

Cuadro 6. Frecuencia y evolucion de los pacientes con o sin rearreglos moleculares.

M = 300 Frecusencia Vivos P95 Muertos P,/%
M =48 P

TEL AMLL 17 (6.273%) 15 (BE.2%) 2(11.8%)
EZAPEX 14(5.16%) 2(14.28%) 12{85.71%)
MLLAFA 11(4.05%) 3{36.26%) 7163.62%)
BCRABL 3(1.10%) 1(33.333%) 2{66.66%)
MO DETECTADO 223 (82.2%) 167(74.88%) 50(26.45%)
NO REALIZADO 31{10.3%) 19{65.51%) 10{34.48%)

P = Proporcién.
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DISCUSION

La identificacion de factores prondsticos y la evolucion de la terapia adaptada al riesgo para
nifios con LLA, han mejorado los resultados en la supervivencia mayor al 80% en paises
desarrollados *°.

En nuestra poblacion de los 271 pacientes obtuvimos una frecuencia de 16.6% de los
rearreglos positivos mas comunmente reportados en la LLA, menor a lo reportado por otros
grupos. Se comparo la supervivencia entre los pacientes con rearreglos positivos, con los
que no se les detectdé ninguno y aquellos pacientes que no se les realiz6. En la
Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, se observd una influencia
significativa cuando se detectaron rearreglos de mal pronostico. La Supervivencia global de
toda nuestra poblacién estudiada fue de 69.3 % + 6, la Supervivencia libre de enfermedad
78%+3, la supervivencia libre de evento de 55.7%+3. Como podemos observar las
supervivencias son menores cuando lo comparamos con resultados de paises desarrollados,
lo que sugiere que la principal causa que influye en nuestros resultados serian los cuidados
de apoyo, ya que los principales eventos son las muertes tempranas y muertes durante el
tratamiento en su mayoria por infecciones Y/o hemorragia. La supervivencia por grupos
de riesgo; fue de 64 % para riesgo estandar, y 62 % para riesgo alto P=.338 sin diferencia
estadisticamente significativa, lo que sugiere que la asignacién de riesgo probablemente no
es el adecuado y la quimioterapia resulta insuficiente para el grupo de riesgo estandar.
Ademas de varios factores predictores que se han identificado para la clasificacion de
riesgo, la identificacion de los rearreglos moleculares las cuales se han asociado a
caracteristicas clinicas y prondsticas especificas, asi como la asociacion génica con la
resistencia a medicamentos especificos 3 Asi tenemos que los rearreglos cromosémicos
del gen MLL son un factor de riesgo importante en la leucemia aguda, se han identificado
en diferentes estudios un total de 87 genes diferentes, de estos 51 han sido caracterizados a
nivel molecular. Los 4 mas frecuentes son: AF4, AF9, ENL y AF10; siendo el mas
frecuente el MLL/AF4 hasta en un 50 a 70% en menores de un afio*®. En nuestro estudio
fue detectado en 11 pacientes (4.05 %) de los 271 que se les realizo la determinacion,
menor a los reportado en Argentina por Alonso y cols®* en 136 pacientes en 11(8%) fueron
positivos para este rearreglo , y menor a lo reportado por Meyer y cols* en un estudio

multicéntrico de 15 centros europeos, quienes incluyeron 272 pacientes pediatricos, 23
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(8.4%) fueron positivos para MLL/AF4; Sin embargo el 4.05% que reportamos en nuestra
poblacion corresponde a una sola institucion, ya que existe un estudio multicéntrico en
poblacién mexicana de Bekker y cols. de 26 pacientes con rearreglos positivos, 17(65.4%)
se reporta como positivo para el rearreglo MLL/AF4®8. En cuanto a la respuesta al
tratamiento, los pacientes del grupo con MLL/AF4 permanecen vivos solamente el 36.6 %,
en contraposicién a lo reportado por Kosaka y cols®® con RC del 91%, y SG de 58.2%.
Debido a la pobre supervivencia de este grupo de pacientes es importante su identificacion
y monitorizacién con enfermedad minima residual para asignacion de tratamiento de
quimioterapia intensiva mas Trasplante hematopoyético en primera remision, ya que su
principal causa de muerte fue actividad leucémica.

El gen de fusion BCR/ABL en nuestro grupo de estudio fue positivo en 3 pacientes (1.1 %)
menor a lo reportado en varios estudios. Aunque cabe mencionar que en nuestro centro de
referencia no se determina el gen de fusion menor, siendo este el mas comdn en la leucemia
linfoblastica aguda. De cualquier forma su incidencia es baja en poblacién pediatrica, como
lo han reportado algunos estudios con gran niimero de pacientes, como el de Crist y cols®
del St Jude Children’s Research Hospital; quienes estudiaron a 2519 pacientes con LA, de
los cuales 58 (2.3%) fueron positivos para este rearreglo. En Europa Schrappe y cols® del
grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) y la Asociacién Italiana de Hematologia y
Oncologia Pediatrica (AEIOP) estudiaron 4760 pacientes y solo en 61(1.28%) presentaron
el gen de fusibn BCR/ABL. En nuestra poblacién solo dos pacientes alcanzaron RC, y
solamente 1 paciente permanece vivo a 5 afios de seguimiento quien fue sometido a
Trasplante de CPH de cordon de donador no relacionado en primera remision, ademas
presentaba otros factores de buen pronéstico como la edad, cuenta baja de leucocitos e
hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas, como esta descrito que este tipo de pacientes con
quimioterapia sola, alcanzan supervivencia mayor al 50% a largo plazo, y el otro paciente
con BCR/ABL vy factores de mal prondstico no alcanzo RC. Ribeiro y cols®® su grupo de
estudio de 12 pacientes, alcanzaron RC 11(92%) y SLE a 4 afios de 33+/- 19%. La
respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes es variable por lo que se deben
identificar factores de riesgo que orienten la asignacion de la terapia ajustada al riesgo.
Schrappe y cols™ estudiaron 61 pacientes con este mismo rearreglo y determinaron, que

aquellos pacientes con buena respuesta a la ventana esteroidea mejora su pronostico, con
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incremento de la SLE hasta 55% vs 10% de los que no responden y observaron como
principales caracteristicas para los respondedores: edad menor de 10 afios, mediana de
leucocitos al diagnéstico de 29x10° vs 144.900x10°%/L, cuenta de blastos en MO al dia 8 de
la QT; 48 vs 3654 y RC al término de la induccién. Arico y cols®® en 267 pacientes
identificaron 3 grupos de riesgo, el grupo de bajo riesgo con leucocitos entre 50x10° y
100000/pl de 30%=+ 5 y el de pobre riesgo con leucocitos >100 x10%L 20%z 5, quienes
concluyen que los pacientes con caracteristicas de pronostico favorable la enfermedad
puede ser controlada con QT intensiva sola.

El rearreglo E2A/PBX1 su incidencia es baja, Hunger® reporta una incidencia menor del
5%, Crist y cols®® (grupo POG) reportan en 285 pacientes pediatricos con LLA pre-B en
29(10%) y SLE a 3 afios de 37.9%. En nuestro estudio 14 pacientes ( 5.16%) presentaron
el rearreglo; muy similar a los reportado por los grupos mencionados, su comportamiento
en general fue malo con recaida muy temprana o temprana, el 85.7% fallecieron por
actividad leucémica a diferencia de otros grupos que reportan supervivencias mayores
como el grupo de St Jude Children’s Research Hospital, sugiriendo que este grupo de
pacientes en nuestra poblacion deben ser identificados tempranamente y tratarlos con
quimioterapia mas intensiva incluso TCPH en primera remision.

El gen de fusion TEL/AMLL1 se encontré en 17 de los pacientes (6.27%), Méas bajo a lo
reportado en diferentes estudios; como el gen de fusion mas comudn hasta en un 25%. Lo
que pudiera explicar en nuestra poblacién el mayor porcentaje de riesgo alto. Has y cols en
Amsterdam estudiaron 90 pacientes de los cuales 17 (19%) con este rearreglo. Artiga y
cols?* en Chile de 56 fueron positivos 13 (23%) para Tel/AML1. Anteriormente varios
investigadores reportaban un excelente pronostico en pacientes pediatricos con este gen de
fusién. Sin embargo actualmente se ha observado recaida principalmente tardia hasta en un
20%; Haas y cols®® estudiaron 17 pacientes con este rearreglo, presentando recaida 4
(23.5%) sin diferencia significativa en las caracteristicas con los que no recayeron,
solamente en la cuenta leucocitaria que fue mayor de 50x10%L. Loh y Cols® en Estados
Unidos en un estudio multicentrico de 9 centros 87 (26%) de 299 pacientes fueron
positivos para el TEL/AMLL, con SG en pacientes TEL/AML1(+) de 97% a diferencia de
los TEL/AML1(-) de 89%. Comparado con nuestra poblacion los pacientes TEL/AML1+

es de 88.2% menor al grupo mencionado. La respuesta al tratamiento con este rearreglo
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cada vez es méas controversial, mientras que para algunos investigadores su presencia es de
prondstico excelente, para otros el nimero de recaidas es hasta del 20%. Endo y cols®® de
19 pacientes 5 con este rearreglo, al término de la IR con enfermedad residual minima
(EMR) positiva, incluso uno de los pacientes permanecio positivo hasta 21 meses despues,
se mantuvieron en RCC durante 7 afios de seguimiento, por lo que sugiere que los pacientes
con persistencia de EMR no necesariamente recaen.

Con respecto a los pacientes que no se les detectd ningun rearreglo la supervivencia es de
74.8 % lo que significa que la técnica empleada es adecuada y que estos pacientes
verdaderamente no tienen rearreglos de bueno o mal pronostico y que caerian en un riesgo
intermedio, como sucede con el cariotipo cuando se reporta normal. Aunque idealmente se
debe monitorizar el tratamiento con enfermedad minima residual, para ofrecerles
tratamientos mas adaptados al riesgo.

En cuanto a la poblacion que no se les realizd al comparar la supervivencia con los no
detectados es mucho menor (65%) lo que sugiere la importancia de su realizacion.

Es importante contar con estudios de biologia molecular para la clasificacidn correcta de la
LLA vy asignacion de la terapia ajustada al riesgo, para mejorar la SG, SLE 'y disminuir la
intensidad de la quimioterapia y como consecuencia su toxicidad a corto y largo plazo.

Al comparar los resultados de este estudio con el grupo Dana-Farber Cancer Institute
ALL Consortiun Protocol 95-01%" debido que es el protocolo de quimioterapia que
utilizamos en nuestra poblacion, podemos observar diferencias en cuanto a la SLE (82+ 2
vs 55.7+3 % respectivamente) . Como podemos observar, nuestra supervivencia libre de
evento es mucho menor. Quiza debido a caracteristicas tan importantes como a la
infraestructura con la que contamos, lo que nos permitiria utilizar esquemas de
quimioterapia mas intensivos y contrarrestar adecuadamente sus efectos efectos

secundarios.
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CONCLUSIONES

1.
2.

3
4.
5
6

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24,

La LLA predomind en el sexo masculino.

La mayor incidencia se reporté en el grupo de 1 a5 afios.

LA mediana de edad fue de 7 afios.

La cuenta de leucocitos inicial que predominé fue < 10,000/ul.

Hiperleucocitosis en un 15% mayor a lo reportado por otros grupos internacionales.

La LLA de alto riesgo predomino sobre riesgo habitual y fue de 52% mayor a lo
reportado por otros grupos

La respuesta a la ventana de prednisona se reporté como buena en 80.3% Yy pobre en
19.7%. similar a los reportado por otros grupos

En la MO del dia 28 el 91% estaban en RC.

Se observaron mas recaidas en los pacientes clasificados como de riesgo estandar que
los de riesgo alto, sin diferencia estadisticamente significativa. Lo que hace pensar que
la quimioterapia en pacientes clasificados como de riesgo estandar resulta insuficiente.
En cuanto a la 12 recaida y 22 recaida , ambos grupos la tuvieron en forma temprana

El sitio principal en 12 y 22 fue MO.

La toxicidad derivada de la quimioterapia fue a nivel hematol6gico en 11.3%.

En cuanto a la causa de muerte la principal fue por choque septico (67.6%)

La morfologia de la FAB predominante fue la L1

La variedad inmunofenotipica mas frecuente fue el linaje B comdn.

El Cariotipo normal fue el predominante en 24 %.

El cromosoma Philadelphia se identificd en 2%

El rearreglo molecular mas comun fue el TEL/AMLL1 en 5.7%

El rearreglo menos comun fue el MLL/AF4 con 2%

La SLE en la poblacién total fue de 78% +6% menor a lo reportado por paises
desarrollados.

La Supervivencia Libre de Evento fue de 55.7% + 3%

La Supervivencia Global fue de 69.3% + 4% a 7.9 afios de seguimiento.

La supervivencia global por grupos de riesgo es muy similar en ambos grupos.

Con un seguimiento a 3 afios se observo que el mayor numero de recaidas ocurren entre

los 2 y 3 afos, después de los 3 afios no se modifica la frecuencia de recaidas.
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25. En la supervivencia Global con la presencia de rearreglos moleculares se observa peor
pronostico para los rearreglos E2A/PBX, MLL/AF4 y BCR/ABL comparado con los
rearreglos no detectados o no realizados, lo que hace pensar que la ausencia de ellos es
de pronostico favorable si no existen otros factores de riesgo asociados.

26. El rearreglo TEL/AML1 se asocidé con buen prondstico en la mayoria de los casos,

como lo demuestra la literatura.
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HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 1

FICHA IDENTIFICACION Y ESTRATIFICACION DE RIESGO:

Nombre:

Fecha de nacimiento: Edad:

Afiliacion:

Sexo:

Direccion:

Teléfono:

Fecha del diagnéstico:

Diagnostico:

Protocolo de Quimioterapia:

Meédico Tratante

Margue con una X el cuadro correcto:

*Citometria hematica
Inicial:
Hb : gr/dL

Leucocitos /ul

Neutrofilos /pl

Blastos/ ul

Plaquetas/ pl

*Anote las cifras de laboratorio en cuadro correspondiente.

Cariotipo: __ _ _
o Estratificacion del Riesgo:

Normal -

Hipodiploidia Habitual

Hiperdiploidia Alto

Alteracion Estructural

Philadelphia +

Sin resultado/no se realizé

Sin desarrollo

Inmunofenotipo:
Clasificacion ProB
FAB B comln
Pre B
L1
B madura
L2 T
L3 Bilineal
Sin resultado

*Riesgo Alto

Edad menor a 12

Edad mayor a 10 a.

Leucocitos mayor 50mil/mm3

Infiltracién testicular

Infiltracion SNC

Linaje T

Cariotipo

Falla ventana Prednisona

otros
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ANEXO 2

Rearreglos, respuesta a la prednisona y MO dia 28.

Rearreglos

Respuesta a la ventana

de Prednisona

Médula Dia 28 IR

Buena

< 5% de Blastos

TELAML1

Pobre

>5% de blastos

E2APBX1

MLLAF4

BCRABL

NO DETECTADO

NO REALIZADO

Observaciones:

Sin Remision

Sin resultado
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ANEXO 3

EVOLUCION: (marcar con una X el cuadro correcto).

Causa de Muerte: Hematoldgica

Choque Séptico Renal

Colon Neutropénico Gastrointestinal

- SNC
Neumonia
- Cardiaca
Hemorragia
Alt. Metabdlicas Pulmonar
Otras Gonadal

2das Neoplasias

* Tiempo lera Recaida (meses):

*Tiempo 2da Recaida (meses):

*Tiempo de 3era Recaida (meses):

*Tiempo de abandono de Tratamiento (meses):

*Vivo: si né se desconoce

*Supervivencia Libre de evento (meses):

*Supervivencia Global (meses):
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— Sitio de lera | 2da | 3era
Evolucién:
— Recaida
Remisién completa
Médula 6sea
Muerte temprana
- SNC
Muerte durante tratamiento
S Testiculo
Falla terapéutica
- Otro
Abandono de tratamiento
Recaidas lera | 2da | 3era
Muy
temprana
Temprana
Tardia
Toxicidad:
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