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Eficacia de un tratamiento dinamico
“inspirado en adultos” para la
reduccion de recaidas tempranas

en pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda

Ramos-Pefiafiel C*?, Castellanos-Sinco H!, Olarte-Carrillo 12, Santoyo-
Sanchez A, Rozen-Fuller E*, Ledn-Gonzélez G?, Kassack-Ipifia JJ!, Montarfio-

Figueroa E?, Collazo-Jaloma J!, Martinez-Tovar A?

Resumen

ANTECEDENTES: El perfeccionamiento del tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda del adulto ha permitido que los pacientes
jovenes (menores de 39 anos) se beneficien al ser tratados con
esquemas intensivos. Desafortunadamente su implementacién es
dificil y requiere una curva de aprendizaje, que puede comprometer
el éxito terapéutico.

OBJETIVO: Identificar la eficacia en las recaidas de un protocolo ins-
pirado en los principales esquemas prescritos para tratar las neoplasias
linfoides en comparacién con el registro histérico.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, observacional, efec-
tuado de diciembre de 2013 a septiembre de 2017 en adultos con
leucemia linfobldstica aguda atendidos en el Hospital General de
Meéxico acorde con un protocolo intensivo (HGMLAL13) modificable
segln la enfermedad minima residual. Los resultados se compararon
con la cohorte histérica (HGMLALO?).

RESULTADOS: De 340 pacientes, 75 fueron tratados de acuerdo
con el protocolo intensivo (HGMLAL13) y se compararon con 265
casos correspondientes al registro histérico (57.4%). La media de
edad fue de 32 afos (16-79 afos), en su mayoria de riesgo elevado
(62.7%). La expresién del oncogén BCRABL1 se registr6 en 3.2%
(n = 11). La frecuencia de recaidas a médula ésea fue menor en
el protocolo intensivo en comparacion con la cohorte histérica
(21.3 vs 45.3%), la recaida aislada al sistema nervioso central fue
semejante en los dos protocolos (2.7 vs 1.9%). La persistencia de
una enfermedad minima residual positiva en cualquier etapa de
tratamiento (semana 12, 24 o 36) se asocié con incremento en el
riesgo de recaida (OR: 2.05, 2.00 y 5.66, respectivamente). Por
Gltimo, el tratamiento intensivo se comporté como factor protector
contra la recaida (OR: 0.3604).

CONCLUSION: La implementacién de esquemas intensivos y modi-
ficables acorde con el nivel de expresion de la enfermedad minima
residual es util para el tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda
del adulto.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfoblastica aguda del adulto; enfer-
medad minima residual; recaida.
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Efficacy of a dynamic and “adult
inspired” treatment for the reduction of
early relapse in adult patients with acute
lymphoblastic leukemia.

Ramos-Pefiafiel C*?, Castellanos-Sinco H!, Olarte-Carrillo I2, Santoyo-
Sanchez A?, Rozen-Fuller E?, Ledn-Gonzalez G, Kassack-Ipifia JJ*, Montafio-
Figueroa E2, Collazo-Jaloma J!, Martinez-Tovar A?

Abstract

BACKGROUND: The improvement of the adult acute lymphoblastic
leukemia treatment has allowed identifying that young patients (under
39 years) benefit from being treated by intensive treatment protocols.

OBJECTIVE: To identify the efficacy on relapse of a protocol inspired
by the main schemes used for lymphoid neoplasms, contrasting it
with the historical record.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational study was
done in adult patients with acute lymphoblastic leukemia treated
with an adult inspired intensive treatment and modifiable according
to the MRD status (HGMLAL1). The results were compared with the
historical record (HGMLO7?).

RESULTS: Of the 340 patients studied, 75 were treated according
to the new intensive treatment (HGMLAL13) and 265 cases with
the historical record (57.4%). The average age was 32 years (16-79
years), and mostly high-risk patients (62.7%, n = 11). The expression
of the BCRABL1 oncogene was registered in 3.2% of the cases. The
frequency of relapses to bone marrow was lower in the intensive
protocol compared to the historical cohort (21.3 vs 45.3%), isolated
relapse to the central nervous system was similar in the two protocols
(2.7 vs 1.9%). The persistence of a positive minimal residual disease
at any stage of treatment (week 12, 24 or 36) was associated with an
increase in the risk of relapse (OR: 2.05, 2.00 and 5.66, respectively).
Finally, intensive treatment behaved as a protective factor against
relapse (OR: 0.3604).

CONCLUSION: The implementation of intensive and modifiable
schemes according to the level of expression of the minimal residual
disease is useful for the treatment of adult acute lymphoblastic leu-
kemia.

KEYWORDS: Adult acute lymphoblastic leukemia; Minimal residual
disease; Relapse.
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ANTECEDENTES

En la actualidad cada vez mas pacientes con
leucemia linfoblastica aguda son tratados con
la combinacién de diferentes agentes biol6-
gicos (anti-CD22, anti-CD20) en conjunto
con blancos moleculares que contribuyen al
bloqueo de diferentes vias de sefalizacion,
implicadas en el crecimiento y la proliferacion
de células leucémicas.'? A pesar de esto, la
estructura principal del tratamiento continta
siendo la quimioterapia; durante la induccién
la combinacion de antraciclinas y alcaloides de
la vinca han permitido que mas de 80% de los
pacientes integren remision completa, posterior
a ésta la etapa de consolidacion es de suma
importancia debido a que se incorpora la profi-
laxis al sistema nervioso central para finalmente
concluir con una etapa de mantenimiento con
duracién de alrededor de dos afos, en los que
se pueden agregar farmacos, como vincristina
y esteroides para mejorar los resultados.*®
Esta estrategia puede representarse mejor en
esquemas como el Hyper-CVAD utilizado en
el MD Anderson Cancer Center cuyas tasas de
remision completa son superiores a 96%, pero
desafortunadamente mantienen supervivencia
baja a largo plazo (30% a cinco afos).%” Otros
esquemas son inspirados en alguna estrategia
pediatrica, uno de ellos es el utilizado por el
grupo italiano GIMEMA en su ensayo ALL0288
que considero el uso de una prefase basada en
esteroides, semejante a los pacientes pedia-
tricos.®® Otros utilizan no sélo un fragmento
como la prefase, sino evalGan la eficacia de la
administracién de todo el esquema en pacien-
tes considerados adultos jévenes (menores de
39 afos). Esto ha permitido identificar que la
estrategia de quimioterapia también influye en
la respuesta e incluso mejora la expectativa de
vida muy cercana a la alcanzada en pacientes
pedidtricos.'™'? Son diversas las causas que
explican esto, entre las principales se encuentra
la rapida capacidad de recuperacién hematol6-
gica, en especial al administrar la quimioterapia
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a intervalos mas cortos, al igual que la adminis-
tracion de farmacos como L-asparaginasa.''s
Desafortunadamente estos esquemas requieren
una curva de aprendizaje porque por su com-
plejidad es dificil implementarlos en centros
oncoldgicos de adultos.’®!” Debido a esto desde
2015 en nuestro centro se realiz6 una modi-
ficacién a nuestra estrategia terapéutica y se
administraron esquemas de uso cotidiano (ICE,
ESHAP, AVBD, gemcitabina) con la finalidad de
acortar la curva de aprendizaje. Otra mejora
fue la incorporacién de la enfermedad minima
residual como herramienta de vigilancia y de
decisién terapéutica. Desde la década pasada
la enfermedad minima residual, detectada prin-
cipalmente mediante citometria de flujo, se ha
convertido en uno de los principales factores
de pronéstico dindmicos e independiente de la
estratificacion de riesgo inicial.'®'" Numerosos
estudios efectuados principalmente en pacien-
tes pediatricos han permitido identificar que su
positividad (> 0.01%) al final de la induccién,
durante la consolidacién o incluso previo al
trasplante de progenitores hematopoyéticos, se
asocia con alta probabilidad de recaida.?>2" A
diferencia de otros esquemas, el nuestro utilizé
el nivel de enfermedad minima residual para
modificar la intensidad de tratamiento con la
finalidad de reducir el porcentaje de recaidas y
dar un enfoque mds personalizado. Los resulta-
dos se compararon con el registro histérico del
protocolo institucional HGMLALO?.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que de diciembre
de 2013 a septiembre de 2017 se incluyeron
pacientes con diagnéstico de leucemia lin-
foblastica aguda de novo, bajo los criterios
morfolégicos del grupo Franco-Américo-Brita-
nico (FAB) y corroborados mediante citometria
de flujo, atendidos en el Hospital General de
México, que alcanzaron remisién completa
(< 5%) posterior a las primeras cuatro semanas
de tratamiento.
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La profilaxis al sistema nervioso central se reali-
z6 mediante punciones lumbares al término de
la induccién y posteriormente cada dos meses
hasta la etapa de mantenimiento. En caso de
expresar el oncogén BCR-ABL1 se adicion6 al
tratamiento imatinib 400 mg via oral cada 24 ho-
ras los primeros 14 dias de cada ciclo. Debido a
que el principal criterio de inclusion fue que los
pacientes se encontraran en remisién completa
se excluyeron todos los pacientes resistentes o
que alcanzaran remision completa en un lapso
mayor a cuatro semanas.

El protocolo HGMLAL13 (Figura 1) se comparé
con el registro histérico HGMLALO07.2 A dife-
rencia del protocolo institucional HGMLALO7
el protocolo utilizé el valor de la enfermedad
minima residual a las semanas 12 y 24 y previo
al inicio del mantenimiento con la finalidad de
modificar la intensidad de la quimioterapia. En
caso de contar con un donador HLA compatible,
se refiri6 al drea de trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version
20.0. La diferencia de medias entre edad y
cuenta de leucocitos se estimé mediante la
prueba t de Student. Para la prueba de contraste
de hipotesis se utilizé la prueba x?; se consideré
significativo un valor p < 0.05 (IC95%). El andlisis
de supervivencia se realiz6 mediante la prueba
de Kaplan-Meier, para la comparacién de grupos
en cuanto a la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad se utilizé la prueba
log-rank 2. Para la estimacion del riesgo de
recaida en los dos grupos de tratamiento como
la utilidad de la enfermedad minima residual se
utilizé el calculo de la razén de momios.

2018 enero;19(1)

RESULTADOS

De los 340 pacientes registrados con diagnostico
de leucemia linfoblastica aguda de novo, 265
pacientes (57.4%) correspondieron a la cohorte
histérica tratada con un protocolo conservador
(esquema HGMLALO?) y 75 pacientes al pro-
tocolo institucional HGMLAL13 inspirado en
quimioterapia de adultos (22.1%). En cuanto
al género los grupos fueron homogéneos, en
su mayoria del género masculino (n = 189,
55.6%). La media de edad fue de 32 afnos (in-
tervalo: 16-79 afios), fue ligeramente menor
para el protocolo HGMLAL13 (28 versus 33
anos). En cuanto a los factores de riesgo de
recaida, la media de leucocitos al diagnéstico
fue de 54.83 x 107/L, ésta fue semejante en las
dos cohortes (56.2 vs 54.4 x 10°/ulL, p = 0.366,
IC95%). En cuanto a la expresién del oncogén
BCRABL1, s6lo 3.2% de los casos lo expresaron
al diagnéstico (n = 11). Al conjuntar los diferen-
tes factores de riesgo, la mayor parte de los casos
correspondio a un riesgo alto (n =211, 62.1%);
éste comportamiento fue semejante entre los dos
protocolos (61.9 vs 62.7%). Las caracteristicas
generales de los pacientes se describen en el
Cuadro 1.

Al analizar las dos cohortes, 40% (n = 136)
tuvo recaida, el principal sitio fue la médula
0sea, seguido de la infiltracion al sistema
nervioso central. En cuanto a la frecuencia
de recaida, entre los grupos de tratamiento,
ésta fue menos frecuente en el grupo de HG-
MLAL13 (n =16, 21.3%) en comparacién con
el protocolo HGMLALO7 (n = 120, 45.3%).
La recaida aislada a sistema nervioso central
se registré en dos casos en el protocolo HG-
MLAL13 (2.7%) y en 5 casos en el protocolo
HGMLALO7 (1.9%).
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Revista de
linfoblastica aguda .ematOIOg I'a

Corte historica, HGMLAL13, Valor de p
n =265 n=75

Edad (anos)
Género
Masculino, nim. (%)
Femenino, nim. (%)
Riesgo
Habitual, ndm. (%)
Alto, nim. (%)
Leucocitos (x 10%/ulL)
Infiltracion al sistema nervioso, ndm. (%)
BCRABLT, nim. (%)
Recaidas, ndm. (%)
Tiempo medio para la recaida (dias)

Recaida aislada al sistema nervioso, nim. (%)

La media de seguimiento para el protocolo ins-
titucional fue de 487 dias (intervalo: 32-1420
dias) y 440 dias (intervalo: 33-1834 dias) para el
registro histérico. A 1000 dias de seguimiento la
supervivencia global de las dos cohortes fue de
38%, pero al analizar de manera individual los
dos esquemas de tratamiento la supervivencia
fue de 40% para el protocolo HGMLALO7 y de
48% para el esquema HGMLAL13, esta diferen-
cia fue estadisticamente significativa (p = 0.003,
IC95%). Semejante a esto, la supervivencia libre
de enfermedad también favorecié al esquema
intensivo sobre el registro historico (48 vs 32%,
p = 0.000, IC95%). La supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad se describen
en las Figuras 2 y 3.

Al analizar de manera individual cada uno de los
factores de riesgo, la cuenta de leucocitos mayor
de 30 x 10%/uL fue un factor de riesgo constante,
pero al analizar el tipo de tratamiento como
factor de riesgo, los pacientes tratados mediante

33 (16-79) 28 (16-68) 0.067
140 (52.8) 49 (65.3)
125 (47.2) 26 (34.7)
101 (38.1) 28 (37.3)
164 (61.9) 47 (62.7)
50.6 (0.1-850) 56.2 (0-865) 0.366
5(1.9) 2(2.7)
9(3.4) 2 (2.7)
120 (45.3) 16 (21.3)
360 (45-2930) 435 (22-1432)
15 (5.7) 2(2.7)

un protocolo mas conservador mostraron mayor
riesgo de recaida en comparacion con una estra-
tegia intensiva (p = 0.004, 1C95%). El efecto de
los diferentes factores de riesgo en el porcentaje
de recaidas se describe en el Cuadro 2.

De los pacientes tratados con el protocolo HG-
MLAL13 la mayoria correspondié a un riesgo
elevado al diagnéstico (62.7%). El 26.7% (n =
20) tenia mas de 35 afios al diagndsticoy 38.7%
(n=29) mas de 30 x 10°/uL leucocitos. Al anali-
zar las diferentes variables de riesgo, sélo la edad
menor de 35 anos se considero estadisticamente
significativa (p = 0.009, 1C95%).

La enfermedad minima residual a la semana 12
de tratamiento se encontré positiva en 73.3%
de los casos, el grupo de pacientes con mas
de 30 x 10%/uL leucocitos mostraron mayor fre-
cuencia de enfermedad minima residual positiva
(66.7%). Al analizar los valores de pronéstico
para esta cohorte, la edad mayor a 35 afos se

11
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asocio con recaida temprana (p = 0.009, 1C95%),
pero la positividad de la enfermedad minima
residual a las semanas 12, 24 y 36 se comport6
como factor de riesgo de recaida, los pacientes
que se mantuvieron con positividad de la enfer-
medad minima residual a la semana 36 tuvieron
mayor riesgo (OR 5.6, 1C95%). Cuadro 3

Todos los pacientes se mantuvieron con
dosis de factor estimulante de colonias inde-
pendientemente de la etapa terapéutica. La
principal toxicidad fue hematolégica (neutro-
penia, 43.4%), ocurrié principalmente en el
bloque 3, 8 y 9. La mucositis se reportd en
16.7% de los casos, exclusivamente se registrd
en los bloques 2 y 5 que contenian dosis altas
de metotrexato. La toxicidad pulmonar (patrén
restrictivo respiratorio) se registré6 en un solo
caso. Al momento no se ha registrado trombosis
o pancreatitis asociada con la administracion de
asparaginasa. El soporte transfusional plaque-
tario sélo se indico en los casos con menos de
10 x 10°%/uL plaquetas o con hemorragia.

DISCUSION

La bisqueda de mejores resultados para el tra-
tamiento de la leucemia linfoblastica aguda del
adulto exige cada vez més la personalizacién de
los diferentes tratamientos, basados no sélo en
la edad, sino en el perfil molecular de la enfer-
medad. Debido a esto, en nuestra institucion se
dised un régimen “inspirado en adultos” que
combina en la etapa de consolidacion diferentes
estrategias terapéuticas de primera y de segunda
linea en linfomas (ABVD, ICE, ESHAP)'723-25 en
conjunto con fragmentos de diferentes esque-
mas, como el Hyper-CVAD, y finalmente durante
la etapa de mantenimiento (26 meses) la inten-
sificacion se basé principalmente en farmacos,
como gemcitabina y L-asparaginasa en lugar
exclusivamente de vincristina,?*2° esto con la
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Efecto de las diferentes variables en el pronéstico

Variables clinicas OR (1C95%) Valor de p (1C95%)

Leucocitos > 30 x 10%/uL 0.8913 (0.5663-1.4027) 0.443
Edad > 35 afios 0.6792 (0.4254-1.0844) 0.128
Riesgo alto 0.7326 (0.4695-1.1433) 0.403
Tratamiento intensivo (HGMLAL13) 0.3604 (0.2269-0.5724) 0.005
BCRABL1 1.8137 (0.5424-6.0653) 0.032

Cuadro 3. Efecto de las diferentes variables clinicas y la positividad de la enfermedad minima residual (EMR) en la frecuencia
de recaida

Variables clinicas OR (1C95%) Valor de p (1C95 %)

Leucocitos > 30 x 10%/uL 0.7619 (0.3523-1.6475) 0.203
Edad > 35 afios 0.5756 (0.2592-1.2784) 0.009
Riesgo alto 0.8229 (0.3848-1.7597) 0.519
BCRABL1 5.6757 (0.4999-64.4417) 0.988
EMR semana 12 2.0588 (0.2022-0.9603) 0.610
EMR semana 24 2.0000 (0.3177-12.5885) 0.460
EMR semana 36 5.6667 (0.8177-39.2689) 0.079

EMR: enfermedad minima residual.

finalidad de compensar el escaso apego a los
farmacos orales, como 6-mercaptopurina, en es-
pecial en la poblacién hispana.?®3' Al analizar los
resultados, el principal objetivo fue la reduccién
en el porcentaje de recaidas, en especial durante
el primer ano del tratamiento. Respecto a esto
y comparando con nuestro registro histérico, el
porcentaje de recaidas fue menor (20 vs 49.3%).
Otro de los resultados significativos fue acerca de
la seguridad porque la mortalidad asociada con
el tratamiento también disminuy®. Esto es uno de
los principales aspectos al momento de evaluar
una nueva combinacién terapéutica porque, por
ejemplo, esquemas como el Hyper-CVAD se han
asociado con elevada mortalidad, en especial
en pacientes que estan en remision.*>3” En gran
medida, la reduccion de la mortalidad se justifica
debido a las mejoras en la terapia de soporte
(principalmente con la administracion continua
de estimulantes de colonias de granulocitos) y, en

segundo lugar, a la cotidianeidad de los bloques
de consolidacién porque al reducir la curva de
aprendizaje la identificacion de los diferentes
eventos adversos de cada tratamiento fue mas
sencilla. El segundo objetivo fue validar a la
enfermedad minima residual como herramienta
de decision terapéutica para ajustar la intensidad
del tratamiento, reducir la toxicidad y principal-
mente prevenir las recaidas tempranas. Hasta el
momento la persistencia de la enfermedad mini-
ma residual se ha asociado con mayor riesgo de
recaida durante cualquier etapa de tratamiento,
los principales momentos al final de la induccion
a la remision e incluso previo al trasplante de
progenitores hematopoyéticos.'*73® En nuestra
serie se realizaron tres puntos de corte para la
deteccion de la enfermedad minima residual
(semanas 12 y 24 y previo a mantenimiento o
semana 36). La persistencia de una enfermedad
minima residual positiva definida por un valor
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superior a 0.01% del total de las células detecta-
das en cualquiera de estas etapas se asocié con
mayor riesgo de recaida, en especial en la etapa
previa al inicio del mantenimiento.

Esto sugiere que semejante al modelo prondsti-
co basado en riesgos (estandar, alto, muy alto),
la principal utilidad de la enfermedad minima
residual, mds que ser una herramienta de estra-
tificacion, es ser un factor dinamico que pueda
prevenir una recaida, en especial temprana.*

Por Gltimo, a pesar de los avances en el tra-
tamiento de la leucemia linfobldstica aguda
del adulto la quimioterapia es atln la principal
herramienta para la erradicacién de las células
leucémicas. Desde el punto de vista histérico,
desde la administracién de esquemas de po-
liquimioterapia, la principal modificacion del
esquema de tratamiento se basaba en la edad del
paciente para posteriormente adaptarlo acorde
con el tipo de riesgo o anormalidad citogenética
(por ejemplo, cromosoma Philadelphia). Acorde
con esto, desde hace méas de 10 afios y gracias
a diversos estudios observacionales, se logré
identificar que los pacientes adultos jovenes
(actualmente considerados el grupo AYA) que
son atendidos con un protocolo pediatrico
tienen mejor prondstico. Los primeros estudios
acerca de esta estrategia incluyen el de Boissel
y colaboradores en Francia, en el que compa-
raron los resultados de dos cohortes, la primera
tratada con un protocolo de pacientes adultos
(LALA-94) y el segundo con un protocolo pedia-
trico (FRALLE 93); este Gltimo basado en mayor
dosis de esteroides (cinco veces), alcaloides de
la vinca (tres veces) y asparaginasa (20 veces).
Al analizar los resultados, los pacientes tratados
con un esquema pediatrico mostraron mejor tasa
de remisiones completas, al igual que mejor
supervivencia libre de enfermedad (remisién
completa: 94 vs 83% y supervivencia libre de
evento: 67 vs 41% a cinco anos, respectivamen-
te).** En la actualidad se ha logrado reproducir
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estos resultados en diversos estudios en todo el
mundo.?#!

Otro punto para reflexionar fue lo descrito re-
cientemente por Guzauskas y colaboradores al
comparar el esquema Hyper-CVAD versus un
esquema pediatrico, en donde a pesar de que el
esquema pediatrico incremento la supervivencia,
redujo el puntaje de calidad de vida (QALY), en
especial en las etapas de induccion e intensifi-
cacién para posteriormente normalizarse hasta
etapas mds tardias.*>*

En conclusién, la leucemia linfoblastica aguda
del adulto continda siendo un reto terapéuti-
co que requiere vigilancia estrecha y mejora
constante de los diferentes esquemas terapéu-
ticos, en especial en adultos jévenes. Nuestros
resultados nos hacen pensar que el principal
éxito terapéutico se basa en la intensidad y
en la administracion de los diferentes ciclos a
intervalos mas cortos.

Al laboratorio de Inmuno-Hematologfa del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran por el apoyo para el procesa-
miento y deteccion de la enfermedad minima
residual mediante citometria de flujo.
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