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Characteristics of patients with acute lymphoblastic leukemia treated in a pediatric center
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Resumen

Objetivos: Evaluar caracteristicas demograficas, hematoldgicas, sobrevida global (SG), sobrevida libre
de eventos (SLE), muerte en induccién (MI), muerte en remision completa (MRC) y por progresion de
enfermedad de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Materiales: Estudio de
cohorte transversal retrospectivo. Incluye pacientes de 1 a 18 afos tratados con Protocolo ALL IC GATLA
2010, entre junio de 2010 y julio de 2022. Resultados: Evaluables 264 pacientes. SG y SLE a 5 anos
de 76.0% y 70.9% respectivamente. La tasa de MI fue de 2.27%. La tasa de MRC fue 10.2%, siendo
un 85.2% por causa infecciosa. Fue estadisticamente significativa la asociacién de MRC con riesgo alto
(p=0.015), edad mayor de 6 afios (p=0.015), citogenético pseudo o eudiploide (p=0.049) y muerte en
fase de re-induccién (p=0.0001). Fallecieron por progresion de enfermedad 12.1%. Conclusiones: La
MI y la MRC fueron mayores que lo publicado en estudios internacionales y en Argentina. Si bien la SLE,
SG y las tasas de recaida han mejorado con respecto al protocolo ALLIC GATLA 2002, la MI y la MRC
son similares. Mejorando el soporte clinico lograremos disminuir la MI y MRC,

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, nifios, mortalidad, mortalidad relacionada al trata-
miento.

Abstract

Objectives: To evaluate demographic and hematological characteristics, overall survival (0OS), event-
free survival (EFS), death in induction (DI), death in complete remission (CRD), and for disease pro-
gression of pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Materials: Retrospective cross-
sectional cohort study. Includes patients aged 1 to 18 years treated with ALLIC GATLA 2010 Protocol,
between June 2010 and July 2022. Results: 264 patients were evaluable. 5-year OS and EFS were
76.0% and 70.9% respectively. The DI rate was 2.27%. The CRD rate was 10.2%, with 85.2% due to
infectious causes. The association of CRD with high risk (p=0.015), age over 6 years (p=0.015), pseudo
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or eudiploid cytogenetics (p=0.049) and death in the re-induction phase (p=0.0001) was statistically
significant. Died due to disease progression 12.1%. Conclusions: The DI and the CRD were higher
than those published in international studies and in Argentina. Although the EFS, OS and relapse rates
have improved with respect to the ALL IC GATLA 2002 protocol, the DI and the CRD are similar. By
improving clinical support, we will be able to reduce the DI and the CRD.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, children, mortality, treatment-related mortality.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la poblacion pe-
diatrica. En Argentina representa el 37.2% de los mismos.! Actualmente la sobrevida aumentd
debido a mejoras en los regimenes de quimioterapia y a la estratificacion en grupos de riesgo,
la cual se realiza segun la respuesta temprana al tratamiento y las caracteristicas clinicas y
bioldgicas de la enfermedad. Es asi que en paises desarrollados, la sobrevida global mejord
del 10% en la década del 1960 al 90% en la actualidad.?? Sin embargo, la mayoria de los
nifios con LLA viven en paises en vias de desarrollo, donde la probabilidad de curacion es
menor.*>

Varios factores contribuyen a esta diferencia: caracteristicas al debut, diferencias en la
biologia de la poblacion, abandono de la terapia, mayores tasas de recaida y de muerte por
toxicidad en induccion y en remision completa de la enfermedad. ¢ El protocolo ALLIC 2009
reporta una sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 anos de 75+ 0.6% y una sobrevida global
(SG) de 82.6+0.5%.’

El Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA), en el protocolo
ALLIC GATLA 2010 reporta una SG a 5 anos de 70+0.8% y una SLE 76+0.7%, con una muerte
en remision completa (MRC) de 5.4% y muerte en induccion (MI) de 1.4%.8 En el protocolo
previo, ALLIC GATLA 2002, en nuestra institucion la tasa de MRC fue 9.7% y la MI 2.9%.° En
Argentina, el Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA) reporta una SG a 3 afios
de 76.1%.!
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Este trabajo se plantea como objetivos evaluar las caracteristicas demograficas, hema-
toldgicas, la SG, SLE, MI, MRC y muerte por progresion de enfermedad de pacientes pediatri-

cos con LLA tratados en un centro pediatrico.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte transversal retrospectivo. Se incluyeron pacientes de
1 a 18 afos tratados con el protocolo ALLIC-GATLA 2010, ingresados en el periodo compren-
dido entre el 1 de junio 2010 y el 1 de julio de 2022. Fueron excluidos aquellos pacientes que
desarrollaron un segundo tumor o que recibieron tratamiento previo.

Segun el protocolo, se considerd riesgo estandar a pacientes menores de 6 afios, re-
cuento de gldbulos blancos al diagndstico menor o igual 20 000/mm?, sin marcadores citoge-
néticos y moleculares de alto riesgo, buena respuesta a prednisona (BRP) (menos de 1000
blastos en sangre periférica al dia 8 de tratamiento) y enfermedad minima residual (EMR) en
médula 6sea (MO) al dia 15 <0.1%. Se clasifica como riesgo intermedio a aquellos pacientes
que no son riesgo estandar ni alto y riesgo alto a pacientes con mala respuesta a la prednisona
o citogenético con hipodiploidia (<44 cromosomas) o t (4;11) o KMT2A::AFF1 (+) o pacientes
que al dia 15 de la induccién presenten EMR > 10% o al dia 33 sin remisién completa.

La MRC fue definida como aquellas muertes que ocurrieron una vez logrado el control
de la enfermedad, es decir con remision morfoldgica, menos de 5% de blastos al fin de la fase
de induccion o protocolo IA y asociada a complicaciones secundarias al tratamiento. La MI fue
definida como aquella muerte que ocurre durante la fase de induccion o protocolo IA y antes
de lograr la primera remision completa.

La SG se definid6 como el periodo desde el diagnostico de la enfermedad hasta el mo-
mento de la muerte por cualquier causa o fecha de ultimo control. El tiempo para la incidencia
acumulada de muerte fue calculado desde la fecha del diagndstico hasta la fecha de muerte.
La SLE como el periodo entre el diagndstico y la recaida o muerte por cualquier causa, lo que

ocurriera primero.
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Para el analisis estadistico se utilizd el software SPSS Statistics 26. Para el analisis
univariado se utilizd el test X*> de Pearson. Para estimar las SG y SLE se utilizaron curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y se compararon utilizando la prueba de log-rank. Se utilizo el
modelo de regresidon de Cox de riesgos proporcionales con hazard ratios (HR) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) para evaluar la relacién entre las caracteristicas hematolégicas y
la muerte en induccién y en remisién completa. Los valores p <0,05 se consideraron estadis-
ticamente significativos. Para este analisis estadistico, se calculd el tiempo desde el inicio del
seguimiento hasta la ocurrencia del evento (MRC, muerte por progresion de enfermedad) o el
tiempo de censura y se relacionaron con las caracteristicas de los pacientes o de la enfermedad
que podrian influir en el tiempo hasta el evento.

El estudio se llevé a cabo conforme con los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la institucion. Todos los
pacientes o tutores dieron su asentimiento o consentimiento informado por escrito para parti-
cipar en este protocolo de tratamiento, utilizar datos con fines docentes para la publicacion
con fines cientificos, de los resultados obtenidos en el estudio, asegurando siempre la confi-

dencialidad de los datos.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes y sobrevida segin grupos
En el periodo estudiado ingresaron 266 pacientes y 264 fueron evaluables. Se excluyd

un paciente por desarrollar un segundo tumor y uno por haber iniciado tratamiento previa-
mente. El tiempo medio de seguimiento de la poblacion fue de 6.3 afnos (rango: 0.2-14 afos),
y la media de edad al diagnostico de 7.14 afios (rango: 1.04-17.8 afios). Las caracteristicas
de la poblacion se presentan en la Tabla 1. La tasa de mortalidad fue de 24,6% (65 pacientes)
y la tasa recaida de 18.2% (48 pacientes). La SG y SLE a 5 afos fue del 76.0% y 70.9%
respectivamente. Se asocié SG y SLE con variables demograficas y hematoldgicas (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y hematoldgicas de los pacientes

Carzcteristica n /! %
Sexo Femenmne 08 (37.1%)
n=264
Maseuling 166 (62.9%5)
Edad 1 a 6 afios 137 (51.9 %)
o=264
= 6 afios 127 (48.1 %)
Rio de GB = 20.000 173 (65.5 %)
=164
20.000 - 100.000 58 (22.0%)
= 100.000 33 (12.5%)
SNC Status 1 218(B2.6%)
n=2654
Status IT 38 (14.4%)
Status ITT 8(3.0%)
Sindrome de Si 12 (4.%)
Diowmn.
n=264 No 252 (95.5%)
Riesgo Estindar 37(14.3%)
n=258
Intermedic 143 (55.4%5)
Alto 78 (30.3%)
Ferotipo B Comim 193 (73.1%)
n=2164
PreB 29 (11.0%)
ProB 4(1.5%)
T 37 (14.0%)
Bifenotipica 1 (0.4%)
Crtogenético Euploade 113 (42 8%)
n=164
Hiperdiploide 51(19.3%)
Hipodiploide 1(0.4%) ; .
Rto. GB: gldbulos blancos (mm3); SG: sobrevida
Pzeudodiploide 48 (18.2%) . .
global; SLE: sobrevida libre de eventos; SNC:
Mo evaluzble 51(19.3%) . . .
sistema nervioso central; Status I: negativo;
e e=— e Status II: Presencia de blastos y relacién GR/GB
=t E2A-PEXL M en LCR<100; Status III: positivo. En la caracte-
ETVE-RUNXI 38 (14.4%) ristica "Riesgo” se incluyen 258 pacientes, dado
MLL 3(1.1%) gue 8 pacientes fallecieron previo al dia 33 de
BCR-ABL 10 (3.8%) inicio de tratamiento, no pudiendo ser estratifi-
No evaluable 18 (6.8%) cados.
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Tabla 2. Sobrevida global y libre de eventos a 5 afios segln caracteristicas demograficas y hematold-
gicas de los pacientes

Caracteristica S5Ga 3 afios P SLE a3 afios P
Sexo Femenino 712% 0.53 172% 051
n =264

Masculino 74.8% 75.3%
Edad 1 a 6 aflos 79.8% 0.11 T9% 0.11
=264

= 6 afios 71.4% 72.8%
Rto de GB = 20.000 80.2% 0.0001 80.2% 0.0001
o= 264

20.000 - 100.000 79.7% 81.8%

= 100.000 42.1% 41.8%
Status SNC Status I 61.7% 0.04 65.6% 0.004
n=264

Status I 78.1%

Status ITT 5% 3%
Sindrome de Si 0% 0.007 0% 0.009
Down
n=264 No T7% 772%
Riesgo Estandar 89.2% 0.0001 81.1% 0.007
n=258

Intermedio 83.3% 154%

Alto 61.2% 623%
Fenotipo B Comiin 79.4% 0.01 79.9% 011
n=264

Pre B 68.6% 68.8%

Pro B 5% 75%

T 64.8% 64.5%

Bifenotipica 0% 0%
Citogenstico Euploide 76.8% 0.66 T6% 08
n=264

Hiperdiploide 77.8% 75.8%

Hipodiploide 0% 0%

Pseudodiploide 68.7% 73.9%

No evaluable 77.8% T8%
Biologia Negativo 78.1% 0.0001 76.9% 0.0001
Molecular
=264 E2A-PBX1 57.1% 57.1%

ETV6-RUNXI1 86.4% 86.6%

MLL 0% 0%

BCR-ABL 48% 48%

No evaluable 72.2% 77.1%

Rto. GB: gldbulos blancos (mm3); SG: sobrevida global; SLE: sobrevida libre de eventos; SNC: sistema
nervioso central; Status I: negativo; Status II: Presencia de blastos y relacion GR/GB en LCR<100;
Status III: positivo. En la caracteristica "Riesgo” se incluyen 258 pacientes, dado que 8 pacientes falle-
cieron previo al dia 33 de inicio de tratamiento, no pudiendo ser estratificados.
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Presentaron menor SG a 5 afos los pacientes del grupo de alto riesgo (p=0.0001), con
recuento de glébulos blancos mayor a 100 000/mm3 al diagndstico (p=0.0001), sindrome de
Down (p=0.007), fenotipo T (p=0.001) y rearreglo del gen KMT2A (p=0.0001) (Grafico 1).

Grafico 1. Curvas de Kaplan Meier para sobrevida global seglin caracteristicas demograficas y hema-

toldgicas en los pacientes
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Presentaron menor SLE a 5 afios aquellos pacientes pertenecientes al grupo de alto riesgo (p=0.007),
con recuento de glébulos blancos en el momento del diagndstico mayor a 100 000/mm3 (p=0.01),
sindrome de Down (p=0.009) y rearreglo del gen KMT2A (p=0.0001)

Mortalidad en induccién

La tasa global de mortalidad en induccién fue 2.27% (6/264). Los pacientes con sin-
drome de Down presentaron una tasa de MI de 16% (2/12) vs. 1,58% (4/252) en aquellos sin
sindrome de Down (p=0.026). No se observd asociacion estadisticamente significativa entre

MI y otras variables hematoldgicas y demograficas (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores predictivos de mortalidad en induccion: analisis univariado

Muerte en induccicn
Caracteristica
Muerte 51 Muerte No P
n (%) n (%)
Sexo Femenino (n=08) 3(3%) 05 (97%)
n=264 03
Masculino (m=166) 3(18%) 163 (98.2%)
Edad 1 a 6 afios (=137} 3(21%) 134 (98.2%)
=264 00
= 6 afios (n=127) 3(23%) 124 (97.7%)
Rtode GB =20.000 (n=173) 2(1.1%) 171 (98.9%)
=264
20.000 - 100.000 (z=58) 2(3.4%) 56 (96.6%) 017
=100.000 (x=33) 2 (6%) 31 (94%)
SNC Status I (=218) 5(23%) 213 (97.7%)
n=264
Status TT (n=38) 1(12.5%) 37 (87.5%) 09
Status T (n=8) 0(0%) 8 (100%)
Sindrome de | Si (n=12) 2(16.6%) 10 (83.4%)
Dowm 0.026
n=12 No (@=252) 4(1.58%) 248 (98.4%)
Fenotipo B Comnm (r=193) 4(2.1%) 189 (97.9%)
n=264
Pre B (1=29) 1(34%) 28 (96.6%)
Pro B (=4 0(0%) 4(100%) 0.98
T@=37) 1Q2.7%) 36 (97.3%)
Bifenotipica (n=1) 0(02%) 1(100%)
Citogenético | Euploide (n=113) 2(1.8%) 111 (982%)
n=264
Hiperdiploide (n=51) 1(1.9%) 50 (98.1%) .
-
Hipodiploide (n=1) 0(02%) 1(100%)
Pseudodiploide (=48} 0(02%) 48 (100%4)
No evaluable (@m=51) 3(3.9%) 48 (94.1%)
Biologia Negativo (n=121) 4(2.2%) 177 (97.8%)
Molecular
=264 E2A-PBX1 (n=14) 0(0%) 14 (100%) 016
ETVE-RUNX1 (=38) 0(02%) 38 (100%)
EMT2A (n=3) 0(02%) 3 (100%)
BCR-ABL (n=10) 0(0%) 10 (100%%)
No evaluable (n=18) 2(11.1%) 16 (38.9%)

Rto. GB: gldbulos blancos (mm3); SG: sobrevida global; SLE: sobrevida libre de eventos; SNC: sistema
nervioso central; Status I: negativo; Status II: Presencia de blastos y relacion GR/GB en LCR<100;
Status III: positivo. En la caracteristica “Riesgo” se incluyen 258 pacientes, dado que 8 pacientes falle-
cieron previo al dia 33 de inicio de tratamiento, no pudiendo ser estratificados.
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Cuatro pacientes (66.6%) fallecieron por causa infecciosa (3 con rescate bacteriano y
uno sin rescate) y 2 (33.3%) por sangrado en sistema nervioso central. Se consigna en Tabla
4 el rescate microbioldgico de aquellos pacientes que fallecieron por causa infecciosa, tanto

en induccién como en remision completa.

Tabla 4. Rescate microbioldgico para muertes de causa infecciosa en induccion y en remision completa

Momento de muerte | Rescate microbiologico n/%

Induccion Bacilos Gram negativos™ 1(25%)
Cocos Gram positivos® 1(25%)
Sin rescate 1 (25%)
Polimicrobiano 1 (25%)

Remision completa Bacilos Gram negativos! 7 (46.6%)
Cocos Gram positivos? 1 (6.7%)
Virus® 1(6.7%)
Hongos* 3 (20%)
Pneumocystis jiroveci® 1 (6.7%)
Polimicrobiano 2 (13.3%)

Klebsiella pneumoniae: 3, Enterobacter cloacae: 2, Escherichia coli: 1

* Staphylococcus epidermidis: 1, Enterococeus: 1

* Parainfluenza III: 1, Influenza: 1

* Aspergillus: 1, Candida: 1, Otro: 1

* Pneumocystis jiroveci: 2

Mortalidad en remision completa
Un total de 258 pacientes lograron remision completa, de los cuales 27 fallecieron. La

tasa de muerte en remision completa fue 10.2%. En el andlisis univariado la muerte en remi-
sion completa se asocid con alto riesgo (p=0.015), edad mayor a 6 afos (p=0.015), citogené-
tico pseudo o eudiploide (p=0.049), biologia molecular positiva para KMT2A::AFF1 (p=0.001)
(Tabla 5).
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Médica Pediatra. Unidad de Hematologia, HNRG. ORCID iD: 0009-0002-1465-3195
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Seis pacientes fallecieron en fase de consolidacion (22.2%); 18 (66.6%) en reinduc-
cion; 2 (7.4%) post trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en primera

remision completa y 1 (3.7%) en mantenimiento 1 (p=0.0001).

Tabla 5. Factores predictivos de mortalidad en remision completa: analisis univariado

Muerte en Remision Completa (2=27) Muerte por Progresion de enfermedad (n = 32)
Caracteristica
Muerto 51 Muerte MO r Muerto 51 Muerte NO P
n/% n/% n/% n/%

Sex?‘ Famenino 7(259) 88 (38.1) 015 12(37.5) 76 (38.2) 055
Bo s Masculing 0 (74.1) 143 (61.9) 20(62.5) 123 (61.8)
E.dz):i< 1a6afios 3(29.6) 126 (54.5) 0.015 18 (56.3) 108(34.3) 049
= =6 afios 19 (70.4) 105 (45.5) 14 (431 8) 91{45.T)
I\‘Jeqé;esGB =20.000 19(70.4) 152 (63.8) 062 15 (46.9) 137 (68.85) 0.0001
o 20.000 - 100.000 4(14.8) 52Q225) 3(15.6) 47(23.6)

=~ 100.000 4(148) 27 (117 12 (37.5) 15(7.5)
sxc;‘s Status I 18(66.7) 195 (84.4) 0.046 25(78.1) 170 (85.4) 051
B Status I 3(29.6) 29(12.6) 6(18.8) 23(11.6)

Status I 137 703) 1G6.0) 6 ()
Sindromade | Si 3(1L1) 73) 0.07 13.0) 6(3) 065
Doun
n=258 No 24(88.9) 224(97) 31 (96.9) 193 @7
Riesgo Estindar 2(74) 55D 0.013 4(125) 31(15.6) 0.009
B Intarmedio 11 (@0.7) 132 (57-1) 12 (37.5) 120 (60.3)

Alto 14(319) 64 27.7) 16 (30) 48 (24.1)
fmetilpa B Comim 19 (70.4) 170 (73.6) 0.063 18 (36.3) 152 (76.4) 0.06
aii PreB 2(74) 26 (11.3) 6(18.7) 20 (10.1)

ProB 137N 3013 o 3(l®)

T 4(148) 320139 8(25) 4121

Bifenotipica 137
Cimsfsnénm Euploide 103G 101 43.7) 0.049 15 (46.9) 86(43.0) 0.87
S Hiperdiploide 3I(1LY 4703) B(25) 39 (19.6)

Hipodiploide 0 104) 0 104

Peeudodiploide 11 (407 37(16) 4(12.5) 33 (16.6)

No evaluable 3(1LD 45(19.5) 3(15.6) 40(20.2)
Biclogia Hegativo 11 (40.7) 166 (71.9) 0.0001 26(81.3) 140 (70.4) 0.052
Molecular
=258 E2A-PBYI 4(148) 10¢.3) 2(63) 54

ETVE-RUNX1 4(14.8) 34147 130 33(16.6)

MLL 204 104 13D

BCR-ABL 4(148) §(2.6) 13.0) 525

No evaluzble 200498 14(6.1) 13D 13 (6.5)

En esta tabla se excluyen las muertes en Induccion. Rto. GB: gldbulos blancos (mm3); SG: sobrevida
global; SLE: sobrevida libre de eventos; SNC: sistema nervioso central; Status I: negativo; Status II:
Presencia de blastos y relacién GR/GB en LCR<100; Status III: positivo.
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La incidencia acumulada de muerte en remision completa a 5 afios fue de 10.4% (Des-
vio estandar * 2.5). (Grafico 2).

Grafico 2. Incidencia acumulada de muerte en remision completa y por progresion de enfermedad.
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En el modelo univariado, la edad mayor a 6 afios (p=0.01), sindrome de Down
(p=0.028), riesgo alto (p=0.024), fenotipo T (p=0.002), y rearreglo del gen KMT2A
(p=0.0001) presentaron asociacién estadisticamente significativa con MRC. (Tabla 6). En este
grupo, 23 pacientes (85.2%) fallecieron por infeccion. En 8 pacientes no se obtuvo rescate
microbioldgico (34.8%) y 15 (65.2%) presentaron los siguientes rescates: 7 (46.6%) bacilo
Gram negativo (p=0.0001) (Tabla 4). El 82,6% de estos pacientes (19/23) estaban cursando
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neutropenia severa con menos de 500 neutrdfilos y el 87% (20/23) se encontraban internados

al menos 5 dias previos al episodio de sepsis.

Tabla 6. Factores predictivos de mortalidad a 5 afos: analisis univariado

Incidencia acunmilada Incidencia acumulada Incidencia acumulada
Musrts en Ramision Muerte por progresisn mmerte (todes los
(0=258) (2=258) ‘pacientes) (2=264)
Caracteristica % 5 afios p % 5 afios P % 5 aios P
(%e=D%) (%e=D5) (*%=DS5)
Sexo Femenino 7.3653.5 126544 224554
0.2 098 0
Masculino 12.2=3.5 11.6523.5 24.6=34
Edad 1a6afios 58227 11.9=3.8 0.6 19.7=4.4
0.01 0
=6 afios 15344 11241 28353
Rio de GB - 20.000 11132 76229 19,64
20.000-100.000 [ 714245 0.58 89252 0.0001 18967 0.0001
- 100.000 12.9+6.7 3728 54587
SNC Stams T 8.45:25 11229 21523.6
Status I 11.6+0.1 0.033 135210 044 36.8+10.5 0.04
Stams T 125 1 01 5=8.9
Sindrome de | Si 30£18.9 10158 50+180
Down 0.028 094 0.007
No 9.6=25 11.6:2.8 6=3.4
Riesg Estindar 4249 8.1 0.8
Intarmedio 76230 0.024 83231 0.008 16=4 0.0001
Al 17.9=5.8 20.556.4 36469
Fenotipo B Comim 1024 L 202
PreB 7.1=6.9 218+ 1
ProD 25273 0.002 2 0.067 25 001
T 111271 = 44
Bifenotipica 100 0 100
Citogendtico | Euploide 9 126
Hiperdiploide [; 14 25
Hipediploide 038 R 081 R 0.66
Psendodiploide n9 83 312
Ho evaluable 635 104 215
Biologia Nazative 62=24 13.5535 21524
Molecular
E24-PBX1 2852155 143148 4232164
0.0001 0.0001 0.0001
ETV6-RUNX1 10.556.6 26232 13.127
MLL 66.6519 333513 100=1.5
BCR-ABL 42160 10155 5017
HNo evaluable 12.557.6 6.26.1 27734

Rto. GB: gldbulos blancos (mm3); SG: sobrevida global; SLE: sobrevida libre de eventos; SNC: sistema
nervioso central; Status I: negativo; Status II: Presencia de blastos y relacion GR/GB en LCR<100;
Status III: positivo.
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El modelo de regresién de Cox mostrd asociacion entre el tiempo transcurrido desde el
diagndstico hasta muerte en remision completa y las siguientes variables: sindrome de Down
(HR 5.49; IC 95%: 1.4-21.4; p= 0.01). Este HR muestra un aumento marcado en el riesgo
de muerte en remision completa en pacientes con sindrome de Down. El IC 95% amplio puede
explicarse por un tamafo de muestra pequefio de pacientes con este sindrome en nuestra
cohorte, biologia molecular con rearreglo del gen KMT2A y negativo (HR 0.03; IC 95%: 0.007-
0.15; p= 0.0001), rearreglo del gen KMT2A y BCR::ABL (HR 0.18; IC 95%: 0.18-1.02; p=
0.054) y rearreglo del gen KMT2A y ETV6::RUNX1 (HR 0.51; IC 95%: 0.009-0.28; p= 0.003)
(Tabla 7). Aquellos pacientes que presentaron rearreglo del gen KMT2A tuvieron mayor pro-
babilidad de morir en remisidon completa, incluso comparando con los pacientes con BCR::ABL,

conocido parametro de mal prondstico.

Muerte por progresion de la enfermedad
Fallecieron 32 pacientes por progresion de enfermedad, siendo la tasa de muerte por

esta causa de 12.1%. En el analisis univariado se asocid a recuento de glébulos blancos mayor
a 100 000/mm3 (p=0.0001) y riesgo alto (p=0.009): el 50% pertenecian al grupo de alto
riesgo, el 37.5% al intermedio y 12.5% al estandar (Tabla 5). La incidencia acumulada de
muerte por progresion a 5 afos fue de 13.8%=2.8. (Grafico 2). La incidencia acumulada de
muerte se asocid con recuento de glébulos blancos mayor a 100 000/mm3 (p=0.0001) y
rearreglo del gen KMT2A (p=0.0001) (Tabla 6). En el modelo de regresion de Cox, se ajustd
riesgo de muerte por progresion de enfermedad y se asocid con las siguientes variables: Fe-
notipo By T (HR 0.40; IC 95%: 0.18 — 0.9; p=0.027). Es decir que el fenotipo B tiene un
riesgo de muerte por progresion de enfermedad de un 60% menor en comparacion con el
fenotipo T. Biologia molecular con ETV6::RUNX1 y rearreglo del gen KMT2A (HR 0.014; IC
95%: 0.001-0.23; p=0.0003) y BCR::ABL y rearreglo del gen KMT2A (HR 0.051; IC 95%:
0.003-0.85; p=0.039). Nuevamente, incluso los pacientes con BCR::ABL tuvieron 95% menor

riesgo de morir por progresion de enfermedad en comparacion con los que tuvieron rearreglos
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del KMT2A, con una asociacion estadisticamente significativa, aunque con una IC que sugiere

imprecisién (Tabla 7).

Tabla 7: Regresion de Cox para muerte en remision completa y por progresion de enfermedad

Muerte en remision completa Muerte por progresion de enfermedad

B p Exp B IC 95% B P Exp B IC 95%
Sexo -0.20 0.7 0.81 0.29-227 | Sexo -013 0.97 0.98 0.41-233
Edad -1.01 0.94 0.36 0.11-1.19 | Edad 3R 0.42 146 0.57-373
GB 0.53 0.53 1.70 0.31-922 | GB -1.58 0.002 0.20 0.075-0.56
=1 00000 =000
vs GB = vs GB =
20,000 20.000
GBE 0.12 0.89 1.13 0.17-727 | GB -1.64 0.005 019 0.6 -0.61
=1 00,000 = 100,000
vs GH vs GB
20000 - 20.000 -
100.000 100000
SNC I vs 0.35 0.76 1.42 031-922 | SNC Il vs 0.10 0.92 110 0.12-102
1 I
SNC Il vs 040 0.71 .66 0.07-586 | SNC Ulvs 051 63 0.59 007-49
1 1
Smie de 1.7 0.01 549 14-214 | Smede 024 0.81 12 016 -
Down Down 10003
RA vs RE 058 0.56 0.56 0.75-4.14 | RAvsRE -01.56 0.38 0.56 0.16-20
RA wvsRI -1.05 0064 0.34 0.11-1.06 | RAwvsRI -0.91 0.34 0.39 0.17-093
Fenotipo B 019 0.72 0.82 028-24 | Fenotipo B 080 0.027 0.40 018 - 090
vsT vs T
BM: -339 (L0001 0.03 0.,007-0.15 | BM: 25 0.018 0.08 0.01 - 0,64
Negativo Negativo
Vs i
KMT2A KMT2A
BM: -6 0055 018 0.03-1.03 | BM: 22 0.07 010 0.009-1.2
E2A:PBX E2A::PRX
1vs 1 vs
KMT2A KMT2A
BM: -249 001 0.51 (009 - BM: 4.2 0.003 o014 0.001 -
ETVa:RU 028 ETV6::RU 0.23
NX1 vs MNX1vs
KMT2A KMT2A
BM: -7 54 0.18 0.032-1.02 | BM: -249 0.039 0.051 0.003-0.85
BCR::ABL BCR:ABL
vs vs
KMT2A KMT2A
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Discusion

El tratamiento de la LLA consta de cuatro fases: induccion, consolidacion (bloques con
metotrexato para pacientes con riesgo estandar e intermedio o bloques de poliquimioterapia
para pacientes de alto riesgo), re-induccidon y mantenimiento. El desarrollo de nuevos trata-
mientos llevados a cabo en ensayos clinicos liderados por grupos de estudio cooperativos,
como el Children’s Oncology Group (COG) y el grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM), entre
otros permitio alcanzar tasas de sobrevida superiores al 90%.” Estos estudios se centraron en
la intensificaciéon del tratamiento de los pacientes con alto riesgo de recaida y la disminucién
de la toxicidad en la poblacidn de bajo riesgo.'° En la actualidad, la intensidad de los esquemas
de tratamiento ha alcanzado el limite de tolerancia. Intensificar la quimioterapia convencional
no mejora significativamente la sobrevida y aumenta los efectos adversos asociados al trata-
miento.!! El Protocolo ALLIC GATLA 2010, basado en estrategia del grupo BFM, permitié au-
mentar la SG y la SLE a 5 afios a 76.0% y 70.9% respectivamente, no alcanzando aun resul-
tados similares a paises desarrollados. Si bien las tasas de sobrevida han mejorado con res-
pecto al Protocolo ALLIC GATLA 2002, aun no se logré disminuir la mortalidad en induccion ni
en remision completa en Argentina.

En este estudio, las caracteristicas demograficas fueron similares a las publicadas por
otros grupos. La tasa de MI fue de 2.27%, mayor a la reportada por el grupo argentino. La
sepsis fue la principal causa de muerte en nuestra poblacion. En concordancia con lo publicado,
se identifico a los pacientes con sindrome de Down, como grupo con mayor riesgo de MI.*? La
mayoria de las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron durante episodios recurren-
tes y prolongados de neutropenia y linfopenia causadas por farmacos citotdxicos e inmunosu-
presores, al igual que la bibliografia disponible.!3 En nuestro estudio, la mortalidad asociada al
tratamiento en los pacientes en remision completa duplica a la reportada por grupos interna-
cionales.3 Observamos una asociacion significativa con infeccion por bacilos Gram negativos.

En series internacionales, también es la sepsis la principal causa de muerte relacionada al
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tratamiento.'* En cuanto a caracteristicas de la enfermedad, encontramos como estadistica-
mente significativa la presencia de rearreglo de KMT2A. Aquellos pacientes que presentaron
este rearreglo tuvieron mayor probabilidad de morir en remision completa, incluso comparando
con los pacientes con BCR::ABL, conocido parametro de mal prondstico. También hallamos
una asociacion estadisticamente significativa entre muerte en remision completa y fase de
reinduccion. Esta fase del tratamiento produce una severa inmunosupresién debido principal-
mente al uso de dexametasona durante las primeras tres semanas en asociacion con vincris-
tina, doxorrubicina y asparaginasa, aumentando el riesgo de comorbilidades asociadas al uso
de corticoterapia y de infecciones graves. Es necesario tener una alta sospecha de estas com-
plicaciones durante estos periodos de alto riesgo hematoldgico e infectoldgico.

La tasa de muerte por progresion de enfermedad fue de 12.1%, aun por arriba de las
tasas reportadas internacionalmente de 7.22%.1> A destacar, el fenotipo B tuvo un riesgo de

muerte por progresion de enfermedad de un 60% menor en comparacion con el fenotipo T.

Conclusiones

Las caracteristicas demograficas fueron similares a las publicadas. Si bien las SLE, SG
y las tasas de recaida han mejorado con respecto al protocolo ALLIC GATLA 2002, laMIy la
MRC son similares. La muerte en fase de induccion y en remisién completa fueron mayores a
las publicadas en otros paises, siendo la infeccidn la principal causa en ambos casos. La inci-
dencia de muerte fue mayor en remision completa que en fase de reinduccidn. Es en este
grupo de pacientes donde debemos trabajar en el soporte clinico interdisciplinario para mejo-

rar la sobrevida.
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