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Los adultos jovenes no son niinos
grandes; mas acerca de un caso
de leucemia linfoblastica aguda
en recaida tratado con esquema
secuencial de blinatumumab-
venetoclax y trasplante alogénico

Herrera-Rojas M, Cid L, Quezada A, Ortiz A, Rosales-Salinas AM, Neira JC

Resumen

Los protocolos de tratamiento pediatricos contra leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) han mostrado beneficio en adolescentes y adultos
jovenes; sin embargo, el comportamiento de la enfermedad no es el
mismo que en los nifios porque 40% tendrd recaida con pronéstico
adverso. El objetivo del tratamiento de la leucemia linfobldstica
aguda en recaida es obtener remisién para realizar un trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH); sin embargo, ésta
se obtiene en 18 a 44% de los casos con quimioterapia convencio-
nal. En este articulo se comunica la evolucion de un paciente con
leucemia linfobldstica aguda en recaida de alto riesgo que recibié
tratamiento con induccién a la remision con blinatumomab y ve-
netoclax y posteriormente un alo-TCH. El caso corresponde a un
paciente masculino de 32 afios de edad con leucemia linfoblastica
aguda B cromosoma Philadelphia negativo (LLA B PH-) atendido
en mayo de 2016 con suspension prematura del mantenimiento y
recaida. Recibi6 induccién a la remisién con un esquema pediatrico
con lo que permanecié con 33% de blastos, por lo que se inici6
blinatumomab en monoterapia con lo que permanecié con 45%
de blastos; posteriormente se inicié venetoclax con lo que se logré
la desaparicion de blastos de médula ésea, entonces se realizé un
alo-TCH. En la actualidad el paciente cursa el dia +90 postrasplante,
con enfermedad minima residual negativa medida por citometria de
siguiente generacion, quimerismo del 100% y biometria hematica
normal. La modificacion del esquema terapéutico inicial permitié
que este paciente recibiera el alo-TCH en mejores condiciones, lo
que aumenta la posibilidad de éxito.
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Young adults are not big children; more
about a case of acute lymphoblastic
leukemia in relapse treated with
sequential scheme of blinatumomab-
venetoclax and allogeneic transplant.

Herrera-Rojas M, Cid L, Quezada A, Ortiz A, Rosales-Salinas AM, Neira JC

Abstract

The pediatric treatment protocols for acute lymphoblastic leukemia
(ALL) have shown benefit in adolescents and young adults; however,
the behavior of the disease is not the same as in children since 40%
presented with an adverse prognosis. The treatment’s objective of re-
lapsed ALL is to obtain remission to perform an allogeneic transplant
of hematopoietic stem cells (Allo-HSTC); however, it is obtained in 18
to 44% of the cases with conventional chemotherapy. In this clinical
case we present the evolution of a patient with high-risk relapsed ALL
who received induction treatment to remission with blinatumomab
and venetoclax and subsequently an allo-HSCT. The case is about a
32-year-old male patient with acute lymphoblastic leukemia B negative
Philadelphia chromosome diagnosed in May 2016 with premature sus-
pension of maintenance therapy and subsequent relapse. The patient
received induction to remission with a pediatric scheme, remaining
with 33% blasts. Blinatumomab was started as monotherapy, remain-
ing with 45% blasts, subsequently venetoclax was started, achieving
the disappearance of bone marrow blasts, therefore an allo-HSCT was
performed. Currently the patient is on the day +90 post transplant,
with a negative minimal residual disease measured by next genera-
tion cytometry, 100% chimerism and normal peripheral blood cell
count. The modification of the initial therapeutic scheme enabled this
patient to receive the allo-HSCT in better conditions, increasing the
possibility of success.
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ANTECEDENTES de los pacientes con leucemia aguda en este

grupo de edad cursa con leucemia linfoblastica
El cancer en los adultos jévenes entre 19 y 39 aguda pre-B con supervivencia libre de evento a
afos es poco frecuente, la incidencia reportada  cinco afos de 50 a 60%." En la practica diaria, es
de leucemia aguda en este grupo de edad esde ~ comdin escuchar que los nifios no son “adultos
2.7 casos por 100,000 habitantes." La mayoria chiquitos”, de la misma forma, en el caso de la
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leucemia en adolescentes y adultos jévenes, no
son “nifios grandes”. Si bien los protocolos de
tratamiento pediatrico han mostrado beneficio
en este grupo de pacientes, el comportamiento
de la enfermedad no es el mismo debido a que
los niflos cursan con citogenética y caracteris-
ticas clinicas de buen pronéstico en 60% de
los casos aproximadamente, lo que no sucede
en la misma magnitud en los adolescentes y
adultos jévenes. Como ejemplo, la infiltracién
al sistema nervioso central al momento del diag-
nostico es de 3% en la poblacién pediétrica y
de 10% en adolescentes y adultos jovenes.' De
la misma forma, comparados con los nifios, la
probabilidad de alcanzar enfermedad minima
residual negativa es menor en los adolescentes
y adultos jovenes.? En el caso de las recaidas en
adolescentes y adultos jovenes, 40% de los pa-
cientes tendra recaida, con pronéstico adverso,
similar a las recaidas tempranas en pediatria.’
La traslocacion no balanceada t(1;19) se ha
asociado con mal pronéstico y con la necesidad
de tratamiento intensivo, aunque en estudios in
vitro esta traslocacién muestra amplia suscepti-
bilidad a los diferentes tipos de tratamiento.? De
igual forma, la delecién del cromosoma 9p21 se
asocia con mal pronéstico porque dentro de esta
regién se codifican tres genes principales, el gen
del inhibidor 2A de la quinasa dependiente de
ciclina (CDKN2A) es el principal implicado; sin
embargo, los otros dos genes en esta regién son
el gen inhibidor 2B de la quinasa dependiente
de ciclina (CDKN2B) y la S-metil 5'-fosforilasa de
tioadenosina (MTAP).*Los blastos de la leucemia
linfoblastica aguda expresan concentraciones
mas altas de BCL-2 en comparacién con los pre-
cursores linfoides normales, ademds de expresar
concentraciones altas de BCL-X . Estos hallazgos
fueron clave para el estudio de la eficacia del
inhibidor de BCL-2 venetoclax, porque mostré
actividad antileucémica in vitro e in vivo debido
a la inhibicién concurrente de BCL-2 y BCL-X.*
Blinatumomab es un anticuerpo monoclonal
biespecifico capaz de enlazar a las células T CD3
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positivas para reconocer y eliminar a las células
leucémicas de la leucemia linfoblastica aguda
CD 19 positivas.® El objetivo del tratamiento en
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
en recaida es obtener remision completa para
poder realizar el trasplante alogénico de mé-
dula 6sea; sin embargo, la remisién después
de una recaida se obtiene sélo en 18 a 44% de
los casos con quimioterapia convencional.® En
este caso clinico se muestra la evoluciéon de un
paciente con leucemia linfoblastica aguda en
recaida con caracteristicas de alto riesgo, que
recibié tratamiento secuencial con induccién a
la remisién con blinatumomab y venetoclax para
posteriormente recibir un trasplante alogénico de
células hematopoyéticas (alo-TCH).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 anos de edad, sin
antecedentes de importancia. Fue diagnosticado
con leucemia linfoblastica aguda B cromosoma
Philadelphia negativo (LLA B PH-) en mayo de
2016. Se desconoce con exactitud el esquema
administrado durante el primer afio de trata-
miento. El paciente, al estar en mantenimiento
con purinethol y metotrexato, decidi6 suspender
el tratamiento en diciembre de 2016. Durante
cinco meses el paciente permaneci6 sin trata-
miento, en mayo de 2017 ingresé al hospital
por dolor abdominal a expensas de hepato y
esplenomegalia, asi como con citopenia y bas-
tos circulantes en sangre periférica. Se inicié
abordaje diagnéstico con el que se establecio
el diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
B comdn (Figura 1) con la traslocacion en 87%
de las células en interfase para t(1;19) y 88%
de la células en interfase con delecion de 9p21
detectados por FISH. Aunque sélo se encon-
traron estas anormalidades, el panel incluyo
rearreglos en MYC (8g24), CDKN2A (p16, 9p21),
MLL (KMT2A; 11923), IGH (14g32.3), t(1;19)
PBX1-TCF3 (EA2); 1923-19p13.3, t(12;21)
(ETV6-RUNXT:TEL-AML1,12p13-21g22.3),
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Figura 1. Inmunofenotipo a la recaida.

t(9:22) (ABL1-BCR; 9q34.1-22q11.2), iAMP21
(RUNXT:AML1; 21q22.3), D4Z1, D10Z1 y
D1771.

El paciente recibi6 tratamiento de induccion a
la remision con un esquema de cuatro semanas
basado en protocolo pediatrico, que incluy6
mitoxantrona como antraciclina, L-asparaginasa,
vincristina y esteroide, ademas de quimioterapias
intratecales triples. Posterior a este esquema el
paciente permaneci6 con 33% de blastos medi-
dos por citometria de flujo.

Posterior a la induccién a la remision, el paciente
permanecia en buenas condiciones generales,
se ingresd para iniciar tratamiento con blina-
tumomab en monoterapia, posterior a 10 dias
en tratamiento con blinatumumab, el paciente
permaneci6 con 45% de blastos en médula ésea
(Figura 2). Ante la progresion de la enfermedad,
se decidié iniciar venetoclax 100 mg/dia du-
rante tres dias, después 200 mg/dia durante tres

CD3c Negativo CD34 Positivo 46%
CD3s Negativo CD38 Positivo
CD7 Negativo CDA45 Negativo
CD9 Positivo CD66¢ Negativo
CD10 Positivo débil CD79acy Positivo
CD13 Negativo MPOc Negativo
CD19 Positivo TdT Positivo
CD20 Negativo Cadenas pc Negativo
CD22 Positivo
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Figura 2. Inmunofenotipo al dia 10 con blinatumomab
que demostr6 45% de blastos.

dias, 300 mg/dia durante tres dias y 400 mg/dia
durante dos dias. En el dia 21 de tratamiento
combinado de blinatumomab con venetoclax,
el paciente manifesté temblor generalizado, sin
otro evento neuroldgico concomitante. Ante
este evento adverso, se decidié suspender la
infusién de blinatumomab por seis horas, ante
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la persistencia del temblor durante las siguientes
24 horas, se suspendié de manera definitiva la
infusién, continuando con venetoclax 400 mg/
dia y se realiz6 un nuevo aspirado de médula
6sea en el que se observé la ausencia de blastos
mediante citometria de flujo (Figura 3). Debido a
que persistia el temblor, se decidié suspender de-
finitivamente blinatumomab e iniciar tratamiento
secuencial con un alo-TCH HLA idéntico.

En el dia 22 del tratamiento, se inicio el esquema
de acondicionamiento con venetoclax 400 mg/
dia (dias -7 al -1), ciclofosfamida 350 mg/m?*/
dia (dias -7 al -5), fludarabina (dias -7 al -5) y
busulfan oral 10 mg/kg dividido en tres dias
(dias -4 al -2), con descanso el dia -1. El dia O
se infundieron un millén de células CD34+/
kg de peso y un millén mas en el dia +1. La
profilaxis de injerto contra huésped se hizo con
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Figura 3. Inmunofenotipo al dia 21 con blinatumo-
mab y al dia 11 con venetoclax que demuestra 0% de
blastos linfoides.
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ciclofosfamida 50 mg/kg en el dia +3 y 50 mg/
kg en el dia +4.

Durante la fase de citopenias postrasplante, el
paciente requirié soporte transfusional con dos
aféresis plaquetarias y un paquete globular sin
radiar. La profilaxis durante las citopenias con-
sisti6 en aciclovir 400 mg via oral cada 24 horas,
fluconazol 100 mg via oral cada 24 horas y
levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas.

En el dia +10 postrasplante, el paciente cursé
con mucositis grado 1, fiebre y neutropenia,
por lo que requirié tratamiento antibidtico con
meropenem y vancomicina, con mejoria en las
primeras 24 horas. El prendimiento de neutréfilos
(mas de 500 neutrdfilos) y plaquetas (mas de 30
mil plaquetas) fue en el dia +13.

En la actualidad el paciente cursa el dia +90
postrasplante, con enfermedad minima residual
negativa medida por citometria de siguiente
generacién, quimerismo del 100% y biometria
hematica normal; en términos clinicos, con injer-
to contra huésped agudo grado Il en tratamiento
con esteroide e ibrutinib. Como mantenimiento
postrasplante el paciente recibe dosis bajas de
venetoclax (50 mg/dia).

DISCUSION

En la practica diaria, los pacientes resistentes
al tratamiento de induccion a la remision en
segunda linea de tratamiento representan un
reto. Este caso estaba catalogado como leucemia
linfoblastica aguda B comun Ph- en recaida, con
la traslocacién en 87% de las células en interfase
para t(1;19), que codifica para la proteina de fu-
sién PBX1-TCF3 (EA2), cuyo significado clinico
es la asociacion con leucemia linfoblastica agu-
da pre-B que expresa CD10+ e inmunoglobulina
citoplasmatica, ademéas de mal prondstico, a

191



192

Revista de Hematologia

pesar de su asociacion con estudios que indican
su amplia susceptibilidad a la quimioterapia en
estudios in vitro. Ademas, esta traslocacién se
asocia con leucocitosis significativa. Esta clona
leucémica también mostré delecion del 9p21
en 88% de las células en interfase, esta delecion
se ha asociado con manifestacién clinica de
leucocitosis alta y mayor expresién de leucemia
“linfomatosa”, como el caso del paciente, por-
que uno de los principales sintomas fue el dolor
abdominal asociado con la hepato y espleno-
megalia; durante la recaida, no se corroboraron
cuentas elevadas de leucocitos. Como lo indica
la bibliografia, el paciente no mostré reduccion
en la cuenta de blastos posterior a la quimiote-
rapia, lo descrito es que solo 18 a 44% de los
pacientes logra entrar en remisiéon durante la
recaida cuando son sometidos al tratamiento con
quimioterapia convencional, incluso, cuando se
llega a lograr la remision, habitualmente es de
corta duracién.® Los reportes indican mediana de
supervivencia global de dos a seis meses en los
pacientes que recaen y s6lo 10% de los pacientes
logra supervivencia de tres a cinco afios.® Ante
este panorama se tomo la determinacion de dar
tratamiento con blinatumomab en monoterapia,
porque actualmente es el medicamento que lo-
gra mejores resultados cuando se compara con
la quimioterapia convencional, en un estudio
fase Il la enfermedad minima residual alcanzada
con blinatumomab fue de 76 vs 48% en el gru-
po de quimioterapia, con mediana de duracién
de la remisién de 7.3 vs 4.6 meses en el grupo
de quimioterapia.® En este estudio, 24% de los
pacientes fueron trasplantados, de los que sélo
14% de los pacientes no recibié ningln otro
tratamiento antes del trasplante. El paciente
permanecié con enfermedad posterior a 10 dias
de tratamiento con blinatumomab, si bien el
esquema de cada ciclo de blinatumomab es de
28 dias, la medicion temprana tenia la intencién
de valorar la eficacia del medicamento debido a
que el paciente continuaba con hepatomegalia
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dolorosa, debido a que no se identificé reduc-
cién en la cuenta de blastos, se decidi6 agregar
venetoclax con base en los estudios en los que
se demostré actividad antileucémica. Con esta
combinacién no hay reportes de eficacia en este
momento, lo que esta reportado en la bibliografia
es que durante los estudios de blinatumomab en
monoterapia la remisién se logré en 43.9% de los
pacientes en recaida vs 24 % con quimioterapia
convencional y la supervivencia global fue de
7.7 meses mayor respecto a la quimioterapia.
Este caso ejemplifica como la modificacion de
un esquema tradicional de quimioterapia ante
una enfermedad en recaida y resistente a trata-
miento puede proporcionar un puente para que
el paciente llegue a recibir un alo-TCH en me-
jores condiciones clinicas, con lo que aumenta
la posibilidad de éxito.

Notificacién de conflicto de intereses: El Dr.
Miguel Herrera Rojas es empleado de Johnson
and Johnson.
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