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Resumen

Titulo: “resultados del tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda cromosoma filadelfia
positivo con trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas en el Hospital San Juan
de Dios del 2014 al 2019”.

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia es
una enfermedad con prondstico reservado. El trasplante de células madres
hematopoyéticas es una alternativa terapéutica que ofrece una posibilidad de curacidn, sin
embargo la misma es limitada por la disponibilidad de donadores HLA idénticos, en
nuestro pais no hay bancos de donadores de médula 6sea no relacionados lo cual limita la
disponibilidad de donadores a la familia inmediata del paciente. El trasplante Autélogo de
células madre y terapia de mantenimiento con inhibidores de tirosina kinasa es una terapia
que se ha propuesto como alternativa y se utiliza con frecuencia en nuestro medio para el
tratamiento de consolidacién. Actualmente no hay estudios en Costa Rica que comprueben
la eficacia de los protocolos de acondicionamiento, tratamiento de mantenimiento que se
utilizan en la seguridad social sobre la sobrevida global y libre de enfermedad de dichos
pacientes.

Justificacion: Segun el registro nacional de tumores, la leucemia aguda es la sexta causa de
muerte mas frecuente en varones y la quinta en mujeres costarricenses

En nuestro pais se realiza trasplante de médula ésea desde hace mas de 20 afios. Sin
embargo, actualmente no se cuenta con un banco de donadores de médula ésea por lo que
las opciones disponibles son el donador idéntico relacionado (disponible solo para el 30%
de los pacientes aproximadamente).14

Dado que muchos de los pacientes con el diagnéstico de LLA Filadelfia positivo no tienen un
donador idéntico o no son lo suficientemente robustos para tolerar un trasplante
haploidéntico, vale la pena explorar la opcién del trasplante autélogo asociado al uso de
inhibidores de tirosina kinasa como posibilidad terapéutica para estos pacientes.

Es de vital importancia determinar si esta conducta terapéutica realmente conlleva un
beneficio clinico para los pacientes que se someten a ella.

Métodos: Se incluyeron a los pacientes que entre enero del 2014 a diciembre del 2019 se
diagnosticaron con leucemia linfoblastica aguda y se les document6 la mutacion del

cromosoma Filadelfia. Se documentaron datos epidemiolégicos, clinicos, y de enfermedad



minima residual y se buscé el nimero de meses que los pacientes se mantenian en
remisién posterior al trasplante autélogo de células madre como terapia de consolidacion
en el Hospital San Juan de Dios.

Resultados: Entre enero del 2014 y Diciembre de 2019 se diagnosticaron y se logro el
registro de informacion epidemiolégica de 50 pacientes. De los 50 expedientes, un total de
7 pacientes con LLA con mutacidén identificada del cromosoma Filadelfia y trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas fueron evaluados, los cuales presentaron una
edad media al diagndstico de 41.6 (DE:15.5) afios y una distribucidn segin sexo del
57.0%(4/7) para el sexo femenino. La determinacion de recaida y muerte se evidencié que
6 casos (86.0%) presentaron recaida a la médula ésea y dos casos (29.0%) al Sistema
Nervioso Central. La muerte fue documentada 5 de los pacientes evaluados (71.0%) de los
cuales la totalidad fue debida a sepsis. El analisis de la sobrevida libre de progresion
evidencié una mediana de 17 meses.

Conclusiones: El trasplante aut6logo de células madre tiene una baja mortalidad asociada al
trasplante. Sin embargo la alta tasa de recaidas hace que su eficacia sea muy baja.
Actualmente no se justifica utilizarse en primera linea en pacientes con LLA Ph + con un

donador alogénico.



Abstract:

Title: "RESULTS OF TREATMENT OF ACUTE PHILADELPHIA-POSITIVE ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA WITH AUTOLOGOUS TRANSPLANT OF HEMATOPOYETIC
STEM CELLS AT SAN JUAN DE DIOS HOSPITAL FROM 2014 TO 2019".

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia with Philadelphia chromosome mutation is a
disease with a guarded prognosis. Hematopoietic stem cell transplantation is a therapeutic
alternative that offers a possibility of cure, however its availability is limited by the
availability of HLA identical donors. Autologous stem cell transplantation and maintenance
therapy with tyrosine kinase inhibitors is a therapy that has been proposed as an
alternative and is frequently used in our setting for the treatment of consolidation.
Currently, the efficacy of the conditioning and maintenance treatment protocols used in
social security on the overall and disease-free survival of these patients is not known for
certain.

Justification: According to the national registry of tumors, acute leukemia is the sixth most
frequent cause of death in men and the fifth in Costa Rican women.

Bone marrow transplantation has been performed in our country for more than 20 years.
However, there is currently no bone marrow donor bank, so the available options are the
identical related donor (available only for approximately 30% of patients) or the
haploidentical donor which is widely available but associated to increased mortality.
Given that many of the patients with a diagnosis of Philadelphia-positive ALL do not have
an identical donor or are not robust enough to tolerate a haploidentical transplant, it is
worth exploring the option of autologous transplantation associated with the use of
tyrosine kinase inhibitors as a therapeutic possibility for these patients.

It is of vital importance to determine whether this therapeutic approach really has a clinical
benefit for the patients who undergo it.

Methods: Patients who between January 2014 to December 2019 were diagnosed with
acute lymphoblastic leukemia and documented to have the Philadelphia chromosome
mutation were included. Epidemiological, clinical, and minimal residual disease data were
documented and the number of months that patients remained in remission following
autologous stem cell transplantation as consolidation therapy at Hospital San Juan de Dios

was sought.



Results: Epidemiological information from 50 files was recorded. Of the 50 files, a total of 7
patients with ALL with identified Philadelphia chromosome mutation and autologous
hematopoietic stem cell transplantation were evaluated, with a mean age at diagnosis of
41.6 (SD:15.5) years and a sex distribution of 57.0% (4/7) for females. The determination
of relapse and death showed that 6 cases (86.0%) presented relapse to the bone marrow
and 2 cases (29.0%) to the Central Nervous System. Death was documented in 5 of the
patients evaluated (71.0%) of which all were due to sepsis. Analysis of progression-free
survival evidenced a median of 17 months.

Conclusions: Autologous stem cell transplant is associated with a low transplant related
mortality at our institution. However, the high relapse rate makes it unacceptable as a first

line consolidation therapy in Ph+ ALL patients with an allogenic donor option.
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BCR-ABL1 Break Cluster Region-Abelson Tyrosine Kinase 1

CD Cluster of Differentiation

CRLF2 Cytokine Receptor Like Factor 2
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Introduccion y Marco Teorico

El término leucemia, fue introducido al 1éxico medico en la década de 1840 por Rudolf
Virchow. Mucho se ha avanzado en la clasificacién de dichas entidades desde entonces. Se
han clasificado dichas neoplasias fenotipicamente en linfoides y mieloides y con el
advenimiento de las técnicas moleculares se ha podido establecer distintas entidades con
comportamientos clinicos y tratamientos distintos.12

La leucemia linfoblastica aguda es un desorden clonal de los precursores linfoides que afecta
la sangre periférica, médula ésea y otros 6rganos (sistema nervioso central, testiculo).3#4 En
los Estados Unidos se presentan aproximadamente cinco mil casos por afio y corresponde al
0.3% de todos los casos nuevos de cancer. 1> Con el advenimiento de nuevas terapias y
técnicas de diagndstico ha sido posible clasificar y tratar de mejor manera a estos pacientes.
La antigua clasificacion citoldgica (Franco-Américo-Britanica, FAB) ha sido reemplazada por
la clasificacién actual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que organiza estas
entidades seglin alteraciones genéticas recurrentes.? Es una entidad que genéticamente es
muy heterogénea, esta clasificaciéon ha permitido definir distintas categorias de riesgo.

Es una entidad que se presenta predominantemente en la edad pediatrica, hasta el 60% de
los casos se presenta en pacientes menores de 20 afios y de los 0 a 15 afios el riesgo de
desarrollar la enfermedad es de 1 en 200. 6> El segundo pico de incidencia de la enfermedad
es alrededor de los 50 afios.

Las sobrevidas libres de enfermedad en los casos pediatricos se acercan al 80 a85% y se han
logrado grandes avances con el tratamiento, actualmente mas del 95% de los nifios alcanza
remisién con el tratamiento de induccién. >7 La gran mejoria en la sobrevida a nivel
pediatrico se debe al uso de protocolos de tratamiento intensivos, y en parte al uso del
trasplante de células madre. 8 En los adultos no ocurren de la misma manera, las tasas de
remision con el tratamiento de induccién son de aproximadamente el 85% pero las
sobrevidas a los 5 afios en este grupo etario se aproximan al 45-50%.° El comportamiento
mas agresivo y mayores tasas de enfermedad refractaria y en recaida se atribuyen a que los
adultos suelen presentarse con mayor frecuencia con caracteristicas de alto riesgo.

El grupo de los adultos mayores, especialmente aquellos con comorbilidades, no toleran bien

el tratamiento y la mayoria fallecera producto de su enfermedad.10.11
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Un grupo especial de adultos es aquel que abarca desde los 15 hasta los 39 afios. Los
adolescentes y adultos jovenes (AYA) actualmente tienen sobrevidas cercanas al 70% con el

uso de protocolos de tratamiento pediatricos. 8

Presentacion clinica:

Al momento del diagnéstico estos pacientes suelen presentarse con clinica de falla medular
por lo que pueden presentar sangrados o infecciones. Son frecuentes los sintomas
constitucionales como pérdida de peso, fatiga, sudoracidon nocturna.® Cuando la enfermedad
se diagnostica y tiene predominio en ganglios linfaticos la misma se conoce como linfoma

linfoblastico. 2

Fisiopatologia:

Se cree que la enfermedad se origina producto de la interaccion entre factores
predisponentes hereditarios y factores ambientales. Se han encontrado multiples factores
predisponentes, sin poder sefialar ninguno como factor desencadenante por si solo. La
radiacién ionizante es alguno de los factores de riesgo reconocidos, pero no es causal por si
solo ni es imprescindible para el desarrollo de la enfermedad. >

Las infecciones son uno de los eventos desencadenantes que se propuso inicialmente y a la
fecha es uno de los mecanismos mas aceptados.

Se ha planteado una respuesta anormal de parte de una clona pre leucémica preexistente
ante una infeccidn viral comun. El virus de la influenza es un agente posible.1

Existe muy poca evidencia que apoye una predisposicion genética a la leucemia aguda. Al ser
una enfermedad tan rara la mayoria de los estudios tienen poco poder estadistico. En
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda mutaciones en genes como IKZ1 se asocian a
leucemia aguda. > Existen variaciones genéticas menores que pueden predisponer aleucemia
aguda. Se ha llegado a la conclusién que el riesgo de leucemia aguda es dado por la herencia
de multiples variaciones genéticas mas que una tnica alteracion.

Los re-arreglos cromosdmicos suelen involucrar regiones de genes que codifican proteinas
necesarias para la hematopoyesis. > Sin embargo no todos los casos de leucemia linfoblastica
tienen alteraciones cromosémicas evidentes, por lo que se plantea que existen alteraciones

microsomales que predisponen al desarrollo de la enfermedad.
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Las alteraciones mas frecuentes suelen involucrar la deleciéon de un gen o una parte de éL
De las mejor estudiadas y con mas clara asociaciéon con leucemogénesis y prondsticos
adversos son las deleciones del gen IKZF1, dicho gen codifica IKAROS que es una proteina
necesaria para el desarrollo linfoide. >12 IKZF1 y sus mutaciones estan vinculados con dos
subtipos de leucemia linfoblastica de mal pronostico: el que tiene mutacion de BCR-ABL
(leucemia linfoblastica cromosoma Filadelfia +, en la cual el 80% de los casos tiene una
mutacién de IKZF1) y aquellas que no tienen la translocacion pero tienen un
comportamiento clinico similar (Philadelphia like)113. Es bien sabido actualmente que la
presencia de mutaciones del IKZF1 confiere un pronostico adverso independientemente del
estado mutacional del BCR ABL.14

En la mayoria de los casos, las clonas que se vuelven resistentes adquieren mutaciones y
alteraciones genéticas distintas a la enfermedad inicial. Dichos cambios genéticos son los que
suelen determinar la recaida.

Ademas, alteraciones que suelen asociarse a mal pronostico se suelen desarrollar en
pacientes que presentan recaida.> Es raro que la clona que presenta la recaida sea igual a la
clona inicial.

Actualmente el factor pronostico mas importante para determinar la probabilidad de recaida

es la persistencia de la enfermedad minima residual.1?
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Diagndstico y caracteristicas inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares:

El diagndstico se suele hacer por morfologia de la sangre periférica y la citologia de médula
6sea con un conteo de blastos mayor o igual a 20%, sin embargo, el analisis del
inmunofenotipo es indispensable.? El origen de la clona leucémica, ya fuera B o T, y algunos
inmunofenotipos (Pro-B vs Pre-B) se consideraban importantes para determinar el
pronostico de la enfermedad, dicha afirmacién es cada vez mas disputada. El inmunofenotipo
de la leucemia linfoblastica B usualmente suele ser positivo por los antigenos CD10, CD19,
CD22, CD24 y CD79 lo cual permite clasificarla por inmunofenotipo segin su contraparte
normal de linfocito B. En la maduracién normal del linfocito B el CD34 y el TdT son los
primeros antigenos en perderse por lo que su expresion en las leucemias agudas orienta al
origen inmaduro de la célula patolégica. En las LLA B la expresion del CD20 en mas del 20%
de las células analizadas se suele asociar a peor pronostico, este evento adverso se ha tratado
de paliar con la administracién de anticuerpos monoclonales como rituximab.17El re-arreglo
del KMT2A (previamente conocido como el gen del MLL o leucemia de linaje mixto) se
presenta hasta en el 80% de los casos de LLA del infante (menores de un afio), en un 4-5%
en nifios y adultos y se asocia a un pronéstico adverso.1”

En las leucemias de estirpe T suelen tener inmunofenotipo positivo por CD1, CD2, CD4, CD5
y CD8. Esta estirpe corresponde aproximadamente al 15% de todos los casos de LLA.
Previamente se afirmaba que el inmunofenotipo T se asociada a peores resultados, sin
embargo, con el uso de protocolos de quimioterapia intensivos y estrategias de tratamiento
basadas en el estatus de la enfermedad minima residual su prondéstico llega a ser incluso
mejor que el de la LLA B.

El analisis citogenético y por PCR y FISH permite identificar alteraciones genéticas que
confieren prondstico.

Por ejemplo, la hiperdiploidia (tener mas de 50 cromosomas) y la translocacién (12;21), que
produce la proteina mutante ETV6-RUNX confieren un pronostico favorable y son las
alteraciones citogenéticas mas frecuentes en la edad pediatrica. Por otro lado, las
translocaciones t(9;22)(q34;q11.2), la hipodiploidia y los cariotipos complejos se suelen
asociar a prondsticos adversos y son mas frecuentes en los adolescentes y pacientes adultos
jovenes. 25 La hipodiploidia suele asociarse a mutaciones del gen TP53 lo cual contribuye a

su pronostico adverso. La translocacion (1;19) y el producto de su transcripciéon TCF3-PBX1,
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se consideraban como de mal prondstico, sin embargo, con la intensificacion de los
tratamientos ese pronéstico adverso se supero.

En el caso de latranslocacion del cromosoma Philadelphia la misma se presenta en alrededor
del 3% de los pacientes en la edad pediatrica, en el caso de los adolescentes y adultos jovenes
en un 25%, finalmente se puede ver hasta en el 50% de los casos de pacientes mayores de
60 afios.3 La presencia de la mutacién del BCR-ABL se asocia a falla terapéutica y la sobrevida
de los pacientes con LLA Filadelfia positivo es pobre con tratamiento estandar. 1516

Con las técnicas de biologia molecular la alteracidn mas importante en las leucemias de
estirpe B es la variante Ph-like o similar al la LLA con translocacién del cromosoma
Philadelphia. Las entidades Philadelphia like se asocian a mutaciones en tirosinas kinasas
distintas al BCR ABL. Fisiopatolégicamente se detectan mutaciones en las vias de
transduccion de sefales similares a las de la enfermedad con la t(9;22) pero no se logra
documentar el re-arreglo cromosémico. En los pacientes adultos la alteracién se presenta
hasta en el 25% de los casos y confiere mal pronostico con el tratamiento habitual. Esta
entidad es heterogénea en si misma ya que hay multiples genes que se pueden ver afectados,
CRLF2 se encuentra mutado en el 50% de estas entidades (y puede ser sujeto a inhibiciéon
por parte de inhibidores de tirosina kinasa), genes de la familia del ABL en un 10% y en la
via de JAK/STAT en menos del 10%. Otra mutaciéon importante que es detectable desde el
punto de vista molecular es la del IKZF1, esta alteracién se detecta hasta en el 80% de las
variantes Ph-Like y se asocia a un mal prondstico. La identificacidon de dichas alteraciones es
sumamente importante ya que las mismas son posibles dianas terapéuticas.1.17.18
Actualmente hay estudios con farmacos inhibidores, en particular inhibidores de tirosina

kinasa, en busqueda de mejorar el pronostico de las entidades que las presentan.

Tratamiento de la LLA Ph Neg:

El tratamiento suele consistir en una induccién de remisién y un tratamiento post remisiéon
prolongado. Se divide en fases en las que se combinan distintas drogas. A lo largo del tiempo
se le han afiadido distintas fases con miras a evitar las recaidas. Las drogas y sus
combinaciones se utilizan desde la década de 1970. Sus dosis y combinaciones se han ido
ajustando segun las respuestas, evaluandose con EMR. La quimioterapia de induccion suele

incluir esteroides, vincristina, asparaginasa y antraciclicos.
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Se suele extender por 4 a 6 semanas y alcanza una remisién completa en el 90% de los
adultos. La meta de la induccién de remisién es alcanzar una médula ésea con menos de 5%
de blastos, eliminar leucemia extra medular y obtener hematopoyesis normal.2 Esta fase de
induccién comprende tratamiento sumamente intensivo, lo cual es una limitante en el caso
de los pacientes adultos mayores o con comorbilidades. Muchos protocolos de tratamiento
que se utilizan en adultos se modifican de las variantes pediatricas disminuyendo las dosis
de los agentes quimioterapéuticos en miras de disminuir la toxicidad.

La prednisona es el esteroide que clasicamente se ha utilizado, aunque la dexametasona
tiene mayor penetrancia a nivel de sistema nervioso central y logra controlar mejor la
leucemia a ese nivel. Los esteroides se asocian a efectos adversos notables como infecciones,
osteonecrosis y fracturas, miopatia y psicosis. Suelen verse mas efectos adversos con la
dexametasona que con la prednisona por lo que en pacientes adultos el esteroide de eleccion
es la prednisona, mientras que en pacientes de edad pediatrica se prefiere la dexametasona.
Con respecto a la asparaginasa existen tres preparaciones: una derivada de Escherichia coli
y otra derivada de Erwinia caratovora. El tercer preparado es un conjugado de
polietilenglicol (PEG-asparaginasa). 5

La dosis se debe ajustar para garantizar la deplecién de asparagina lo cual es crucial en el
tratamiento de la leucemia. Las preparaciones pegiladas causan deplecidn de asparagina y
son menos inmunogénicas por lo que son preferidas. La actividad de la asparaginasa es
inversamente proporcional a los titulos anti asparaginasa. Se ha documentado interaccién
farmacocinética entre la asparaginasa y dexametasona. La actividad inhibidora de sintesis
de proteinas de la asparaginasa expone al paciente a mayores concentraciones de
dexametasona ya que se inhibe la sintesis de las proteinas que la metabolizan (Citocromo
P3a), por tanto en pacientes con titulos altos de anticuerpos anti asparaginasa se asocian a
menor exposicion a dexametasona y recaidas. >

En la consolidacién, también llamada intensificacion es usual usar dosis altas de metotrexato
que van de 1 a 8 gramos por metro cuadrado, en conjunto con mercaptopurina. El acdimulo
intracelular de metotrexato es distinto entre las variantes de leucemia linfoblastica aguda,
en donde las variantes con la alteracion ETV6-RUNX1 tienen menos acimulo del farmaco y

se benefician de dosis mas altas. > En pacientes de alto riesgo es beneficioso el uso de

19



infusiones prolongadas de dosis altas (por ejemplo 5 gramos por metro cuadrado en infusion
de 24 horas).

Posteriormente en la mayoria de los protocolos se continua con una fase de reinduccion la
cual ha probado ser importante en aquellos pacientes con enfermedad de alto riesgo.
Durante la reinduccion se deben de cambiar los medicamentos utilizados ya que se plantea
que las células leucémicas residuales presentes para este momento tienen resistencia
intrinseca a los quimioterapéuticos utilizados previamente.

Posterior a la fase de reinduccion el tratamiento se continua con una fase de mantenimiento
que dura de dos a tres afios en la mayoria de los protocolos.

Las drogas clave en dicha fase son la 6 mercaptopurina (que se administra de forma oral
diariamente), y el metotrexato el cual se administra de forma semanal. En algunos protocolos
se incluyen ademas pulsos de vincristina y dexametasona periodicos. En esta fase, una
adherencia adecuada (mayor al 95%) es necesaria para evitar al maximo la recaida. >

El control de la enfermedad en el sistema nervioso central es parte fundamental del
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.2

La quimioterapia intratecal, ya sea con triple terapia con metotrexato, citarabina e
hidrocortisona o con metotrexato como monoterapia, se usa como tratamiento o profilaxis
de la leucemia en el sistema nervioso central. Las dosis altas de metotrexato y citarabina
penetran la barrera hematoencefalica y son parte de la mayoria de los protocolos de
tratamiento.

La radiacion al neuroeje con 12 a 18 Gy es efectiva como profilaxis, pero su toxicidad a corto
y largo plazo (deterioro cognitivo, endocrinopatias, neurotoxicidad aguda, cancer
secundario) han hecho que su uso haya disminuido con el tiempo. La quimioterapia
intratecal ha sustituido en muchos lugares a la radiacién craneoespinal debido a los efectos
neurodegenerativos asociados a la misma.

La contaminacion del liquido cefalorraquideo por una puncién espinal traumatica confiere
un riesgo aumentado de recaida y debe de tratarse con quimioterapia intratecal intensiva.
En la mayoria de los protocolos de tratamiento de pacientes con LLA consideradas de alto
riesgo el tratamiento se consolida con trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas ya que constituye una forma de inmunoterapia muy activa contra la

enfermedad. 14 Los principales factores que determinan la necesidad de someterse a un
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trasplante alogénico son los pacientes mayores de 35 afios, remitentes lentos, pacientes
resistentes a esteroides o quimioterapia y aquellos que recaen después de su primera
remision.2021

Con el uso de protocolos pediatricos en adultos, se espera que las indicaciones de trasplante
de células madre hematopoyéticas en primera remisién vayan disminuyendo. 5 Actualmente
los adolescentes y adultos jovenes de riesgo estandar, el grupo conocido por sus siglas en
inglés como AYA, se excluyen del tratamiento con trasplante de médula 6sea en primera
remision. 8

La enfermedad en recaida se asocia cldsicamente a un pronostico muy pobre, las tasas de
sobrevida eran menores al 10% a los 5 afos.! Las tasas de remision con quimioterapia
convencional son del 30 a 40% para la primera recaida y del 20% para segunda, ademas, de
los pacientes que alcanzan una remision tras la recaida menos del 10% logra someterse al
trasplante alogénico de células madre que es la inica opcién curativa en este escenario. En
los ultimos afios se han desarrollado farmacos como los anticuerpos monoclonales
biespecificos (blinatumumab), los linfocitos T modificados con receptores de antigenos
quiméricos (CAR T cells en inglés), y anticuerpos monoclonales conjugados con toxinas que
amplian las opciones de tratamiento en estos escenarios desfavorables. Actualmente dichas
farmacos se estudian no solo en enfermedad en recaida o refractaria si no en combinaciones
con otros agentes en busqueda de mejorar los resultados de la induccién en primera linea de

tratamiento y disminuir la toxicidad asociada al tratamiento.

Clasificacion de riesgo:
Desde el punto de vista clinico, inmunofenotipico, citogenético y molecular la leucemia
linfoblastica aguda es una entidad heterogénea.
Los siguientes son criterios de alto riesgo en leucemia linfoblastica aguda:82223
e Edad mayor a 35 afios
e Leucocitosis mayor a 30 000 en fenotipo B
e Leucocitosis mayor a 100 000 en fenotipo T

e Presencia de positividad para el CD20
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e Ausencia de marcador CD1a (fenotipo inmaduro) y presencia de CD13 (marcador
mieloide aberrante) en fenotipo T, la expresion de CD1a y ausencia de CD13 se
asocian a pronostico favorable.

e C(itogenética desfavorable: presencia de t(4;11)(q21;q23), cariotipo complejo (mas
de tres/cinco anomalias citogenéticas, hipodiploidia)

e Alteraciones genéticas: Positividad para cromosoma Filadelfia, fenotipo Ph-like,
mutaciones o delecién de IKZF1

e Ausencia de remision tras cuatro semanas de tratamiento de induccién

¢ Enfermedad minima residual persistente tras induccién

Los pacientes que no tienen ninguna de las caracteristicas de alto riesgo supra citadas se
clasifican como de riesgo estandar. 8 El pobre estado funcional y edad avanzada son
caracteristicas del paciente que le limitan la tolerancia que tendria el mismo a los
tratamientos de induccién y seguimiento.

Las diferencias en el prondstico de la enfermedad a nivel racial suelen asociarse a variaciones
gendmicas y diferencias socioeconémicas. Esta demostrado que los adolescentes y adultos

jovenes se benefician de someterse a tratamiento con protocolos pediatricos.

Enfermedad Minima Residual:

Se define como enfermedad minima residual (o enfermedad residual medible) a la
enfermedad que persiste tras la administracion de tratamiento de induccién. La medicion de
la enfermedad minima residual es un procedimiento que se realiza de rutina en los centros
que se dedican al tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda y es una practica
indispensable para tratar a estos pacientes. 23 Generalmente para determinar el estado de la
enfermedad minima residual se deben de utilizar métodos de deteccién mas sensibles que la
valoraciéon morfoldgica (que detecta enfermedad con un umbral de deteccién del 1%).
Actualmente es bien conocido que la EMR persistentemente positiva es el factor de riesgo
mas importante para recaida, independientemente del método que se utilice para medirla,
tanto asi que la persistencia de su positividad es indicacién de trasplante de precursores
hematopoyéticos en primera remision independientemente de la clasificacién de riesgo

inicial.®19 Se acepta como enfermedad minima residual detectable un conteo de blastos
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mayor a 104 (o una enfermedad minima residual mayor a 0.01%). Los pacientes con
enfermedad minima residual negativa, tienen sobrevidas de hasta el 60-80%
independientemente de si tienen caracteristicas de alto riesgo o no.52 Los pacientes con
respuestas tempranas (que se definen como EMR negativa antes del dia 24 en un estudio
multicéntrico aleman pero que en la mayoria de protocolos se evalia al dia 15) se asocian a
una posibilidad muchisimo menor de recaida, de la misma manera los respondedores tardios
(definido en este estudio como EMR positiva ala semana 16) tienen tasas de recaida cercanas
al 100%. En pacientes que alcanzan la remision pero tienen enfermedad medible, se deben
de buscar técnicas de tratamiento alternativas, incluso en pacientes que se someteran a
trasplante de células madre hematopoyéticas la persistencia de la enfermedad medible es un
factor predictor de recaida y un resultado inferior del trasplante.

Dadas las implicaciones asociadas a la determinacion de la enfermedad minima residual se
debe de buscar que la misma este disponible de forma rapida, y que sus resultados sean lo
mas certeros posibles, se han desarrollado multiples técnicas de laboratorio para determinar
el estatus de esta. Actualmente no existe un estdndar de oro para definir cual técnica utilizar
sobre otra y las practicas varian entre los distintos centros alrededor del mundo.

La citometria de flujo expone a las células de la muestra (de sangre periférica, médula 6sea
o liquido cefalorraquideo) a anticuerpos conjugados con fluorocromos, la expresiéon
aberrante de antigenos permite definir la clona leucémica en mas del 90% de los casos. La
citometria de flujo es una técnica barata y actualmente es la técnica mas ampliamente
distribuida y usada en la practica de la vida diaria. Los protocolos de diagnostico mas
utilizados son los del consorcio europeo EuroFlow que permiten detectar enfermedad con
sensibilidad de 1x10-4.

Por técnicas moleculares se pueden detectar re-arreglos en los genes de Ig/TCR (gen de la
inmunoglobulina y el gen de receptor de células T) por PCR las cuales permiten seguir la
clona leucémica especifica de cada paciente. 25-27 La reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) es mas sensible que la citometria de flujo (0.001% vs 0.01%).> Sin embargo esta
técnica es logisticamente dificil, ya que amerita la determinacion de la secuencia especifica
para cada paciente lo cual lo vuelve un proceso sumamente laborioso y costoso que puede
tardarse hasta dos semanas en lograr determinar la secuencia de aminoacidos del Ig/TCR al

momento de un diagnéstico nuevo. Actualmente la técnica no tiene aprobacién por las
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agencias regulatorias en Estados Unidos sin embargo en Europa es ampliamente utilizada
por los miembros del consorcio EuroMRD.

La secuenciacion de nueva generacion (NGS por sus siglas en inglés) es una técnica que
utiliza PCR para amplificar los genes de Ig/TCR y luego mediante NGS cuantifica las
secuencias especificas para cada paciente. Esta técnica tiene aprobacién para su uso en los
Estados Unidos. Esta demostrado que el seguimiento de la enfermedad minima residual por
medio de NGS de Ig/TCR es superior a la citometria de flujo con una sensibilidad de hasta
10-6.2

Existen terapias novedosas para erradicar la enfermedad minima residual en los pacientes
en los cuales se mantiene persistentemente positiva, de las mas desarrolladas y que cuentan

con aprobacién son los anticuerpos biespecificos como el blinatumumab o las CAR T Cells. 24

Leucemia Linfoblastica Aguda con mutacion del BCR-ABL (Cromosoma Philadelphia
positivo).

La LLA Filadelfia positivo es una enfermedad de linaje B, el diagnostico se hace en médula
0sea o en sangre periférica en caso de que se presente con cuentas de leucocitos altos.”

El cromosoma Philadelphia es la alteracién citogenética mas comtn en la LLA en los adultos.
25 289 L,a misma se detecta en un 25 a 40% de los casos.?8-33 Fue descubierto en 1960 por
Norwell y Hungerford, en 1973 se demostrd la translocacion entre los brazos largos de los
cromosomas 9y 22 y en 1980 por técnicas de biologia molecular se conoci6 el transcrito del
BCR-ABL1.

Es una entidad rara en la infancia con menos del 5% de los casos pediatricos afectados, sin
embargo, se ha descrito una correlacion lineal entre la incidencia del cromosoma Filadelfia
y la edad, con incidencias reportadas de hasta el 35% en pacientes entre 25 y 40 afios. 8121625
La edad promedio de presentacion de estos pacientes los 65 afios.1634

La alteracién se da por una translocacién reciproca entre el cromosoma 9 y el cromosoma
22. 35En el brazo largo del cromosoma 9 se encuentra el gen del ABL (tirosina kinasa de
Abelson) el cual se trasloca con el brazo largo del cromosoma 22 donde se encuentra el gen
del BCR (Breakpoint Cluster Region). El resultado de dicha alteracién citogenética produce

el transcrito del BCR-ABL, el cual es una proteina kinasa quimérica que tiene actividad de
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tirosina kinasa intrinseca.1® E1 BCR-ABL1 es responsable por la transformacion maligna y las
caracteristicas bioldgicas de la enfermedad.

El sitio de quiebre del gen determina el peso molecular de la proteina aberrante, existen
cuatro puntos de quiebre descritos lo cual produce tres isoformas distintas del BCR ABL. ? Si
el quiebre ocurre en la region de quiebre mayor la proteina tendra un peso molecular de 210
kilo daltons como es en el caso tipico de la leucemia mieloide crénica y hasta el 20% de los
casos de LLA.7 En el caso de la LLA en el 90% de los casos en nifios y en el 50 a 80% de los
casos en adultos la ruptura ocurre en la region de quiebre menor, lo que da origen a una
proteina de 190 kilodaltons.”.%16 La tercera isoforma es el BCR ABL con un peso molecular
de 230 kilodaltons y que se asocia a la leucemia neutrofilica crénica.? Actualmente existe
informacién insuficiente para poder afirmar que el pronostico de la enfermedad se afecta
segun la isoforma del BCR ABL que se detecte. 24

Fisiopatol6gicamente lo que ocurre es que el extremo N terminal del ABL1 (extremo
inhibitorio) se pierde al translocarse con el BCR, dicho evento lleva a la activacion
constitutiva del BCR lo cual estimula vias de sefalizacién que promueven el desarrollo
linfoide.16

El diagnostico se hace mediante las técnicas de citogenética como cariotipo y FISH
(Hibridizacion in situ e Inmunofluorescencia) que documenten la alteracion
cromosomica.l229 Las técnicas moleculares, como la PCR (reaccién en cadena de polimerasa)
detectan el producto proteico de la alteracién cromosémica el BCR-ABL1

El transcrito de BCR-ABL sirve como marcador de diagnostico y seguimiento, ademas de
diana terapéutica candidata a tratamiento dirigido con inhibidores de tirosina kinasa.3* La
técnica de PCR en tiempo real es relativamente sencilla, de acceso casi universal y rapida de
realizar. Se ha demostrado que la monitorizacién del transcrito de BCR-ABL por PCR en
tiempo real correlaciona con la monitorizaciéon por la misma técnica del Ig/TCR.27 Los
pacientes con respuestas moleculares tempranas tienen mejor pronostico que aquellos
pacientes que no la alcanzan. 30

Al momento del diagnostico se deben de realizar estudios de citometria de flujo, exdmenes
de biologia molecular (donde se evidencia la presencia del transcrito) y citogenética ( donde
ya sea por cariotipo convencional o técnicas como el FISH se puede evidenciar la presencia

de la translocacion)?e.
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Es frecuente que estos pacientes presenten alteraciones citogenéticas concomitantes, las
mas frecuentemente descritas son +der(22), X50 (hiperdiploidia), -7/del(7p), y +8. 1636 Otro
estudio de Seol et al determino que la alteraciéon cromosémica adicional mas frecuente en
estos pacientes es la presencia de un cromosoma Filadelfia adicional, lo cual se document6
hasta en el 25% de los pacientes y les confiere un peor prondstico. 37 Las deleciones del brazo
corto del cromosoma 9 estan asociadas a mal pronéstico y recaidas frecuentes mientras que
la hiperdiploidia se asocia a mejor prondstico.14

Al momento del diagnostico se debe de determinar cual isoforma es la que se encuentra
presente en la clona patolégica (ya sea p190 o p210), ya que es importante descartar la
presencia de una LMC en fase Blastica (hasta un 25% de las transformaciones blasticas lo
hacen a una fase linfoblastica).

La mayoria de estos pacientes obtienen remisiones (hasta el 80 a 90% de los pacientes) con
el tratamiento con quimioterapia sin embargo la mayoria va a recaer. 22 Uno de los
mecanismos de recaida es la emergencia de clonas con mutaciones que les confieren
resistencia a los inhibidores de tirosina kinasa.24 Estos pacientes tienen sobrevidas menores

al 20% a los 5 afios. 25

Tratamiento de la Enfermedad Philadelphia positivo:

Previo al advenimiento de los inhibidores de tirosina kinasa era el subtipo de LLA mas letal,
las tasas de remision eran ligeramente menores que las de la enfermedad Philadelphia
negativa pero se caracterizaban por alta tasa de recaidas lo cual llevaba a sobrevida
promedio de 12 meses (menos de 10% a 5 afos).1228 La introduccidn del imatinib (el primer
inhibidor de tirosina kinasa desarrollado) demostré tasas de induccién de remisién mas
altas que la quimioterapia convencional, sin embargo las tasas de recaidas se mantenian
altas.

El tratamiento actual de la leucemia linfoblastica aguda Ph+ es el uso de inhibidores de
tirosina kinasa y quimioterapia con trasplante de médula ésea ulterior. 240 En pacientes
adolescentes y adultos jovenes se favorece el uso de protocolos de quimioterapia intensivos
basados en esquemas pediatricos en combinacién con un TKI. Con los tratamientos actuales,
la sobrevida de los pacientes con LLA Ph+ se plantea que podria llegar a ser igual o incluso

mejor que la de los pacientes que no presentan la alteracion.14
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A nivele mundial la mayoria de centros utilizan un esquema de quimioterapia en
combinacién asociado a un inhibidor de tirosina kinasa que suele ser el imatinib o dasatinib.
A pesar del gran avance que significo la introduccidn de los inhibidores de tirosina kinasa,
aun persisten muchas interrogantes, por ejemplo, en pacientes jovenes que alcanzan la
remision y enfermedad minima residual negativa por técnicas moleculares, no esta claro si
aun es necesario el trasplante de células madre hematopoyéticas en primera remisiéon. En
pacientes cuyo estado funcional no los hace robustos para soportar la quimioterapia
intensiva hay maultiples grupos de trabajo quienes han explorado el uso de inhibidores de
tirosina kinasa en monoterapia o en conjunto con esteroides para la induccién de remisidn.
Los resultados son alentadores con altas tasas de remision (mayores al 95%) y con pocas
muertes asociadas al tratamiento.®® En un estudio del MD Anderson Cancer Center, se
combino el Hyper CVAD con ponatinib y se obtuvieron sobrevidas libres de enfermedad a
dos anos del 83% incluso cuando se omitia el trasplante de células madre (en aquellos
pacientes que lograban alcanzar una respuesta con enfermedad minima residual negativa
incluso por técnicas moleculares).

La persistencia de la enfermedad minima residual positiva en estos pacientes a los tres
meses es predictora de mal pronostico incluso después del trasplante de médula 6sea donde

se ha visto que su positividad predice hasta 5 veces mas riesgo de recaida. 1°

Inhibidores de tirosina kinasa

Las proteinas kinasas participan en multiples vias de transduccidon de sefiales que estan
involucradas en el crecimiento celular, diferenciacién y apoptosis.

La translocacion del cromosoma 9 con el 22 forma el cromosoma Philadelphia tipico de la
Leucemia Mieloide Crénica. En la Leucemia Linfoblastica aguda la isoforma de la proteina
mutante es distinta a la de la LMC, tiene un peso molecular menor de 190 kilodaltons. Los
inhibidores de tirosina kinasa como el imatinib son efectivos inhibidores de dicha proteina
mutante. En leucemia Linfoblastica Aguda se han documentado tasas de respuesta de 70 a
80 % con respuestas completas del 25 al 55%. 2541 E] uso de inhibidores de tirosina kinasa
se asocia a mayores tasas de respuesta completa y mayor incidencia de enfermedad minima
residual negativa al final de la induccién cuando se compara con esquemas de tratamiento

“antiguos”.24.29.42
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El imatinib fue el primer inhibidor de tirosina kinasa aprobado y por tanto el mas
ampliamente estudiado. La molécula de imatinib se une al sitio de uniéon del Adenosina
Trifosfato (ATP) al ABL1 y la inhibe.#3* De esta forma se inhibe la fosforilacién de las
proteinas que se encuentran mas abajo en la via del BCR-ABL.3>

Las dosis utilizadas van desde 400 mg una vez al dia hasta 300-400 mg dos veces al dia, es el
inhibidor de tirosina kinasa menos potente y no puede inhibir muchas variantes mutantes
del BCR ABL. 31

Los estudios iniciales con imatinib como monoterapia evidenciaban una alta tasa de
respuestas, sin embargo la mayoria de los pacientes presentaban recaidas tempranas (la
duracion media de las respuestas era de 8 meses para los tratamientos en
monoterapia).?12161744  Sin embargo al estudiar la combinacion de imatinib con
quimioterapia intensiva se evidenci6 que se podia aumentar la tasa de remisiones completas
y que en combinacién con trasplante de medula 6sea alogénico mejoraba la sobrevida de los
pacientes (hasta 50% a los 5 afios en algunas series).1245-48

El uso de TKI desde el inicio de la induccion lleva a reduccién significativa de la carga
leucémica y conlleva a mayores determinaciones de enfermedad minima residual negativas
al final de la induccién.?? Las respuestas con el tratamiento dirigido en combinacién con
quimioterapia se reportan de hasta el 80%, y de aquellos pacientes llevados a trasplante
alogénico de medula 6sea se reporta sobrevida a 10 afios del 47%.3445

En poblacion fragil que no tolera el tratamiento intensivo, como los adultos mayores, se ha
explorado el uso de los inhibidores de tirosina kinasa en combinacidn con terapias menos
intensivas (como esteroides) con resultados muy favorables y con minima toxicidad, sin
embargo, sigue siendo una terapia subdptima para el control a largo plazo de la
enfermedad.2449

Debido al éxito demostrado en el tratamiento de la LLA Ph+ el imatinib tiene aprobacion por
FDA (agencia estadounidense) desde el 2013 para dicha indicacién. Actualmente no existen
estudios que comparen directamente la eficacia entre los distintos inhibidores de tirosina
kinasa, y los que estan en uso actualmente se han probado en estudios de tinico brazo.1*

Un estudio aleman midi6 las concentraciones de imatinib en LCR y las comparo con las
plasmaticas y se determino que las concentraciones en LCR son apenas el 1.5% de las

plasmaticas. Hasta el 20% de los pacientes con LLA Ph+ va a desarrollar recaida en SCN aun
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con el tratamiento con imatinib. 1650 Por ende aun con el tratamiento con inhibidores de
tirosina kinasa es necesaria la terapia profilactica en SNC.12:50

El éxito de los inhibidores de tirosina kinasa no viene sin efectos secundarios. Nauseas,
vomitos, diarrea, y brotes cutaneos son efectos adversos comunes de clase. Los calambres
musculares son caracteristicos del imatinib. El Nilotinib y dasatinib se asocian a
prolongacién del intervalo QT, y el dasatinib en particular a hipertension pulmonar y
derrames pleurales. La trombosis venosa y arterial es un fenémeno adverso de clase sin
embargo es mucho mas prevalente con el ponatinib. El imatinib ha demostrado en estudios
con animales ser teratdgeno, por lo que los TKI no se recomiendan en el embarazo. Otros
efectos adversos mas raros son la elevacion leve de las transaminasas (mas frecuente con
imatinib) y la hipofosfatemia.

En estudios pediatricos se ha documentado alteracion del crecimiento éseo lo cual lleva a
baja talla en pacientes tratados con estos agentes. Actualmente de los inhibidores de tirosina
kinasa disponibles en el mercado los mas utilizados para tratar LLA Ph+ son el imatinib y el

dasatinib.31.34

Resistencia a los TKI

La resistencia a los inhibidores de tirosina kinasa se clasifica en distintos mecanismos
fisiopatoldgicos y es debida a diversas mutaciones.14 Se han desde defectos intracelulares de
transporte de drogas, aumento del metabolismo por sobreexpresiéon de BCR ABL hasta
aumento en vias de transduccion de sefiales que escapan el efecto del inhibidor de tirosina
quinasa.l? La resistencia a los inhibidores de tirosina kinasa se encuentra hasta en el 80 a
90% de los pacientes que tienen una recaida mientras reciben imatinib.3

El mecanismo BCR-ABL dependiente incluye la amplificacién y sobreexpresion del BCR-ABL.
Las mutaciones puntuales inhiben la unién de la molécula y son el mecanismo de resistencia
mas importante. 12 Las mutaciones en el “pocket” que se une al Adenosina Tri Fosfato (ATP
loop) son las mas comunes.? Cuando estan presentes, dichas mutaciones alteran la unién del
imatinib con el BCR-ABL y le confieren una sensibilidad al imatinib entre 70 y 200 veces
menor ala de la proteina original, los pacientes portadores de dichas mutaciones tienen peor

pronostico.?
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Las mutaciones puntuales son el mecanismo de resistencia a los inhibidores de tirosina
kinasa mas frecuentemente reportado en la literatura, y en un andlisis de 272 pacientes con
LLA Ph+ en recaida se documentaron mutaciones puntuales en el BCR-ABL en la mayoria de
los pacientes.>?

Las mutaciones llamadas “gate keepers” o porteras previenen la unién del imatinib con el
BCR ABL y confieren resistencia a otros TKI de segunda generacién. La mutacién portera
mas conocida es la del T315], donde se cambia una treonina por isoleucina en el codén 315
y que solamente es susceptible a la inhibicién por ponatinib. °

Finalmente hay mecanismos independientes del BCR-ABL como lo son la disminucién en la
absorcion, las bombas de eflujo, o la regulacion al alta de los procesos metabdlicos que se
encuentran mas abajo en la via de transduccién de sefiales. 16 La glicoproteina de
permeabilidad (PgP) es una bomba de eflujo de la cual es sustrato el imatinib, al tener menor
concentracion intracelular de la droga las células se vuelven resistentes al mismo. ?
Actualmente el estudio de mutaciones esta indicado al momento de falla al inhibidor de

tirosina kinasa y no es estandar realizarlo previo al inicio del tratamiento. 12

Inhibidores de Tirosina Kinasa de segunda generacion

El Nilotinib es otro inhibidor de tirosina kinasa de segunda generacién, es 30 veces mas
potente que el imatinib para inhibir el BCR ABL. Se ha reportado su actividad en combinacion
con quimioterapia, una salvedad importante es que el Nilotinib no cruza la barrera
hematoencefalica. 30

En el estudio de Liu y colaboradores del 2019 se evidencio que las tasas de remisiéon
completa y efectos adversos son similares a los reportados con imatinib.30 Otros estudios de
combinacién de Nilotinib con quimioterapia reportan sobrevida libre de eventos y sobrevida
general de 42% y 55%. Sin embargo, Nilotinib aun no tiene aprobacién para su uso en
leucemia aguda.

El dasatinib es un inhibidor de tirosina kinasa de segunda generacién, es 300 veces mas
potente que el imatinib y es efectivo contra la mayoria de las mutaciones resistentes al
imatinib excepto la T315I (sensible solamente a ponatinib).31 El estudio CA180-018
demostro la eficacia y seguridad de dasatinib en pacientes con LLA Ph+.52 Otros estudios han

reproducido este hallazgo y se reportan tasas de remision de hasta 96% y sobrevidas a 5

30



afios de hasta 45%. 354 Una ventaja que tiene esta molécula sobre los otros inhibidores de
tirosina kinasa es que la misma penetra el sistema nervioso central y es efectiva como
tratamiento de aquellos pacientes que se presentan con infiltracion de este. 5> La molécula
ademas inhibe otras tirosinas kinasas como c-KITy VGFR2 lo cual se cree que potencia su
efecto antileucémico.l* En pacientes en edad pediatrica ya hay estudios en los cuales la
combinacién de dasatinib con quimioterapia en combinacién permite, en aquellos pacientes
con enfermedad minima residual negativa, omitir el uso del trasplante de células madre
hematopoyéticas como terapia de consolidacion y con sobrevidas libres de enfermedad de
hasta 60% a los 5 afos.

El ponatinib es un inhibidor de tirosina kinasa de tercera generacion, para aquellos pacientes
que desarrollan la mutacién puntual del T315I (dada por el cambio de una treonina por una
isoleucina en la posicion 315 del gen) es la tinica opcidn terapéutica. Hasta la fecha no existen
mutaciones descritas que confieran resistencia al ponatinib y el farmaco es el inhibidor de
tirosina kinasa mas potente disponible en el mercado, sin embargo, es de preocupar su gran
toxicidad sobre todo a nivel de eventos trombéticos. 121431 Como ya se menciono
previamente en el estudio del 2018 del MD Anderson Cancer Center en adultos, la
combinaciéon de Hyper CVAD con ponatinib ha producido sobrevidas libres de enfermedad
del 70% a 3 afos.

El uso de los farmacos de segunda generacion se asocia con respuestas mas rapidas y mayor
incidencia de respuesta molecular, sin embargo, aun faltan estudios para poder definir cual
inhibidor de tirosina kinasa es el ideal. 284451 La principal causa del fallo terapéutico es la

recaida que ocurre incluso posterior al trasplante de médula dsea.

Trasplante de médula 6sea en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda Ph+.

El trasplante alogénico de células madre es la terapia mas eficaz para prevenir la recaida en
pacientes con LLA Ph+.12.28,32,56

Previo al advenimiento de los inhibidores de tirosina kinasa el tratamiento de los pacientes
con LLA Ph+ se limitaba a quimioterapia citotdxica y trasplante de médula 6sea alogénico en
aquellos pacientes en quienes era factible. Actualmente la mayoria de los pacientes adultos

y muchos nifios se someten a trasplante alogénico de médula 6sea en primera remision. 2°
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Clasicamente el prondstico de la LLA Ph+ es pobre si la enfermedad se trata con tratamiento
convencional. 25

Debido a la agresividad de la enfermedad, la clave del tratamiento es el trasplante de células
madre hematopoyéticas temprano. Clasicamente se ha recurrido al trasplante alogénico de
células madre el cual se indica en primera remisidn. 45 Para alcanzar la remision actualmente
se recurre al uso de quimioterapia citotéxica en combinacién con inhibidores de tirosina
kinasa, existen multiples esquemas disponibles. Se ha planteado que en pacientes que tienen
donador idéntico, se puede alcanzar remision con esquemas menos to6xicos como por
ejemplo la combinacion de inhibidor de tirosina kinasa, con esteroides y vincristina. 56

Se plantea como clave para el éxito del trasplante la aplicacion de quimioterapia a altas dosis,
asf como el efecto inmunolégico de injerto versus leucemia. 2> Existen multiples estudios que
han comparado el tratamiento con quimioterapia citotoxica con el trasplante de médula 6sea
y los resultados de sobrevida global como sobrevida libre de enfermedad de los trasplantes
alogénicos de donador relacionado o no son superiores.1671

El contar con un donador idéntico relacionado es una realidad solo para el 30% de los
pacientes con una LLA Ph+. >

Aunque ha mejorado el pronostico de estos pacientes el trasplante de células madre
alogénico tiene complicaciones como la alta toxicidad del trasplante. Simultdneamente la
demora en la busqueda de donador para aquellos pacientes sin donador idéntico relacionado
es un problema para los pacientes que se someten a trasplante en segunda remisién o
posterior.2>

Un intervalo mas corto entre el diagnostico y el trasplante de células madre ha demostrado
mejorar sobrevida.

La mortalidad asociada al trasplante se relaciona en gran medida a la toxicidad del régimen
de acondicionamiento (que generalmente incluye radiacién corporal total, ciclofosfamida o
busulfan), la mortalidad ha mejorado conforme ha mejorado el tratamiento de soporte y
mejor seleccion del paciente y donador. La enfermedad injerto contra hospedero crénica es
la complicaciéon inmunolégica mas frecuente del trasplante alogénico, afecta severamente la

calidad y expectativa de vida. 28
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Los resultados de trasplante de pacientes en primera remisién y con donador idéntico
relacionado son mucho mejores que los de los pacientes que no rednen dichas condiciones.
25

La principal causa de fallo terapéutico (sin importar el tipo de terapia) en la LLA Filadelfia
positivo es la recaida de la enfermedad.34

Un factor predictor de recaida posterior al trasplante de médula 6sea es el estado de la
enfermedad minima residual al momento de este. Se ha evidenciado que en aquellos
pacientes que se logra documentar enfermedad minima residual negativa y quienes reciben
un trasplante de medula 6sea alogénico con acondicionamiento mielo ablativo la sobrevida
llega al 55%.34 Con dicha premisa, es de suma importancia procurar eliminar la enfermedad
minima residual previo al trasplante de células madre. 1°

El mantenimiento con inhibidores de tirosina kinasa posterior al trasplante de médula 6sea
ha demostrado mejorar la probabilidad de mantenerse en remisién molecular por periodos
mas prolongados.1?57 Los estudios iniciales del uso de imatinib post trasplante de médula
6sea indicaban que el medicamento era facilmente tolerado y retrasaba o controlaba la
recaida molecular sin embargo el principal problema del uso profilactico de imatinib como
terapia de tratamiento post trasplante es su poca tolerabilidad.>7>8 Se ha documentado que
la adherencia al tratamiento es mala y que debido a sus multiples efectos adversos las
interrupciones del mismo son frecuentes.5?

Dada la gran toxicidad asociada al trasplante alogénico de médula dsea y la potencia cada
vez mayor de los inhibidores de tirosina kinasa, actualmente se cuestiona cada vez mas su
uso, favoreciendo opciones menos téxicas.28 A la premisa anterior se suma el hecho que mas
del 50% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma
Filadelfia son adultos mayores.3!

Actualmente las autoridades regulatorias en materia de trasplante de médula 6sea
mantienen la indicacién de trasplantar en primera remision a los pacientes con LLA Ph+, sin
embargo, esta pendiente definir si con el uso de inhibidores de tirosina kinasa, y en grupos
con buena respuesta al tratamiento combinado seria posible omitir el trasplante en primera

remision. 13,56,59
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En pacientes que alcanzan enfermedad minima residual negativa y no son robustos para
trasplante alogénico varios grupos han propuesto diferir el trasplante alogénico dada la gran
morbimortalidad asociada al trasplante.19.60

El trasplante alogénico requiere de facilidades de infraestructura, personal capacitado y con

experiencia, lo cual es un limitante en muchos centros.¢!

Trasplante autélogo en LLA Ph+

El trasplante aut6logo en leucemia aguda se desarrollo en la década de los afios 70 como
alternativa a pacientes sin donador HLA idéntico. Durante mas de 30 afos se ha realizado el
trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas como terapia de consolidacion para
pacientes con leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda en primera y segunda
remision. La mayor limitante de esta alternativa terapéutica es la alta incidencia de recaidas
y por lo tanto el trasplante alogénico de células madre es el estdndar de tratamiento de los
pacientes con LLA de alto riesgo.20.33,62

Dadas las multiples limitantes, desde la disponibilidad del donante hasta el estado funcional
del receptor, se plantea el trasplante de células madre autélogo como una alternativa viable
y segura en conjunto con el uso de nuevos medicamentos como los inhibidores de tirosina
kinasa.22

Los pacientes adultos con LLA frecuentemente son adultos de edad media o avanzada,
dependiendo del estado del paciente muchos no son teéricamente capaces de tolerar un
régimen de acondicionamiento y un trasplante alogénico, ademas solo un 30% de los
pacientes con diagnostico de leucemia aguda tiene un donador HLA idéntico relacionado.14
Actualmente se recomienda como opcion de tratamiento de consolidacion el trasplante
autdlogo de células madre en aquellos pacientes sin opcién a trasplante alogénico. 225964

La sociedad europea de trasplante de Médula Osea reporta sobrevidas de hasta 52% a tres
afios en la era de los inhibidores de tirosina kinasa, la sobrevida historica sin dichos
medicamentos era de 11%.2863

El soporte con células madre autélogas permite la administracién de quimio/radioterapia a
dosis mielo ablativas. Otra ventaja del uso de células madre autélogas es que omite la

complicacion inmunologica de la enfermedad de injerto contra hospedero,
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lamentablemente, al omitir dicha complicaciéon se omite también el principal beneficio del
trasplante alogénico que es el efecto de injerto contra leucemia. 28

El trasplante aut6logo es una alternativa en pacientes que no tienen opcion a trasplante
alogénico de células madre, sin embargo, es claro que su sobrevida y resultados a largo plazo
distan de ser ideales.33.6>

El trasplante aut6logo de células madre es una buena opcién para aquellos pacientes que no
son tan robustos para un trasplante alogénico, especialmente en aquellos que son buenos
respondedores y negativizan la enfermedad minima residual tempranamente (definido
como EMR negativa a los tres meses). 2330426667 [,0s trasplantes autélogos tienen menores
tasas de fallo del injerto y de infecciones, por lo que se sabe que el procedimiento es seguro
para el paciente.28

Los resultados del trasplante autdlogo clasicamente han sido peores que los de la
quimioterapia convencional y trasplante alogénico, se plantea que los peores resultados son
consecuencia de la falta de efecto de injerto vs leucemia y la re-infusién de células malignas
en el producto de recoleccién. 22 Se debe de establecer un balance entre la menor mortalidad
asociada al trasplante aut6logo versus el mayor riesgo de recaida el cual es directamente
proporcional a la profundidad de la respuesta a nivel de enfermedad minima residual. 12
Cuando se sopesa la mortalidad asociada al trasplante alogénico con la mortalidad asociada
arecaidas del trasplante aut6logo el resultado a nivel de sobrevida global es similar.42
Cuando se inicio con esta modalidad terapéutica la médula 6sea era la fuente del producto
de recoleccion, sin embargo, actualmente mas del 80% de los productos se recolectan de
sangre periférica mediante aféresis.’! La dosis minima para realizar el trasplante es un
producto que contenga al menos 2x10° células CD34* x kg de peso.%¢ El origen del producto
de recoleccién influye en el resultado del trasplante, los productos de sangre periférica se
asocian a tiempos de recuperacion menores que los de médula 6sea. 68

Esta demostrado que los productos de recoleccidn originados en médula 6sea estdn mas
contaminados que los originados en sangre periférica, ademas posterior a la purga con
anticuerpos y separacion electromagnética, los productos de médula 6sea no alcanzan
negatividad por PCR mientras que el producto de aféresis si.%3

Las opciones de purga para evitar la re-infusién de células malignas en el paciente que se

somete a trasplante autdlogo incluyen realizar una purga del producto de recoleccién, lo
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anterior se puede lograr mediante técnicas inmunoldgicas con anticuerpos contra antigenos
expresados por los blastos linfoides o mediante la seleccion de células CD34+. 25 Los estudios
con purga del producto de recolecciéon son pequefios y se limitan a pocos pacientes, sin
embargo, a pesar de las técnicas de purga, el porcentaje de pacientes que logran productos
de recoleccion sin transcritos de BCR-ABL es de aproximadamente el 30%.62

Los productos de recoleccion que se someten al método de purga tienen la complicacion de
injertar mas tardiamente y presentar mayor mortalidad secundaria al fallo del injerto, esto
es una contraparte importante al beneficio tedrico de tener menos recaidas ya que se asocia
a mayor mortalidad asociada al trasplante.2264 Por lo anterior otro método de purga
utilizado es la purga in vivo, con imatinib. 2569

En un estudio de la Universidad de San Francisco, la determinaciéon de enfermedad minima
residual por métodos de secuenciacién de nueva generacidon (conocido como NGS por sus
siglas en ingles) con un umbral de deteccién de hasta 1x10 -¢ clasifico los pacientes entre
aquellos con alto y bajo riesgo de recaer, independientemente de si se purgaba o no el
producto de recoleccién. 023 Los pacientes que alcanzan su primera remisiéon completa con
enfermedad minima residual negativa tienen un prondstico significativamente mejor que los
que tienen enfermedad detectable.

Dado que los trasplantes autélogos carecen del efecto inmunolégico de injerto contra
leucemia los mismos se deben de usar idealmente en pacientes con enfermedad quimio
sensible y baja carga tumoral (enfermedad minima residual negativa). 28

Posterior al trasplante la mayoria de los autores propone el uso de tratamiento de
mantenimiento. Ding et al en 2015 reportaron los resultados de su grupo de pacientes
sometidos a trasplante autologo en LLA, en su cohorte cuando los pacientes alcanzaban un
conteo de leucocitos mayor a 3 000 y plaquetas mayores a 50 000 se iniciaba un
mantenimiento con vincristina, prednisona, mercaptopurina y metotrexato, el cual se

extendia hasta por 18 meses.”0

Esquemas de acondicionamiento
El beneficio del trasplante de medula 6sea se cree que este asociado a dos condiciones, una
es la intensidad del acondicionamiento y la otra es el efecto inmunologico de injerto contra

leucemia. En el caso del trasplante de células madre aut6logas, solo se cuenta con la primera
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condicion. Para acondicionar a los pacientes para un trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas los regimenes mas utilizados son los que contienen radiacién corporal total
y ciclofosfamida, busulfan con ciclofosfamida o busulfan con etopoésido. 2° Por frecuencia de
uso el mas utilizado es el de radiacién corporal total con ciclofosfamida. (Saadeh & Litzow,
2018)

Los esquemas de acondicionamiento con radiacién corporal total se asocian a menor tasa de
recaidas que los que se planean solamente con quimioterapia (hasta 30% menos chance de
recaer vs acondicionamiento solo con quimioterapia).” La radiacion corporal total es efectiva
eliminando las células leucémicas que podrian ser resistentes a la quimioterapia. Ademas,
como una ventaja adicional, la radioterapia penetra a los sitios santuario y elimina la
enfermedad en sistema nervioso central y testiculos. La mortalidad asociada al trasplante
es menor en aquellos pacientes que se acondicionan con radiacion que en los que reciben
busulfan. En estudios retrospectivos se ha demostrado que en pacientes con LLA de riesgo
estandar en primera remisién la omision de la radiacidon corporal total tiene resultados
equivalentes si se utiliza el busulfan dentro del protocolo de acondicionamiento, sin
embargo, en pacientes con segunda remision los esquemas con radiaciéon son superiores a
los que contienen busulfan.

El régimen mas utilizado es el de radiacidn corporal total con ciclofosfamida, la dosis de
radiacidn corporal total es de 12 a 13 Gy los cuales de administran entre 3 y 5 dias.2264 Los
esquemas de acondicionamiento con radiacién corporal total se asocian a toxicidad
significativa, neoplasias secundarias, retardo del crecimiento, deterioro cognitivo y
disfuncién gonadal son de los efectos adversos mas frecuentes.

Cuando se intenta evitar la toxicidad asociada a la radiacion corporal total el régimen mas
utilizado es el de busulfan con ciclofosfamida (BU/Cy).22

Los regimenes que incluyen uso de tiotepa es el que se asocia a resultados equiparables a los

de la radiacion corporal total.28

Monitorizacién de la enfermedad minima residual en la LLA Ph+.
En el caso especifico de los pacientes con enfermedad Ph+ la enfermedad se puede seguir
por citometria de flujo, reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) para buscar transcritos de

p190 o p210, PCR por re-arreglos del gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina o el
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receptor de células T ya sea por PCR o NGS. Uno de los principales problemas es la falta de
estandarizacion que se da a la hora de medir la enfermedad minima residual, ya que en el
caso de la PCR por BCR ABL la técnica no esta estandarizada como si lo esta para los casos
de leucemia mieloide crénica.l* Se ha demostrado que la determinaciéon de la enfermedad
minima residual a los tres meses es predictora de resultados del tratamiento. Los pacientes
que logran enfermedad minima residual no detectable a los 3 meses de tratamiento tienen
excelentes resultados incluso sin trasplante de médula 6sea.

El seguimiento mediante PCR de la clona de BCR-ABL tiene significancia clinica. La
reaparicién del BCR-ABL por técnica de PCR en pacientes que ya tenian EMR negativa
predice hasta en un 40% la recaida. 1725 En este contexto hay dos alternativas de tratamiento,
una es el mantenimiento con inhibidor de tirosina kinasa post trasplante y la otra es el
tratamiento preventivo en el momento que se positiviza la enfermedad minima residual.14>57
La sociedad Europea de Trasplante de Médula Osea y miiltiples estudios recomiendan el
tratamiento de mantenimiento post trasplante. 2871

Los pacientes con recaida posterior al trasplante aut6logo deben de someterse a trasplante
alogénico de células madre una vez que alcancen la segunda remisiéon completa (factible si
se usan los nuevos inhibidores de tirosina kinasa) en el caso de que se de tratamiento con

intencion curativa. 28
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Justificacion del Estudio

La leucemia linfoblastica aguda con translocacién 9;22 es una entidad que se presenta en el
20 a 25% de los casos de leucemia linfoblastica aguda en adultos.”5. 76

La presencia de la mutacién suele conferir mal pronostico a quienes la presentan.
Clasicamente el trasplante de células madre alogénico ha sido la opcién de tratamiento
para estos pacientes, sin embargo se asocia a gran morbimortalidad tanto durante el
procedimiento asi como en los afios posteriores al mismo, principalmente debido a la
enfermedad por injerto contra hospedero.

El trasplante de médula 6sea autélogo plantea ofrecer sobrevidas similares, evitando la
morbimortalidad del trasplante alogénico. Segun el registro nacional de tumores, la
leucemia aguda es la sexta causa de muerte mas frecuente en varones y la quinta en
mujeres costarricenses.

Actualmente en Costa Rica no se cuenta con un banco de donadores de médula ésea por lo
que las opciones disponibles son el donador idéntico relacionado, el trasplante
haploidéntico, trasplante de células madre de cordén umbilical y el trasplante Autélogo.
En nuestro pais se realiza trasplante de médula 6sea desde hace mas de 20 afios.

Al dia de hoy no existe un estudio clinico que haya comprobado la eficacia y seguridad del
trasplante autdélogo de células madre en la LLA con mutacién del cromosoma Filadelfia.

El porcentaje de pacientes con el diagnoéstico de LLA Filadelfia positivo que tienen donador
idéntico o que son suficientemente robustos para tolerar un trasplante de médula 6sea
alogénico es bajo; por lo cual es importante explorar la opcidn del trasplante autélogo
asociado al uso de inhibidores de tirosina kinasa como una posibilidad terapéutica en
nuestro contexto, teniendo en cuenta que es una opcién terapéutica menos cruenta y
determinar si se obtienen resultados equiparables a la terapia tradicional, como lo

establece la literatura global.
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Objetivo General

Conocer las caracteristicas y comportamiento de la leucemia linfoblastica aguda a nivel
local y realizar una valoracién de los resultados obtenidos a nivel de sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad con las estrategias de tratamiento (el trasplante autélogo de

células madre) empleadas en la seguridad social costarricense

Objetivos especificos

1. Describir demografica y clinicamente la poblacién en estudio

2. Determinar si las causas de falla terapéutica, el porcentaje de recaidas y el sitio afectado
son similares a las reportadas en las guias de la Sociedad Europea de Trasplante de Médula
Osea

3. Estimar los grados de respuesta segtin nivel molecular

4. Determinar la efectividad de los inhibidores de tirosina kinasa en la poblacion
costarricense con leucemia linfoblastica aguda sometidos a trasplante Aut6logo de células
madre hematopoyéticas.

5. Identificar los determinantes de la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global
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Disefio Metodologico

Disefio del Estudio

Un estudio descriptivo retrospectivo de cohorte no comparativo en pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia a los
que se les realiz6 trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas que fue
desarrollado en el servicios de Hematooncologia del Hospital San Juan de Dios en el

periodo comprendido entre enero de 2014 y enero de 2019.

Poblacidn del estudio y tamafio de la muestra

El total de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda
con evidencia de translocacion del cromosoma Filadelfia evidenciada por FISH/Cariotipo o
estudios de PCR por BCR ABL que se sometiera a trasplante Aut6logo de células madre
hematopoyéticas entre los afios 2014 y 2019 y que posteriormente continuaron con
tratamiento con inhibidores de tirosina kinasa en el mantenimiento posterior al trasplante
de células madre. De los 50 pacientes diagnosticados entre enero del 2014 y diciembre del
2020 solamente 7 pacientes se sometieron a un trasplante autélogo de células madre.

No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes en los cuales se considero6 el trasplante
pero no se llevo acabo independientemente del motivo por el que se difirio el

procedimiento.

Criterios de inclusion

1. Rango de edad mayores de 18 afios

2. Género: masculino y femenino

3. Todas las etnias

4. Al ser un estudio retrospectivo no se hara distincién por clases especiales ya
que se incluira a todos los pacientes de la poblacién mencionada

previamente.
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Criterios de exclusiéon

1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes en los que no se pueda tener acceso al expediente o pacientes que

no cumplan con la informacién completa clinica o de laboratorio en el

expediente para completar los datos requeridos.

3. Pacientes con imposibilidad de recabar su informacion del expediente clinico (que no se
pueda recabar al menos el 50% de las variables a estudiar).

4. Pacientes con Leucemia Mieloide Cronica con transformacion Blastica Linfoide.

5. Pacientes con enfermedad extra medular exclusiva (sistema nervioso central, testiculo)

Variables del estudio
Dentro de las variables cualitativas analizadas fueron el género, el domicilio del paciente
segln provincia, los antecedentes patolégicos al momento del diagnoéstico, el estado de la
enfermedad en el sistema nervioso central, el inmunofenotipo, la presencia de enfermedad
minima residual segin los diversos momentos de evaluacidn, el tratamiento recibido, la
evaluacion genética y de biologia molécula asi como el seguimiento en dias cuando se realiz6
el injerto de plaquetas, neutréfilos, egreso de la unidad TMO e inicio de tratamiento con TKI
post TMO. Ademas, dentro de las variables cualitativas se analizé la presencia de recaida y la
muerte durante el periodo de seguimiento.
Las variables cuantitativas analizadas correspondieron a la edad, el estado de escala
funcional al diagnostico, y las determinaciones hematologicas realizadas a los pacientes
como parte de la valoracién durante el seguimiento:

e Valores de componentes del hemograma al diagnostico

¢ 9% de blastos en sangre periférica al diagndstico

¢ % de blastos en sangre periférica y médula 6sea al dia 22

e Numero de Meses desde el diagndstico hasta el trasplante

e Numero de Meses posteriores al TMO que se presenta la recaida

e Numero de Meses desde el trasplante a la muerte
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El estudio fue sometido a la valoracion el dia 5 de octubre de 2020 y posteriormente fue
aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios el dia 10 de
noviembre de 2020.

Posterior al llenado de los formularios los datos fueron ingresados en un archivo de

Microsoft Excel para su posterior analisis.
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Analisis de datos

Para el andlisis de datos se estim¢ las frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas
y la determinacion de medias y desviacion estandar para las variables cuantitativas.
Posteriormente se realiz6 el analisis de sobrevida libre de progresion y sobrevida global por
medio de la estimacidon del Kaplan-Meier. Para la sobrevida libre de progresion se estimé
como tiempo de sobrevida el periodo comprendido entre la conclusiéon del tratamiento y la
fecha cuando la progresiéon de la enfermedad fue documentada, los casos que no
desarrollaron progresion fueron clasificados con censados para el analisis y se tom6 como
periodo de sobrevida desde la conclusién del tratamiento hasta la dltima fecha de valoracion
del paciente documentada en el expediente médico y que se encontrara dentro del periodo
de observacidn.

Para la sobrevida global se determind como periodo de sobrevida desde la fecha de
diagnostico hasta la fecha de defuncion oficialmente documentada de los casos fallecidos y
desde la fecha de diagnostico hasta la ultima fecha documentada en el expediente de salud
cuando el paciente recibié atencién médica la cual debia de encontrarse dentro del periodo
de observacidn del estudio.

Todos los andlisis fueron desarrollados por medio de Stata 15.1 (Stata Corp, Texas, USA. 20

20).
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Resultados del estudio

Un total de 7 pacientes con LLA con mutacion identificada del cromosoma Filadelfia y
trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas fueron evaluados, los cuales

presentaron una edad media al diagnoéstico de 41.6 (DE:15.5) afios y una distribucién

segln sexo del 57.0%(4/7) para el sexo femenino. La mayoria de los pacientes residia en la

provincia de San José a pesar de que el centro de trasplante de médula dsea es un centro

nacional de referencia. Tabla 1

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de pacientes con leucemia linfoblastica aguda con
mutacién del cromosoma Filadelfia con trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-

diciembre,2019

Caracteristica Media, N DE, %
Edad -afos- (media, DE) 41.6 15.5
Género (N, %)
Femenino 4 57.0
Masculino 3 43.0
Domicilio (N, %)
San José 4 57.0
Puntarenas 3 43.0

DE: Desviaciéon estandar, n: nimero de casos

Fuente: Base de Datos

En la evaluacidn de casos segtin la presencia de antecedentes personales patolégicos
evidencid que de los antecedentes evaluados (diabetes mellitus 2, EPOC, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, hipertensién arterial, depresion o etilismo)

ninguno se present6 dentro de los pacientes estudiados
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En relacion con las determinaciones hematolégicas se evidenci6 que el promedio
porcentual de blastos en sangre periférica fue de 42.4 (DE:38.5)%, 69.9(DE:13.1)% para los
blastos en médula sea, 9.1 (DE:2.1) g/dL para la hemoglobina, 49571.4 (DE:30082.4) para
las plaquetas y un 64491.4 (DE:94583.9) para los leucocitos. Tabla 2

Tabla 2: Variables hematoldgicas en pacientes con leucemia linfoblastica aguda con
mutacion del cromosoma Filadelfia con trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-

diciembre,2019.

Determinaciones hematologicas Media DE
Blastocitos en sangre periférica (%) 42.4 38.5
Blastocitos en médula 6sea (%) 69.9 13.1
Hemoglobina (g/dL) 9.1 2.1
Plaquetas (conteo) 49571.4 30082.4
Leucocitos (conteo) 64491.4 946583.9

Fuente: Base de Datos

La distribucién segiin inmunofenotipo evidenci6 ser LLA B comun en el 6 de los casos

evaluados (86.0%) y un caso LLA B (14.0%). Tabla 3.

Tabla 3: Inmunofenotipo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda con mutaciéon del
cromosoma Filadelfia con trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas segun
inmunofenotipo. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-

diciembre,2019

Inmunofenotipo n %
LLA B Comun 6 86.0
LLAB 1 14.0

Fuente: Base de Datos
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Cuando se valord el estado de la Enfermedad Minima Residual por PCR para el BCR ABL se
determiné que el 42.9% (3/7) alcanz6 la negatividad hacia el dia 15 (0 22 segun el
protocolo), el 57.1% (4/7) al final de la induccién (dia 29) y un 71.4% (5/7) al momento
del trasplante y al dia 100. Figura 1.

Figura 1. Evolucion de la negatividad de la Enfermedad Minima Residual por técnica de PCR
por BCR ABL. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-
diciembre,2019
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Fuente: Base de Datos.

La totalidad de los pacientes analizados recibieron el inhibidor de tirosina kinasa de
primera generacion (imatinib) como parte de su esquema de tratamiento. Se administro
una dosis de 400 mg por la via oral por dia. Actualmente es el inico farmaco inhibidor de
tirosina kinasa que se encuentra en la lista oficial de medicamentos de la Caja Costarricense

de Seguro Social.
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La evaluacion genética evidencié que la citogenética con t(9;22) se encontré en la totalidad
de los casos, determinandose la presencia de Pcr Bcr Abl P210 en el 57.0%(4/7) de los
casos y el restante 43.0% (3/7) se determin6 Pcr Ber Abl P190. Tabla 4

Tabla 4: Distribucion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda con mutacién del
cromosoma Filadelfia con trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas segun
evaluacion genética y biologia molecular al diagnéstico. Servicio de Hematooncologia,

Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-diciembre,2019

Evaluacién genética N %
Citogenéticacon T 7 100.0
Pcr Ber Abl P210 4 57.0
Pcr Ber Abl P190 3 43.0

Otras alteraciones genéticas y biologia

molecular
IKZF1 del 4-7 2 29.0
IKZF del 2-7 1 14.0

Fuente: Base de Datos

La distribucion de casos segun el dia de haberse realizado el injerto de plaquetas y
neutrofilos evidencié que el dia 14 fue el mas frecuente para ambos, documentado en 3
pacientes (42.9%). Se evidencio que el 42.9% (3 de los 7 casos) de los pacientes se dio el
egreso en el dia 20 y el dia mas frecuente desde el inicio del tratamiento con TKI post TMO

evidencid que el dia mas frecuente fue el dia 30 en el 28.6%(2/7) de los casos. Tablas 5 al 9.
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Tabla 5. Distribucion del dia de injerto de plaquetas. Servicio de Hematooncologia, Hospital

San Juan de Dios. Enero,2014-diciembre, 2019

Dias N %
11 1 14.3
12 1 14.3
14 3 42.9
16 2 28.6

Fuente: Base de datos

Tabla 6. Distribucion del dia de injerto de neutroéfilos. Servicio de Hematooncologia,

Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-diciembre,2019

Dias N %
11 2 28.6
12 1 14.3
14 3 42.9
16 1 14.3

Fuente: Base de datos

Tabla 7. Distribucion del dia del egreso de la unidad de TMO. Servicio de Hematooncologia,

Hospital San Juan de Dios. Enero,2014-diciembre,2019

Dias N %
13 1 14.3
19 1 14.3
20 3 42.9
23 1 14.3
29 1 14.3

Fuente: Base de datos
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Tabla 8. Distribucion del dia de inicio del TKI. Servicio de Hematooncologia, Hospital San

Juan de Dios. Enero,2014-diciembre,2019

Dias N %
14 1 14.3
15 1 14.3
16 1 14.3
30 2 28.6
60 1 14.3
67 1 14.3

Fuente: Base de datos

Se evidencié que 6 casos (86.0%) presentaron recaida en la médula 6sea y dos casos
(29.0%) al Sistema Nervioso Central. La muerte fue documentada en 5 de los 7 pacientes

evaluados (71.0%) de los cuales la totalidad fue debida a sepsis. Tabla 9

Tabla 9: Distribucién eventos adversos y la muerte en los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia con trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios.

Enero,2014-diciembre,2019

Recaida y muerte N %
Recaida
Recaida a Médula 6sea 6 86.0
Recaida a SNC 2 29.0
Muerte
Muerte por sepsis 5 71.0
Muerte por otra causa 0 0.0

Fuente: Base de Datos
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El analisis de la sobrevida libre de progresion evidencié una mediana de 17 meses con un

periodo maximo de periodo libre de recaida de 28 meses. Figura 2

Figura 2: Andlisis de Kaplan Meier para sobrevida libre de progresion en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia con trasplante

autologo de células madre hematopoyéticas. Servicio de Hematooncologia, Hospital San

Juan de Dios.Enero,2014-enero,2019
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Fuente: Base de Datos

La estimacion de la sobrevida global se evidencié una media de sobrevida de 43.0 meses

con una sobrevida maxima a los 45 meses de seguimiento. Figura 3
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Figura 3: Anadlisis de Kaplan Meier de sobrevida global en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia con trasplante autélogo de

células madre hematopoyéticas. Servicio de Hematooncologia, Hospital San Juan de Dios.
Enero,2014-enero,2019
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Fuente: Base de Datos
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Discusion:

La leucemia linfoblastica aguda es una entidad que se ha visto beneficiada por los avances
en el desarrollo de tratamientos y actualmente se considera una enfermedad curable en
hasta el 50% de los casos en adultos segun la literatura internacional.! Con este estudio
pretendemos conocer las caracteristicas y comportamiento de la enfermedad a nivel local y
realizar una valoracion de los resultados obtenidos con las estrategias de tratamiento
empleadas en la seguridad social costarricense.

El trasplante autologo de células madre se ha explorado por distintos grupos como una
alternativa de terapia de consolidacion en los pacientes con LLA Filadelfia positivo sin
opcion de trasplante alogénico.

En el presente estudio se exponen las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y respuestas
obtenidas en retrospectiva de un grupo de 7 pacientes sometidos a TMO autologo entre los
afos 2014 a 2019 en el hospital San Juan de Dios en la Caja Costarricense de Seguro Social.
Es importante tomar en cuenta las limitantes del estudio, empezando por el numero
reducido de pacientes los cuales fueron seleccionados del muestreo inicial de 50 pacientes
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda con mutacién del cromosoma Filadelfia
por haber recibido la terapia de consolidacién con trasplante autélogo de células madre. El
numero escaso de pacientes limita el poder estadistico del estudio. La mayoria de los
pacientes era vecino de la ciudad de San José y de genero femenino. La concentracion de
casos a nivel de la capital obedece probablemente a la mayor densidad poblacional de la
zona . A pesar de que el centro nacional de trasplante alogénico recibe pacientes de todo el
pais es importante considerar que en las zonas rurales del pais el acceso a servicios de
salud especializados es limitado lo cual podria incidir en un su diagnéstico en dichas areas
y un aumento relativo en la frecuencia de pacientes adscritos al drea de atraccién del
hospital San Juan de Dios.

La totalidad de los pacientes estudiados era conocido sano previo al diagnéstico de su
leucemia y se determino que presentaban un buen estado funcional (ECOG de 0 en todos
los casos). Por lo tanto los resultados inferiores obtenidos con el tratamiento no se pueden
atribuir a una condicién de fragilidad subyacente que condicionara una menor tolerancia a

la quimioterapia intensiva.
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Las caracteristicas clinicas de los pacientes de nuestro estudio son congruentes con los
reportados en la literatura para los pacientes con presentacion de Novo de LLA Filadelfia
positivo. En los pacientes del estudio se documentaron conteos de leucocitos elevados de
manera importante, el promedio de leucocitos en sangre periférica fue de 64 mil y el
promedio de blastos circulantes de 42%. La mayoria de pacientes se presento con anemia
moderada y trombocitopenia severa. De igual manera la presencia de la translocacion se
asocia con una edad mayor, ya que es poco frecuente en nifios y adolescentes en nuestro
estudio el promedio de edad fue de 41 afios. El promedio de edad por debajo del descrito
en la literatura esta sesgado por los criterios de seleccidn de los pacientes para someterse a
trasplante de células madre ya que generalmente en nuestra institucion se van a
seleccionar pacientes menores de 65 afios. En este apartado es importante mencionar que
la edad por si sola es un criterio insuficiente para determinar el grado de fragilidad de un
paciente hematooncolégico. Siempre la valoracion se debe de realizar de forma integral
tomando en cuenta funcionalidad y comorbilidades.

Con respecto a las caracteristicas de inmunofenotipo, cuando se realiz6 el andlisis por
citometria de flujo todos los pacientes tenian la combinacién de expresion de antigenos
compatible con el fenotipo B comun. No se documentaron pacientes con expresion de
CD20. Llama poderosamente la atencion que la isoforma del BCR-ABL encontrada en la
mayoria de los pacientes es la p210 que es mas caracteristica de la leucemia mieloide
cronica. En los adultos esta descrita la presencia de la isoforma P190 hasta en el 50% de los
casos sin que esto. No se considero en ninguno de los casos analizados que se tratara de
una fase Blastica de una leucemia mieloide crénica ya que los pacientes carecian de otros
hallazgos caracteristicos como la desviacion a la izquierda (llamado diferencial en
escalera), pico de mielocitos, basofilia o esplenomegalia.

En el caso de los pacientes de nuestro estudio no habia infiltracion del sistema nervioso
central al diagnostico. Si se encontraron de forma concomitante alteraciones del IKZF1 en
el 43% de los pacientes lo cual es congruente con lo que se ha reportado en la literatura y
que le confiere a esta entidad un pronéstico adverso.

En la mayoria de casos el paciente se indujo a remisién con un esquema de quimioterapia
basado en el protocolo de Berlin Frankfurt Miinster modificado el cual incluia una primera

fase de induccién de remisién en la cual los pacientes recibieron una combinacién de
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vincristina, epirubicina en pulsos endovenosos semanales, dosis intramusculares de L
asparaginasa de origen de E coli y prednisona diaria por via oral por 28 dias. Durante esta
fase se procedio a realizar aspirado de médula 6sea y sus estudios en el dia del diagnéstico,
22y 28. En relacion con el tratamiento de inhibidor de tirosina kinasa indicado se
evidencid que la totalidad recibi6 Imatinib y ningtn caso Nilotinib ni Dasatinib ya que los
inhibidores de tirosina kinasa de segunda generacién no cuentan con aprobacién a nivel
institucional para utilizarse en esta patologia. El inhibidor de tirosina kinasa se continuo
durante las fases subsecuentes del protocolo y se suspendi6 solamente al momento del
trasplante autélogo de células madre.

La adicion del inhibidor de tirosina kinasa al esquema de quimioterapia de induccién
resulto en tasas de remision completa inferiores a las descritas en la literatura (57% vs
90%).

Dado que imatinib es un inhibidor de tirosina kinasa aceptable para agregar a los esquemas
de induccidn, vale la pena revisar los componentes y la forma de aplicacién y apego a los
esquemas de quimioterapia en combinacidn utilizados ya que no es posible asegurar que el
resultado inferior al final de la induccion sea secundario al uso de un TKI de primera
generacién. Un factor a tomar en consideracidn y que puede sin lugar a duda contribuir al
resultado inferior con el uso del ITK es la dosis. La dosis de imatinib para LLA Ph* es de 600
mg por dia, la totalidad de los pacientes del estudio recibié 400 mg por dia. En nuestro
medio son frecuentes las pausas en el tratamiento debido a la toxicidad y complicaciones
asociadas a la misma (principalmente infecciosas). Es importante tomar en cuenta que en
le protocolo de Berlin-Frankfurt-Miinster original y en la mayoria de esquemas de
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda el farmaco antraciclico de eleccion es la
daunorubicina o en algunos protocolos la doxorubicina.

La totalidad de los pacientes complet6 la segunda fase con pulsos subcutaneos de
citarabina y ciclofosfamida y posteriormente la fase con dosis bisemanales de metotrexato
a altas dosis

En los pacientes que no alcanzaron remision tras la induccién el esquema de tratamiento se
cambio a HyperCVAD en todos los pacientes. El HyperCVAD tiene los mismos farmacos en
esencia que el protocolo de Berlin modificado, la ventaja tedrica del HyperCVAD es el uso

de infusiones continuas de farmacos y el uso de las dosis altas de Metotrexato y Ara C de
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forma alterna con el CVAD. Idealmente para tratar enfermedad refractaria se debe de
utilizar otros farmacos a los cuales no se haya expuesto el paciente.

El trasplante de células madre en LLA Ph+ suele realizarse tan pronto el paciente alcance la
primera remision.”? En nuestro estudio el promedio de tiempo desde el diagnostico hasta el
trasplante fue de 12 meses (prolongado principalmente por un paciente que se sometio al
trasplante al mes 18). Sin embargo debido a limitantes de espacio para ingresar en la
unidad de trasplante, tiempos de espera para recoleccién de células madre, solicitud de
medicamentos de compra, entre otros no es factible realizar el trasplante de forma mas
temprana y por eso se continua con el protocolo mientras el paciente se mantenga en
remision y con enfermedad minima residual negativa. Dicha situacidn es una particularidad
de nuestra realidad nacional y sus limitantes ya que en los centros de trasplante en otras
latitudes el trasplante se programa desde que el paciente alcanza la remisidn.

Con respecto a la determinacién de la enfermedad minima residual, la misma se hizo por
citometria de flujo en el 100% de los casos. El uso de la PCR por BCR ABL se utilizo de
forma mas inconstante una vez hecho el diagnoéstico y en varios de los pacientes del estudio
la determinacién no se hacia con la misma frecuencia que el estudio por citometria de flujo.
Es importante que si bien es cierto la frecuencia de medicién de productos de la isoforma
del BCR ABL no esta establecida, se debe de realizar siempre que se haga una
determinacion de EMR ya que su positividad se asocia a prondsticos adversos y es motivo
suficiente para tomar decisiones de cambio en la terapéutica (uso de tratamientos de
segunda linea o indicacién para trasplante alogénico).

En casi la totalidad de los pacientes del estudio la escogencia del trasplante autélogo sobre
el trasplante alogénico se hizo por condicion de fragilidad del paciente o ausencia de
donador. Uno de los pacientes tenia un donante HLA idéntico pero se habia nefrectomizado
producto de un trauma por lo que se decidi6 realizar el procedimiento autélogo en lugar
del alogénico con el objetivo de evitar morbilidad y eventual mortalidad asociada a la
toxicidad de la opcion alogénico.

El 100% de los pacientes del estudio recolect6 las células madre hematopoyéticas de la
sangre periférica mediante un procedimiento de aféresis.

Ala hora de la recoleccion de células madre el 71% de las pacientes tenia enfermedad

minima residual no detectable tanto por citometria de flujo como por técnicas moleculares,
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dos de los pacientes se recolectaron con enfermedad minima residual positiva por PCR. Es
de vital importancia a la hora de decidir realizar un trasplante aut6logo asegurarse de que
la enfermedad es quimio sensible y determinar que la enfermedad minima residual y por
ende el producto de la recoleccidn aut6logo no estdn contaminado con células leucémicas.
EL trasplantar pacientes con enfermedad minima residual positiva predice una alta
probabilidad de recaida incluso en el escenario del efecto inmunoldgico del trasplante
alogénico.l* En el caso de una de las pacientes trasplantadas con EMR la determinacion de
la PCR por BCR ABL fue positiva al dia 100 lo cual evidencia la presencia de enfermedad
detectable a nivel molecular desde un periodo tan temprano como 3 meses post trasplante.
Ante la positividad de la EMR si el paciente se mantiene en remisidn existen terapias (no
disponibles en nuestro medio) como el blinatumumab o los las células CAR T que permiten
erradicar la enfermedad minima residual de previo al trasplante. Al no contar con estas
terapias en nuestro medio la opcion es el cambio de tratamiento a segunda linea 'y
posterior consolidacion con trasplante ya no autélogo, si no alogénico.

Uno de los pacientes que tenia enfermedad minima residual al momento de la recoleccion
de células madre positivizé la enfermedad minima residual por PCR antes del trasplante lo
cual le confiere un riesgo aumentado de recaida y un resultado subéptimo aunque el
producto de recoleccion estuviera negativo por EMR.

A la hora de realizar el acondicionamiento para el trasplante aut6logo el 100% de los
pacientes recibié acondicionamiento con melfalan a 140 mg por metro cuadrado de
superficie corporal en el dia -1 y ciclofosfamida 120 mg por kg en los dias -2 y -3. Se
administro en todos los casos una dosis de células madre hematopoyéticas de 2x10¢ o
superior. Todos los pacientes recibieron factor estimulante de colonias y antibiéticos
profilacticos. El injerto de plaquetas y glébulos blancos se dio en todos los pacientes antes
del dia 20. Ninguno de los pacientes tuvo falla del injerto y todos egresaron de la unidad
antes del dia 30.

En nuestro estudio la mortalidad asociada al trasplante fue de 0%, la totalidad de los
pacientes injerto tanto plaquetas como leucocitos y se egreso vivo de la unidad de
trasplante de medula dsea. En el control subsecuente todos los pacientes se encontraban
vivos al dia 100 post trasplante. Lo anterior respalda el trabajo realizado en la unidad de

trasplante de medula 6seay el tratamiento de soporte brindado a estos pacientes ya que la
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mortalidad asociada al trasplante aut6logo descrita a nivel de la literatura internacional es
de alrededor del 5%.°

En el 100% de los pacientes el inhibidor de tirosina kinasa utilizado como terapia de
mantenimiento post trasplante aut6logo fue el imatinib. En el 70% de los pacientes se
inicio antes del dia 30, en los pacientes restantes se inicio de forma tardia por citopenias
persistentes.

El 71% de los pacientes tenia enfermedad minima residual negativa en el control de
medula 6sea al dia 100 post trasplante. Dos de los pacientes se presentaron al dia 100 con
enfermedad detectable, uno de los cuales tenia franca recaida hematolégica y falleci6é un
mes después.

Durante el tratamiento de mantenimiento a 5 de los 7 pacientes se les solicito cambio del
inhibidor de tirosina kinasa (71.4%) por positivizacion de la enfermedad minima residual,
en la mayoria de los casos se solicito dasatinib por su mayor potencia y penetrancia a
sistema nervioso central. Una de las pacientes que presento recaida se presento con una
mutacion del BCR ABL llamada T315i la cual es resistente a todos los inhibidores de
tirosina kinasa exceptuando el ponatinib. El ponatinib no tiene registro sanitario en
nuestro pais y en el caso de esta paciente no fue posible conseguir el medicamento para su
tratamiento previo a que falleciera.

En los cinco casos en los cuales se solicito el inhibidor de tirosina kinasa de segunda
generacion (dasatinib) el mismo fue rechazado por el Comité Central de Farmacoterapia. La
eleccion del inhibidor de tirosina kinasa de primera linea va a depender de la latitud en la
que se encuentra el grupo de estudio. Los grupos estadounidenses favorecen el uso de
inhibidores de segunda generacidn, especificamente el dasatinib de primera linea como
quimioterapia de combinacién.2? En el caso del grupo de trabajo del MD Anderson en
Texas, recientemente exploraron el uso de ponatinib con quimioterapia de combinacién e
incluso con anticuerpos bi especificos como terapia de induccién y eventualmente como
terapia que omite el trasplante de médula 6sea como tratamiento de consolidacion. Por
otro lado, los grupos europeos, entre ellos el Espariol, utilizan el imatinib como tratamiento
de primera linea y hacen el cambio a los inhibidores de segunda generaciéon cuando se
documenta resistencia o recaida.3® Finalmente y como punto probablemente mas

importante, en los paises con mas experiencia clinica, lo que se favorece es la incursion en
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un ensayo clinico. Este limitante excluye a nuestros pacientes de la posibilidad de acceder a
farmacos novedosos y muchas veces de alto costo. Es importante el promover que se
desarrolle legislacién que permita dicha practica a nivel institucional.

En el caso de los dos pacientes del estudio quienes se mantenian vivos a la fecha de la
recoleccion de los datos uno se encuentra en remision molecular y por citometria de flujo.
El paciente que se mantiene vivo y con enfermedad minima residual negativa alcanzo la
negatividad desde el dia 22 de la induccién y la mantiene hasta la fecha de finalizacion del
estudio. Este detalle es importante ya que este paciente ademas presentaba una delecidon
del IKZF1 la cual se asocia a mal prondstico. Este resultado favorable refuerza el concepto
de que aun en presencia de caracteristicas de mal pronostico la negatividad de la
enfermedad minima residual es el principal factor que se asocia a un resultado favorable.
Este paciente continua con inhibicién del BCR ABL con imatinib de mantenimiento con
adecuada tolerancia.

La segunda paciente que permanece con vida tuvo recaida a nivel molecular a los 8 meses
del trasplante autélogo. La paciente permanece en remision hematoldgica sin embargo su
determinacion por PCR del BCR ABL muestra enfermedad persistente a nivel molecular.
Esta paciente tiene un riesgo inmenso de recaida hematolégica. En su caso particular se
solicito cambio de inhibidor de tirosina kinasa a dasatinib el cual no se habia aprobado al
momento de la finalizacidn del estudio.

Con respecto a los pacientes en recaida las mismas se documentaron tan temprano como al
dia 90, como fue el caso de uno de los pacientes en quién se documento recaida en el
primer aspirado de médula dsea post trasplante. En los pacientes que recayeron todos
recibieron tratamiento de quimioterapia en combinacion (en la mayoria esquema de Berlin
modificado nuevamente) junto con imatinib, todos se re expusieron a farmacos a los cuales
ya habian estado expuestos. En la mayoria de los casos la sobrevida posterior a la recaida
es menor de 6 meses. En estos casos la recomendacién seria utilizar un protocolo con
farmacos a los cuales no se haya expuesto el paciente, por ejemplo uno de los mas
difundidos es el de Fludarabina, Idarubicina, Citarabina y Factor estimulante de colonias
granulociticas (FLAG-IDA). En caso de lograrse una segunda remisidn la tnica alternativa

con opcidn de curacion es el trasplante de células madre alogénico.
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Dado que el beneficio del trasplante autdlogo se basa en la erradicacion de la enfermedad
previo a la infusién del producto de recoleccion, y dado que todos los pacientes se
egresaron vivos de la unidad de trasplante es factible plantear que la alta tasa de recaidas
es secundaria a un acondicionamiento que es subéptimo. El esquema de melfalan con
ciclofosfamida se usa ante la escasez en nuestro pais del busulfan y la no disponibilidad de
radiacién corporal total. Dado que estd demostrada la sensibilidad de los linfoblastos a la
radiacidn, los esquemas con TBI son los preferidos alrededor del mundo para acondicionar
pacientes con LLA y en el caso de no tener el beneficio del efecto de injerto vs leucemia es
de vital importancia asegurar la erradicacion de la enfermedad de previo al injerto.

La potencia del inhibidor de tirosina kinasa es un factor a considerar sin embargo incluso
en los estudios con imatinib las sobrevidas libres de progresién son mucho mayores que las
reportadas en nuestro estudio.

La mediana de sobrevida libre de enfermedad de 17 meses esta dada en su mayor parte por
el sesgo inducido por la larga sobrevida del inico paciente que se mantiene en remision,
sin embargo la mayoria de los pacientes recayeron antes de los 24 meses de realizado el
trasplante. Una vez que se documento la recaida la mayoria de los pacientes falleci6 en los
siguientes 12 meses. El 86% de los pacientes sometidos a TMO autdlogo sufri6 recaida en la
medula 6sea, el 29% recay6 en sistema nervioso central. Si bien es cierto no hay datos de
recaida en sistema nervioso central posterior al trasplante autélogo, en las series que
describen el procedimiento alogénico se describen tasas de recaida en el sistema nervioso
central del 4 - 12%.57 Nuestros resultados desfavorables se pueden explicar a que en los
esquemas de acondicionamiento utilizados en nuestra institucién no se incluye el busulfan
ni la radiacion corporal total que tienen la particularidad de erradicar la leucemia a nivel
del sistema nervioso central . A la hora de acondicionar pacientes con LLA es de vital
importancia asegurar control de la enfermedad en el SNC. La penetrancia a SNC del
melfalan se ha explorado en estudios en animales y su mecanismo es dosis dependiente y
se da de manera no selectiva. La dosis utilizada de melfalan en el esquema de
acondicionamiento actual no se ha probado que penetre la barrera hematoencefalica en
estudios en humanos. Ninguno de los pacientes recibi6 el inhibidor de segunda generacién

y todos fallecieron a la espera de su aprobacion. Todos los pacientes que fallecieron
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sucumbieron ante complicaciones infecciosas asociadas a su inmunidad comprometida. No
hubo casos de sangrado fatal por trombocitopenia.

Dado el alto costo que implica la realizaciéon del trasplante de células madre y la morbilidad
asociada al mismo es necesario garantizar una sobrevida libre de enfermedad prolongada
(se ha descrito en las series reportadas sobrevidas de hasta el 50% a los 5 afios del
trasplante, y una mediana de duracién de la remisién de alrededor de dos afos).13
Estrategias para obtener mejores resultados podrian incluir el mejorar la selecciéon de los
pacientes que se someten al trasplante y mejorando el procedimiento (con mejores
esquemas de acondicionamiento con el uso de los medicamentos que se usan clasicamente
e inhibidores de tirosina kinasa mas potentes). El egreso con vida de la unidad de TMO es

insuficiente para considerar la terapia como exitosa.

61



Conclusiones

Con base en este estudio retrospectivo que pretendia evaluar la eficacia definida en base a

la estimacién de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de progresion del

trasplante aut6logo de células madre en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda con

mutacion del cromosoma Filadelfia se puede concluir lo siguiente:

La mortalidad asociada al trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas es muy baja.

La mayoria de pacientes sometidos a trasplante autélogo de células madre
recay06 posterior al procedimiento .

Las tasas de remision posterior al uso de tratamiento de induccién con
quimioterapia e inhibidores de tirosina kinasa son inferiores a las reportadas
en la literatura.

La ausencia del efecto de injerto versus leucemia condiciona la mayor tasa de
recaidas en los pacientes sometidos a trasplante autologo.

Se confirma lo establecido en la literatura de que La negatividad de la
enfermedad minima residual es predictor de un resultado favorable con el
tratamiento aunque al inicio del mismo se encontraran caracteristicas
citogenéticas o moleculares asociadas a mal prondstico.

La presencia de enfermedad medible residual al momento de la recolecciéon
de células madre traduce una duracién de la remisién mas corta que en
pacientes con EMR negativa.

La sobrevida libre de enfermedad de los pacientes sometidos a trasplante
autdlogo de células madre en el hospital San Juan de Dios es
significativamente menor, que la descrita en la literatura.

La sobrevida global a 5 afios del diagndstico es significativamente menor que
la reportada.

La mayoria de los pacientes sometidos a trasplante autélogo de células madre

recibi6 el inhibidor de tirosina kinasa como terapia preventiva a la recaida.
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Segun este estudio la mayoria de los pacientes tratados con un inhibidor de
tirosina kinasa requieren cambio del inhibidor por recaida molecular de la
enfermedad. En estos momentos hay multiples reportes en la literatura que
describen resultados satisfactorios con el uso de imatinib en primera linea
para la induccion de remision a nivel molecular y su mantenimiento. En este
momento no podemos recomendar que se utilice un inhibidor de tirosina
kinasa de segunda generacién como primera linea, sin antes mejorar los
tratamientos en combinacion de los protocolos (por ejemplo el uso de
mejores preparaciones de asparaginasa, el cambio de la epirubicina por
daunorubicina) y el apego estricto al protocolo.

El esquema de Melfalan con Ciclofosfamida tiene una buena tolerancia y

grados aceptables de toxicidad en los pacientes en los que se utilizé.

Dado que la mayoria de los pacientes se trasplanto con EMR negativa la mayor

tasa de recaidas y menor sobrevida libre de enfermedad debe de estar
condicionada por la intensidad del esquema de acondicionamiento utilizado
la seleccidn del inhibidor de tirosina kinasa.

La alta tasa de recaidas en sistema nervioso central evidencia que el

y

acondicionamiento utilizado no es optimo para el control de la leucemia a ese

nivel.
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Recomendaciones

Con base en este trabajo se pueden realizar las siguientes recomendaciones:

En pacientes con leucemia linfoblastica aguda Filadelfia Positivo el esquema de
tratamiento debe de incluir quimioterapia en combinacion con inhibidores de
tirosina kinasa.

Dada la dificultad para obtener el dasatinib el imatinib es una opcién aceptable
como terapia en combinacion con los quimioterapéuticos.

El apego estricto al protocolo es indispensable para el éxito del tratamiento.

El trasplante de células madre autdélogo se puede considerar como tratamiento de
consolidacion en los pacientes con LLA Filadelfia Positivo que no son candidatos a
trasplante alogénico de células madre por no ser considerados robustos tras una
valoracion integral de sus comorbilidades.

En pacientes que no tienen un donante alogénico se puede considerar el trasplante
autdlogo como una opcién de consolidacidn.

En pacientes robustos con opcién a donante alogénico (ya sea HLA idéntico o
Haploidéntico) se debe de preferir esta terapia sobre el trasplante autélogo.

Los pacientes deben de tener enfermedad quimio sensible para ser candidatos a la
terapia.

Para ser candidatos a trasplante aut6logo de células madre el paciente debe de
alcanzar enfermedad minima residual negativa previo a ser recolectado y
acondicionado.

En pacientes con enfermedad minima residual no detectable se puede considerar no
utilizar el trasplante de células madre ya que se ha demostrado que la negatividad
de la EMR es factor predictor negativo para recaida.

El inhibidor de tirosina kinasa se debe de iniciar como estrategia preventiva y no
esperar a que la enfermedad minima residual positivase para iniciarlo.

El esquema de acondicionamiento previo al trasplante de células madre de

pacientes con LLA debe de incluir firmacos que permitan controlar la leucemia a
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nivel de SNC como son el busulfan o utilizar radiacidn corporal total como parte del
tratamiento.

Es necesario expresar a nivel institucional la precaria situacién con respecto al
acceso a farmacos basicos para poder realizar el procedimiento como esta descrito
en la literatura internacional.

La mayoria de pacientes con Leucemia linfoblastica aguda deberian de poder
acceder a un ensayo clinico, es necesario y urgente el establecer o modificar la
legislacion actual y crear a nivel institucional mecanismos que permitan el

desarrollo de los mismos.
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