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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda de precursores B (LLA-B) es una enfermedad oncohematoldgica
caracterizada por la proliferacion anormal de linfocitos B inmaduros. Representa en la poblacion
infantil entre el 80%-85% de los casos de LLA. Se estima que la sobrevida global se ve afectada
en parte, debido a la recaida de la enfermedad. Como herramienta biotecnoldgica, la citometria
de flujo (CF) desemperia un rol crucial, principalmente en la identificacién del linaje comprometido
y en la identificacion de fenotipos aberrantes. Este trabajo pretendié determinar la frecuencia de
expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 por CF en pacientes pediatricos diagnosticados
con LLA-B y estimar si su expresion, co-expresion o ausencia podria asociarse con la recaida de
la enfermedad. Este estudio fue de caracter retrospectivo, no experimental, se realiz6 a través
de la recoleccién de datos de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados y tratados en
el ION - SOLCA, Guayaquil, de enero 2020 a diciembre del 2021, con estudios de seguimiento
hasta mayo del 2024. Se incluyeron 84 pacientes, que cumplieron los criterios de inclusiéon y
exclusion. La expresion global de CD66¢ fue del 61.9% y la de CD123 fue del 65.5%. La co-
expresion de CD66¢c+/CD123+ se detectd en 41/84 pacientes (48.8%), y la expresion singular de
uno de los dos marcadores en 25/84 pacientes (29.8%). Los pacientes con recaida mostraron
una mayor prevalencia del patrén CD66-/CD123+ (31.6%). En aquellos que no presentaron
recaida, el patrén mas frecuente fue CD66+/CD123+ (55.4%). La co-expresion de los marcadores
fue la mas frecuente tanto en pacientes positivos como negativos para BCR-ABL1. No se
encontré una asociacién significativa entre los patrones de expresién de los marcadores CD66¢
y CD123 la recaida de la enfermedad (p=0.072), tampoco en relacion con otras variables
estudiadas como el sexo (p=0.496), la edad (p=0.065), o la presencia de BCR-ABL1 (p=0.534),
pero si con el subtipo de LLA B (p=0.005). En conclusién, la expresién de los marcadores CD66¢
y CD123 por citometria de flujo en el diagnéstico inicial no parece estar relacionada con la recaida
de la enfermedad. Sin embrago, conocer la frecuencia de expresion de estos marcadores CD66¢
y CD123, es de gran utilidad para el monitoreo de la enfermedad residual medible (ERM), ya que
alrededor del 79% de los pacientes diagnosticados presentaran al menos uno de estos

marcadores.

Palabras clave: CD66c y CD123, Leucemia linfoblastica aguda B, recaida, citometria de
flujo.
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Abstract

B-precursor acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) is an oncohematological disease
characterized by the abnormal proliferation of immature B lymphocytes. It represents between
80%-85% of ALL cases in the child population. It is estimated that overall survival is affected in
part due to disease relapse. As a biotechnological tool, flow cytometry (FC) plays a crucial role,
mainly in the identification of committed lineage and in the identification of aberrant phenotypes.
This work aimed to determine the frequency of expression of the CD66¢ and CD123 markers by
CF in pediatric patients diagnosed with B-ALL and estimate whether their expression, co-
expression or absence could be associated with disease relapse. This study was retrospective,
non-experimental in nature, it was carried out through the collection of data from the medical
records of patients diagnosed and treated at the ION - SOLCA, Guayaquil, from January 2020 to
December 2021, with follow-up studies until May 2024. 84 patients were included, who met the
inclusion and exclusion criteria. The overall expression of CD66¢ was 61.9% and that of CD123
was 65.5%. Coexpression of CD66¢c+/CD123+ was detected in 41/84 patients (48.8%), and
singular expression of one of the two markers in 25/84 patients (29.8%). Patients with relapse
showed a higher prevalence of the CD66-/CD123+ pattern (31.6%). In those who did not relapse,
the most common pattern was CD66+/CD123+ (55.4%). Co-expression of the markers was the
most frequent in both BCR-ABL1 positive and negative patients. No significant association was
found between the expression patterns of the CD66¢ and CD123 markers and disease relapse
(p=0.072), nor in relation to other variables studied such as sex (p=0.496), age (p=0.065). ), or
the presence of BCR-ABL1 (p=0.534), but with the B-ALLsubtype (p=0.005). In conclusion, the
expression of the markers CD66¢ and CD123 by flow cytometry at initial diagnosis does not seem
to be related to the progression of the disease. However, knowing the frequency of expression of
these markers CD66¢c and CD123 is very useful for monitoring measurable residual disease
(MRD), since around 79% of diagnosed patients will present at least one of these markers.

Keywords: CD66¢c and CD123, Acute B lymphoblastic leukemia, relapse, flow cytometry.
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Introduccién

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo, en Ecuador fueron diagnosticados
29.273 casos en el 2022. De ellos, 1.199 corresponden a cancer infantil, siendo la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) la neoplasia maligna hematoldgica mas frecuente en
ninos menores de 15 afos, con el 75 y 80% de todas las leucemias agudas (Ministerio
de Salud Publica, 2022). La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad
oncohematoldgica que consiste en la transformacion maligna y la proliferacién no
controlada de células inmaduras de linaje linfoide en distintos grados de diferenciacion,
en la médula 6sea, sangre periférica u otros sitios extramedulares; ocasionando el
reemplazo de la médula 6sea normal por células malignas. El subtipo que mas padece
la poblacion infantil es el que afecta a las células B ((Inaba et al., 2013; Lassaletta, 2016;

Mancero et al., 2020)).

Los recientes avances tecnolégicos de las Ultimas décadas han impulsado el desarrollo
y la estandarizacion de la inmunofenotipificacién por citometria de flujo en muestras de
sangre o médula 6sea convirtiéndose en la técnica mas utilizada para la determinacion
del linaje afectado en las leucemias agudas y el establecimiento del diagndstico de LLA
B. Ademaés, se utiliza para el andlisis de la Enfermedad Residual Medible o detectable
(ERM), que se considera el factor pronéstico mas importante después de la
guimioterapia. (Garg et al., 2021). La capacidad de definir el inmunofenotipo y el genotipo
de la leucemia de cada paciente podria favorecer en un futuro a que la terapiadirigida

conduzca a mejoras en la remision y la supervivencia, como estrategia de tratamiento

individualizado.
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La citometria de flujo (CFM), es por tanto, una herramienta importante en la identificacion
de fenotipos aberrantes, su incidencia varia considerablemente en estudios
independientes (Cuéllar-Mendoza et al., 2020; van Dongen et al., 2012), por lo que
resulta valiosa la evaluacion de la expresion de aberraciones inmunofenotipicas para una

caracterizacion mas precisa de la poblacién leucémica en cada caso individual.

En Ecuador se desconoce la frecuencia de expresion de ambos marcadores en el
diagnodstico de LLA B, y su relacion con la eventual recaida de la enfermedad. Por lo que,
se considera importante el desarrollo de este trabajo para asentar una base que ayude

a comprender y ampliar el conocimiento de la LLA B en nuestra poblacion infantil.
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Capitulo I: El problema de lainvestigacion

1.1  Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda B (LLA B) es una neoplasia de células progenitoras
linfoides, que compromete el linaje de células B, que afecta la médula 6sea, la sangre y
gue ocasionalmente se presenta con afectacion primaria de sitios ganglionares o
extraganglionares (Halfon-Domenech, 2021; Mancero et al., 2020; Zapata C. et al.,2024).
Es principalmente una enfermedad de la infancia, alrededor del 75-80% de las LLA B
ocurren en nifios menores de 6 afios; pero, representa una enfermedad devastadora en
adultos, los cuales lograran la remisién a largo plazo en el 30 y 40% de los casos

(Borowitz et al., 2017; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

El prondstico es alentador en la poblacién infantil, con una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) entorno al 85-90% en los paises mas desarrollados; no obstante, entre
un 10% y un 15% de los pacientes recidivan. Por otro lado, se estima que la sobrevida
global en paises con ingresos medianos a altos es del 50% y alrededor del 30% en los
paises de ingresos bajos a medianos, lo cual se debe en parte a la recaida de la

enfermedad (Organizacion Mundial de la Salud, 2021; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

En la actualidad los marcadores CD66¢c y CD123 son empleados en la rutina dentro de
los paneles estandarizados por el Consorcio Euroflow, utilizados tanto para el diagnoéstico
de la LLA B, como para el monitoreo de la enfermedad residual post tratamiento por

citometria de flujo (CFM), en el Instituto Oncoldgico Nacional- SOLCA, Guayaquil (ver
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Anexo K). Numerosos estudios han informado que la expresién antigénica de ambos
marcadores en casos de LLA B, esta vinculada con alteraciones moleculares recurrentes
particulares (Alanazi et al., 2023; Hrusak & Porwit-MacDonald, 2002; Kulis et al., 2022;

van Dongen et al., 2012).

El monitoreo de la expresion estos marcadores en la poblacion infantil afectada, podria
considerarse de gran utilidad para definir patrones inmunofenotipicos e identificar con
precision y rapidez a pacientes de alto riesgo. Segun Li et al. (2021), un grupo de
pacientes con LLA B, carecen de aberraciones gendmicas que definan el prondstico, lo
gue conlleva a un desafio en la estratificacion de riesgo del paciente, por lo que conocer
la expresion de estos marcadores, podrian servir como predictores de prondstico

prometedores especialmente en aquellos pacientes.

Actualmente desconocemos la frecuencia de expresion de los marcadores CD66¢C y
CD123 en el diagnostico de la LLA B por citometria de flujo, en los pacientes pediatricos
dentro del ION-SOLCA, y si su expresion, co-expresion o ausencia podria relacionarse

con la eventual recaida de la enfermedad.

1.2 Delimitacion del problema

El presente trabajo esta delimitado de manera espacial en el Instituto Oncoldgico
Nacional Dr. Juan Tanca Marengo, Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA),
ubicado en el canton Guayaquil, en la provincia del Guayas, situado en la Avda. Pedro

Menéndez Gilbert, junto a la Cdla. Atarazana. En relacion a la delimitacion temporal, el

estudio comprende a los pacientes diagnosticados entre el 2020 a 2021, y con

seguimiento de su enfermedad hasta mayo del 2024.
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1.3 Formulacion del problema

Existe relacion entre la frecuencia de expresion de los marcadores inmunofenotipicos
CD66 y CD123, determinados mediante citometria de flujo, con la recaida en pacientes

pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda de linaje B (LLA B).

1.4 Preguntas de investigacion

¢Cual es la relacibn entre la frecuencia de expresion de los marcadores
inmunofenotipicos CD66 y CD123, determinados mediante citometria de flujo, con la

recaida en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda de linaje B (LLA B)?

15 Determinacién del tema

Evaluacion de la frecuencia de expresion de los marcadores CD66 y CD123, y su
relacion con la recaida en pacientes pediatricos con LLA B, durante el periodo 2020 —

2021 del Instituto Oncolégico Nacional — SOLCA Guayaquil.

1.6 Objetivo general

Determinar la relacion entre la frecuencia de expresion al diagnostico de los marcadores
CD66 y CD123, con la recaida en pacientes pediatricos con LLA B, mediante la revision

de resultados de citometria de flujo durante el periodo 2020 — 2021 del Instituto

Oncoldgico Nacional — SOLCA Guayaquil.
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1.6.1 Objetivos especificos

1. Establecer la frecuencia de expresion de los marcadores CD66 y CD123 en el
diagndstico realizado mediante citometria de flujo, de los pacientes pediatricos
con LLA B que ingresaron durante el periodo 2020 — 2021 en el Instituto
Oncolodgico Nacional — SOLCA Guayaquil, a partir de la revision de los reportes
de citometria de flujo.

2. Realizar el seguimiento (hasta el 2024) a partir de la base de datos de los
pacientes pediatricos con LLA B del Instituto Oncolégico Nacional — SOLCA, que
recibieron tratamiento oncoldgico especifico y recayeron en la enfermedad.

3. Relacionar la expresion independiente y la co-expresion de los marcadores CD66¢
y CD123 con la recaida, el subtipo de LLA B, la edad, la alteracién molecular

(BCR-ABL1) y el género.
1.7 Hipotesis (de existir)

Hi: Existe relacion entre la expresion al diagnoéstico de los marcadores
inmunofenotipicos CD66 y CD123, determinados mediante citometria de flujo, con la
recaida en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda de linaje B (LLA

B).

Ho: No existe relacion entre la expresion al diagnodstico de los marcadores
inmunofenotipicos CD66 y CD123, determinados mediante citometria de flujo, con la

recaida en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda de linaje B (LLA

B).
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1.8 Declaracion de las variables (operacionalizacion)

1.8.1 Variables independientes: Expresion de CD66, Expresion de CD123,

Subtipo de LLA B, Alteraciones moleculares.
1.8.2 Variable Dependiente: Recaida

1.8.3 Variables demogréficas: Edad, Género
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Tabla 1

Operacionalizacion de las variables

clasifican en: Pro B,
ComunyPreB /
Presencia — Ausencia

: . . . Unidad de
Variable Concepto Dimensién Indicador Analisis Instrumento
Reaparicion de la
enfermedad después
de la remision / Frecuencia de
Presencia de recaida / Presencia .
linfoblastos B en de linfoblastos B en Ra}C|_entes .
| >59 | >59, pediatricos con Ficha de
Recaida valores =97 _valores =07 por Cualitativo LLA B/ Positivo = recoleccion
después de una citometria de flujo en 1 de datos
remision médula ésea o S
S 9 Negativo = 2
completa durante infiltracion
o después del extramedular.
tratamiento de
quimioterapia
Presencia del marcador | Expresion del fenotipo Positivo = 1 Ficha de
Expresion de CD66 CD66 aberrante en LLA B Cualitativo Negativo = 2 recoleccién
de datos
L, . ., . o Ficha de
Expresion de Presencia del marcador | Expresion del fenotipo Cualitativo Positivo =1 recoleccion
CD123 CD123 aberrante en LLA B Negativo = 2
de datos
Enfermedad
oncohematolégica que _
compromete a las Subtipos EGIL: Ficha de
células inmaduras de e ProB=1 -
Inmunofenotipo de linaje linfoide B, y que . Cualitativo e B Comun= recoleccion
: ’ Tipo de marcadores de datos —
LLAB dependiendo de grado 2 ) .
: Citometria de
de inmadurez se e PreB=3 flujo




Ficha de
Presencia de recoleccion
Alteraciones mutaciones geneticas y . _ o Positivo = 1 de datos /
alteraciones Tipo de alteraciones Cualitativo L Cariotipo
Moleculares Negativo = 2 N
moleculares en las Fish: t1(9;22)
células leucémicas BCR-ABL1
T'iggﬁtg%;"sddidjl Afos del paciente al Anos: 0-18 Ficha de
Edad paciel momento del . recoleccién
nacimiento hasta el diaanéstico de LLA B Cuantitativo de datos
diagnéstico 9
. . Masculino o M=1 Ficha d.(?
Sexo Género del paciente . Cualitativo _ recoleccion
Femenino F=0 de datos




1.9 Justificacion

Aproximadamente el 15% de los pacientes con LLA B recaen después de recibir

tratamiento quimioterapéutico, los cuales tienen peor prondstico.

Existe escasez de informacidon nacional sobre la frecuencia de expresion de los
marcadores CD66¢ y CD123 en pacientes con LLA B y su asociacion con la recaida.
Estos estudios son importantes en paises en vias de desarrollo ya que generan datos
suficientes para comprender mejor el proceso de la enfermedad y su importancia

biologica.

Este estudio constituye un aporte de gran impacto en el sistema de salud ecuatoriano
porque establece una base para otros estudios analiticos que ayuden en la identificacion
oportuna de pacientes con mal prondéstico y al ajuste, si fuere el caso, a esquemas de

tratamientos apropiados segun el estado del paciente.

Los fenotipos aberrantes pueden ser Utiles para tomar decisiones terapéuticas
alternativas y para monitorear la ERM durante el curso de la enfermedad. Ademas,
identificar la expresion de los marcadores de superficie CD66¢c y CD123 de las células
leucémicas a mas de considerarse un complemento diagnéstico, podria convertirse en
un elemento de importancia predictiva conforme a su relaciébn con otros factores
pronostico, lo que podria conllevar en un futuro a ofrecer alternativas de tratamiento

altamente dirigidos. (Calderon-Garcia et al., 2017; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Por lo cual es de vital importancia conocer la frecuencia de expresion estos marcadores

al inicio de la enfermedad en pacientes pediatricos con LLA-B, en el Instituto Oncoldgico
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Nacional, Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) Guayaquil, Ecuador, porque
podrian servir como predictores de prondstico en forma rdpida mediante la evaluacion
citométrica de flujo, al determinar patrones antigénicos que podrian asociarse 0 no con
reordenamientos genéticos particulares. De esta forma, guiar, acorde a la estratificacion

de riesgo del paciente a un tratamiento eficaz, incrementando su supervivencia.

1.10 Alcancey limitaciones

El alcance de este estudio es identificar si existe o no relacion entre la frecuencia de
expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 con la recaida de la poblacién pediatrica
evaluada. Es decir, si la presencia o ausencia de estos marcadores al diagnostico de la
enfermedad, permitiria o no anticipar el pronéstico de los pacientes de una forma rapida,
mediante la evaluacion por citometria de flujo. De esta forma, orientar al médico tratante
de oncologia pediatrica a buscar alteraciones moleculares particulares, permitiendo la

toma de decisiones terapéuticas cada vez mas acertadas.

Al ser un estudio retrospectivo, se encontraron limitaciones, entre ellas, se encuentra el
sesgo, debido a que varios pacientes fueron descartados del estudio por datos faltantes
en su historia clinica, lo cual puede limitar el alcance del andlisis, reducir el tamafio de

la muestra, o puede ser un obstaculo para encontrar una relacién significativa.

Como otra limitante, no estuvo disponible la informacién porcentual de expresion de los
marcadores evaluados; los datos registrados se encontraron descritos por intensidad de

fluorescencia para cada marcador (-,+); lo cual podria restar informacion en los

resultados a obtener.
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Ademas, es importante mencionar que es necesaria la evaluacion de las alteraciones
moleculares recurrentes asociadas a LLA B, para su correlacién con el inmunofenotipo
observado, pero debido a que la mayoria de resultados fueron negativos, solo se
consideré como variable la alteracion citogenética por el método FISH t(9;22) (g34;911.2)

(gen de fusion BCR-ABL1) por ser una técnica mas sensible.

Finalmente, se considera que puede ser necesario un mayor tiempo de seguimiento de
los pacientes con la enfermedad, y la inclusion de mas variables, sin embargo, debido a

la limitante del tiempo, no se pudo realizar en este trabajo.

12
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CAPITULO Il: Marco teérico referencial

2.1 Antecedentes

Actualmente, no existen estudios nacionales sobre los marcadores prondsticos por
citometria de flujo en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de tipo B (LLA-B), lo
qgue hace relevante investigar la expresion de los marcadores CD66¢c y CD123 y su
posible relacion con la recaida de los pacientes. En un estudio realizado en China por Li
et al. (2021), se incluyeron 976 pacientes pediatricos con LLA-B, encontrandose que el
CD123 fue positivo en el 75% y el 67,7% de los casos. Aunque no se encontraron
diferencias en la expresion de CD123 por edad o sexo, se observo que los pacientes con
alta expresion de este marcador tenian menores riesgos de recaida y mortalidad, lo que
sugiere que su presencia podria correlacionarse con un pronostico favorable (Li et al.,

2021).

Por otro lado, Djokic et al. (2009) analizaron 119 pacientes y encontraron que el 92% de
las muestras de LLA-B mostraban una fuerte expresion de CD123, especialmente en
aquellos con cariotipo hiperdiploide, mientras que los pacientes con el reordenamiento
ETV6/RUNXL1 presentaban una expresion débil. De manera similar, Das et al. (2020)
evalué 757 pacientes en India, indicando que el CD123 se expresaba en un porcentaje
elevado de los blastos de LLA-B, tanto en muestras sin tratamiento como posteriores a
la induccion. Este estudio sugiere que una alta expresion de CD123 puede predecir una

baja respuesta a la terapia de induccion y una posible recaida.

En contraste con otros estudios, el autor encontr6 que CD123 fue expresado en un

numero significativo de pacientes con ERM positiva, por lo tanto, sefiala que su expresion
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al inicio podria considerarse como un factor determinante de una baja respuesta a la
terapia de induccion, lo cual ya es un factor de riesgo establecido que predice un

resultado desfavorable de tratamiento y una posible recaida en LLA B (Das et al., 2020).

En cuanto al marcador CD66¢c, Kiyokawa et al. (2014) identificaron su expresion en el
34,9% de 696 pacientes con LLA-B en Japon, seflalando una estrecha relaciéon con
anomalias genéticas como la positividad de BCR-ABL y la hiperdiploidia. Guillaume et al.
(2011) en Francia, también destacaron que el CD66¢c se expresaba anormalmente enel
40% de los casos de LLA-B y gque su falta de expresion podria asociarse a la ausenciadel
reordenamiento BCR/ABL1. Varios estudios, como el de Santos et al. (2022) y Kalinaet al.
(2005), sugieren gque, aunque la expresion de CD66¢ no esta directamenterelacionada
con el prondstico, su presencia es util para el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad

residual. (Prajapati et al., 2023)

Finalmente, ambos marcadores (CD66¢ y CD123) se emplean en los paneles de diagndstico y
en la evaluacion de la enfermedad residual medible (ERM), siendo fundamentales para evaluar

la respuesta al tratamiento en LLA-B (Theunissen et al., 2017; van Dongen et al., 2012).
2.2  Contenido tedrico: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en Pediatria.

2.2.1 Definicion y caracteristicas de la LLA

Las leucemias son neoplasias clonales que surgen de la transformacién maligna de
células hematopoyéticas, caracterizadas por una proliferacién descontrolada que invade
médula 6sea, sangre periférica y otros tejidos. Los cuatro tipos principales son: leucemia

linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide aguda y

14

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



leucemia mieloide crénica, diferencidndose por el grado de maduracion de las células

malignas (Figuera & Sierra, 2017).

La LLA, especialmente la de células B (LLA-B), es la mas comun en nifios, representando
el 80-85% de los casos pediatricos. Esta enfermedad resulta de la proliferacion anormal
de linfoblastos, causando sintomas como fatiga, palidez y manchas en la piel debido a la
invasion de organos y el fallo medular. Su origen es multifactorial, implicando mutaciones
genéticas como el cromosoma Filadelfia (Ph+) (Borowitz et al., 2017; Figuera & Sierra,

2017; Halfon-Domenech, 2021; Jiménez-Morales et al., 2017).

En los Ultimos afos, los avances en tratamientos y en la investigacion genética han
mejorado significativamente la tasa de curacion, alcanzando el 80% en nifios en algunas
regiones, permitiendo terapias mas personalizadas basadas en las caracteristicas
moleculares de las células malignas (Agriello et al., 2019; Halfon-Domenech, 2021;

Thulasi Raman et al., 2020)

2.2.2 Epidemiologiade laLLA en nifios

La LLA es predominantemente una enfermedad infantil, aunque también se presenta en
adultos. Aproximadamente el 75% de los casos se diagnostican en nifios menores de
seis afios, con una incidencia mundial anual estimada de 1 a 4.75 casos por 100,000
habitantes. En los Estados Unidos, se registran alrededor de 6000 nuevos casosanuales,
de los cuales el 80-85% son de fenotipo de células B precursoras (Borowitzet al.,

2017).

En la poblacion hispana/latina de EE. UU., la incidencia de LLA en nifios y adolescentes

es de 5.08 y 2.9 por cada 100,000 habitantes, respectivamente, siendo la tasa mas alta
15
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entre todos los grupos raciales y étnicos. Sin embargo, en los ultimos 30 afios, gracias a
los avances en el tratamiento, se ha observado mejorias considerables en la
supervivencia a 5 afios para la mayoria de los canceres infantiles (Sociedad Americana

Contra EI Cancer, 2021).

En el Ecuador, datos obtenidos de Globocan ubican a la leucemia entre los quince
canceres mas frecuentes en edades comprendidas entre 0 -19 afios (GLOBOCAN,
2022). De los diferentes tipos de cancer en los hombres y en las mujeres menores de 15
afios, las leucemias linfoides ocupan el primer lugar, con el 43,51%, 38,08%
respectivamente. Siendo en forma general, superior en nifios que en nifias (Real-Cotto
et al., 2019). Segun datos de SOLCA, en el periodo 2019 - 2023, en Guayaquil, la LLA
constituye alrededor del 50% de todos los canceres infantiles, con un ligero predominio
en el sexo masculino (41%) y mayor incidencia en el grupo etario de 5-9 afios (Sociedad

de lucha contra el cancer del Ecuador (SOLCA), 2019a, 2019b).

En 2023, el Departamento de Gestion de Informaciéon y Productividad del Hospital
SOLCA Guayaquil reporté 99 pacientes con LLA entre 0 y 17 afios, de los cuales el 57.6%

eran hombres y el 42.4% mujeres (comunicacion personal, 11 de julio de 2024).

2.2.3 Etiologia

La LLA constituye una enfermedad multifactorial. Las causas especificas de la LLA son
desconocidas, aunque se han identificado varios factores asociados con su aparicion:
factores genéticos, exdgenos (virales y ambientales) y endégenos. En relacion a los
factores genéticos, se encuentran asociados algunos sindromes hereditarios o
alteraciones genéticas familiares, como la anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia,
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sindrome de Down, Nijmegen, Klinefelter, Bloom, Schwachman, inmunodeficiencias y

neurofibromatosis (Lassaletta, 2016; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Entre los agentes mutagénicos externos, se destacan factores ambientales como los
agentes infecciosos, especialmente virus (CMV, VEB, VIH), farmacos antineoplasicos
con alto potencial mutagénico en las células hematopoyéticas, facilitando la aparicion de
leucemias secundarias posterior al tratamiento de quimioterapia por otra neoplasia
maligna. Ademas, agentes quimicos como el benceno, pesticidas y agentes fisicos como

las radiaciones ionizantes han sido vinculados con el desarrollo de esta hemopatia.

A medida que se envejece, aumenta la probabilidad de que ocurran mutaciones en
cualquier célula del organismo, por lo que la edad es el factor enddgeno mas relevante

(Inaba et al., 2013; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

A pesar de que la LLA involucra la proliferacién de una poblacién clonal, también se
considera una enfermedad multiclonal es decir, que, al momento del diagndstico,
presenta un clon dominante; sin embargo, también contiene subclones que pueden
resurgir o mutar durante su evolucién, lo que contribuye a la aparicién de recidivas y/o
resistencias a los tratamientos. Sin embargo, en la mayoria de los casos esta enfermedad
aparece como una neoplasia maligna de novo en individuos previamente sanos (Figuera

& Sierra, 2017).

2.2.4 Diagnostico dela LLA

Frente a un paciente con sospecha de leucemia linfoblastica aguda (LLA), lo primero que
se realiza es una exploracién clinica detallada del paciente para identificar los signos y

sintomas asociados con el fallo hematopoyético o la infiltracion extramedular.
17
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Posteriormente llevar a cabo una exploracion fisica minuciosa en busca de adenopatias,
hepatoesplenomegalia, palidez de mucosas y piel, equimosis, petequias, entre otros.
También se debe realizar una evaluacion neuroldgica exhaustiva y, en varones, palpar
los testiculos. Posteriormente, se procede a realizar un hemograma para confirmar la
sospecha de LLA. Esta busqueda también incluye a los factores que pudiesen influir en

la probabilidad de recuperacion o recaida del paciente (Lassaletta, 2016).

El diagnostico preciso debe ser integral y se lleva a cabo mediante la recopilacion del
analisis morfologico, fenotipico, citogenético y molecular del aspirado de médula 6sea
(MO). En el aspirado medular, se observa una infiltracién blastica y una disminucién de
los precursores hematopoyéticos normales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la presencia de un 20% o mas de blastos en la MO o en la sangre periférica por
observacion morfoldégica se considera un criterio diagnostico de leucemia aguda

(Borowitz et al., 2017).

Las pruebas diagnésticas fundamentales incluyen citologia, marcadores celulares
(inmunofenotipo), biologia molecular y analisis citogenético. Estas pruebas no sélo
caracterizan la enfermedad de manera especifica, sino que también permiten establecer
un pronéstico. Entre estos estudios destacan la citometria de flujo (CF) de la MO, el
cariotipo y la hibridacion fluorescente in situ (FISH) dirigida a las alteraciones
citogenéticas mas frecuentes. Estos métodos garantizan un diagnostico preciso en el

99% de los casos (Lassaletta, 2016).

Ademas, en todos los casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA) se realiza un analisis

del liquido cefalorraquideo (LCR) al momento del diagndstico, con el fin de descartar la
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afectacion del sistema nervioso central (SNC).

2.2.5 Clasificacion de las leucemias agudas

Las leucemias agudas pueden clasificarse de acuerdo a su grado de diferenciacién en:
agudas y cronicas. A su vez estas pueden clasificarse de acuerdo con el linaje celular
hematopoyético afectado, constituyendo dos grandes grupos: las leucemias linfoides
agudas (LLA) y las leucemias mieloides agudas (LMA). Dentro de ambos grupos pueden
diferenciarse numerosos subtipos biolégicos distintos basados en las observaciones
morfolégicas, las técnicas citoquimicas, inmunofenotipicas (mediante el empleo de

anticuerpos monoclonales), la genética molecular y el estudio citogenético.

Existen distintas formas de clasificar las LLA, la que se utiliza en la actualidad distingue

a las LLA segun el estadio madurativo de sus blastos y tiene implicaciones prondsticas.

2.25.1 Clasificacion morfolégica

La clasificacion morfologica de las LLA, propuesta por el grupo Franco — Americano -
Britanico (FAB), fue establecida en 1976. Esta basada exclusivamente en criterios
morfolégicos a través de la microscopia convencional y tinciones citoquimicas. Distingue
tres subtipos: L1, L2 y L3, en funcién del tamafio celular, el citoplasma, los nucléolos, la

vacuolizacion y la basofilia (Bennett et al., 1976), como se muestra en la tabla 2.

19

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO



Tabla 2

Clasificacion morfologica del grupo cooperativo FAB

CARACTERISTICAS L1 L2 L3
. . Moderado Moderado
Tamarfio celular Pequefio i ’
heterogéneo Homogéneo
_ ) Variable, )
Cromatina nuclear Homogénea ) Homogénea
heterogénea
Regular,
Irregular,
Contorno nuclear Regular _ _ redondo -
indentaciones
oval
Nucleolos No visible Visible _
Evidente
_ _ Moderado/
Citoplasma Escaso Variable/ abundante
abundante
Basofilia Ligeraa Variable
_ o Intensa
citoplasmaética moderada
Vacuolas . ) )
Variable Variable Prominente

citoplasmaticas

Nota. La clasificaciébn FAB distingue tres subtipos: L1, L2, L3, acorde a las caracteristicas

celulares como el tamafio celular, el citoplasma, los nucleolos, la vacuolizacién y la

basofilia. Fuente: (Bennett et al., 1976)

Posteriormente han surgido nuevas clasificaciones que tienen en cuenta el

inmunofenotipo, la citogenética y las caracteristicas genéticas-moleculares. Como se
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recoge en la clasificacion inmunofenotipica y la clasificacion genética (Clasificacion
Organizacion Mundial de la Salud 2016) y que han sustituido a la FAB 1976.

2252 Clasificacion inmunofenotipica

La evaluacion del inmunofenotipo por citometria de flujo (CF) define el linaje celular
comprometido y es fundamental para la clasificacion actual que plantea la OMS (2016);
ademas permite el seguimiento de la ERM. EI inmunofenotipo celular puede
determinarse mediante el empleo de anticuerpos monoclonales (AcMo) que reconocen
antigenos en la superficie o en el citoplasma celular (marcadores CD) y que estan
asociados a la estirpe; asi también permite la identificacion del resto de poblaciones
celulares mediante la valoracion simultdnea de las caracteristicas de dispersion de luz —
frontal (FSC) y lateral (SSC)- de cada subpoblacion celular, en relacion con el patron de
expresion del antigeno panleucocitario CD45 (Ortufio & Orfao, 2002; Vidriales & Villamor,
2017).

Esta clasificacion propuesta por el Grupo Europeo de Clasificacion Inmunolégica de las
Leucemias (EGIL), en 1995 gracias al estudio inmunofenotipico, divide a las Leucemias
Linfoblasticas Agudas de acuerdo con los patrones de expresion de marcadores
asociados a linea, en dos linajes principales: leucemias de células T y las de estirpe B
(Bene et al., 1995; Béné et al., 2011). Ademas, las subclasifica en subgrupos de acuerdo
al estadio madurativo de los linfocitos B (Tabla 3), o T. Esta clasificacién tiene valor clinico

y prondstico, correlaciondndose con las alteraciones genéticas.

22521 Leucemias linfoblasticas B:

LLA de precursor B: (80%), morfologia L1 y L2) Expresa CD19, CD22, CD79a (al

menos dos):

LLA Pro-B (Bl): Son los precursores linfoides mas inmaduros. Expresan CD19 y CD34.
Tienen reordenados los genes de la cadena pesada p y no tiene inmunoglobulinas (Igs)

ni en el citoplasma ni en la superficie.
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LLA comun (BIl): Expresan el CD10+ (CALLA: Antigeno Comun de la LLA) y no tienen
lgs. Es frecuente la presencia del cromosoma Ph, t(9,22) especialmente en las

leucemias de los adultos. Representan el 50% de las leucemias linfoblasticas.
LLA pre-B (B3): Expresan CD19 y el CD10. IgM de citoplasma +.

LLA-B madura (BIV): (5%, morfologia L3) Expresa Ig de superficie o cadenas ligeras

citoplasmaticas (A 0 K).

En la LLA de precursor B: la mayoria expresan terminal desoxirribonucleotidil transferasa
(TdT) excepto B IV y son HLA-DR positivo (Figuera & Sierra, 2017).

22522 Leucemias linfoblasticas T

LLA de precursor T: (15%, morfologia L2). Expresan CD3 en citoplasma o membrana
y CD7.

LLA pro-T: CD7+ en ausencia de otros marcadores T de superficie.
LLA pre-T precoz: CD3+ citoplasma, CD7+, CD5+/-, CD2 +/-.
LLA T cortical: CD3+ citoplasma y membrana, CD7+, CD1a+.

LLA-T madura: CD3+ membranay CD4+ o CD8+.

En la LLA de precursor T: la mayoria son TdT positivo y HLA-DR negativo (Figuera &
Sierra, 2017).
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Tabla 3

Clasificacion inmunofenotipica de las neoplasias de linfoblastos B.

Otros
Expresion
Linea B Estadio . marcadores Asociacion genética
fenotipica
a
considerar
CD10(-)
CD34(++) 7.1/CD15/
t(v;11923.3) rearreglo
Pro B (BI) TdT(++) CD65 /
KMT2A (MLL) t(4;11)
CD20(-) CD38 /CD81
CD123/ 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR/
Precursor B CD10(+++)
CD66c /CD38 ABL1 t(12;21)
CD19(+) CD34(+)
CD81/CD11b  (p13.2;922.1);
CD22(+) TdT(++)
Coman (BIl) /CD9/CD13/ ETV6RUNX1 (TEL-AML1);
CD79a(+) Cadena ()
CD33/CD24/  1(5;14)(931.1;932.3); IL3-
HLADR(+) o
CD21 IGH Hiperdiploide,
indice ADN
eosinofilia hipodiploide
CD123/
CD10(+)
CD66cCD38 /
CD34(-) t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-
Pre B (BIll) CD81 CD11b
TdT(++) PBX1 (E2APBX1)
/ CD9 CD13/
Cadena p (+)
CD24
indice ADN
CD20(+)
CD10(+)
CD38/ rearreglo de Myc t(8;14),
Madura B K(+) o0 A(+)
CD81 /BCL2 t(2;8), t(8;22)
CD34(-)
TdT(-)

Nota. Subclasificacion por subgrupos de la LLA-B, de acuerdo al estadio madurativo de

los linfocitos B. Incluye a los marcadores que definen cada categoria (expresion

fenotipica), otros marcadores relevantes a considerar, y su posible asociacion genética.

Fuente: (Agriello et al., 2019)
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2.25.3 Clasificacion citogenética-molecular

Los avances recientes de las técnicas y el conocimiento de la biologia molecular, han
permitido identificar las anomalias citogenéticas de las células patologicas de la LLA.
Estas alteraciones pueden ser de dos tipos: numéricas (ploidias) y estructurales (como

las inversiones y las traslocaciones) (Hernandez & Présper, 2017).

Los métodos utilizados para el diagndéstico especifico de la enfermedad son: La Reaccion
en Cadena de Polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) y la técnica de hibridacion
fluorescente in situ (FISH, del inglés fluorescent in situ hybridization), la cual emplea
sondas marcadas con fluorocromos que reconocen secuencias génicas especificas
dentro del nucleo celular, en este caso para la determinacién de los genes de fusién

BCR-ABL1, MLL-AF4, ETV6-RUNX1 y TCF3-PBX1(Hernandez & Prosper, 2017).

Asimismo, las técnicas avanzadas de secuenciacién de nueva generacion (NGS) han
revelado que las mutaciones genéticas no se acumulan de manera aleatoria, sino que
siguen patrones especificos que influyen en el fenotipo leucémico, el prondstico clinico y
las posibles dianas terapéuticas. Estas técnicas permiten identificar secuencias de ADN,
ARN y micro-ARN, enfocandose en el analisis de las regiones promotoras de genes
mediante la técnica CHIP-seq. En el ambito clinico, se emplean paneles especificos de
los genes que con mas frecuencias se ven alterados en estas enfermedades (E.

Gonzalez, 2018).

La aplicaciébn de estas técnicas ha permitido la identificacion de las aberraciones

citogenéticas en LLA, lo que ha ayudado en su clasificacion y a definir el perfil genético
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de las distintas entidades clinicas; cuando estan presentes, contribuyen a establecer el

prondstico de la enfermedad y determinan la conducta terapéutica.

Por esta razon, el estudio de las alteraciones genéticas se incluye como parte

fundamental en las clasificaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (2016, 2022).

En la mayoria de las leucemias se pueden encontrar alteraciones cromosomicas,
principalmente debido a que la LLA proviene de una célula madre linfoide que ha sufrido

dafio genético, ocasionando la transformacion maligna y la proliferacién descontrolada.

Alrededor del 70% de los pacientes pediatricos pueden ser clasificados en subgrupos
terapéuticos segun el cromosoma dafiado. De la misma manera, las hiperdiploidias
(>50% cromosomas) ocurren en 25% de los casos de nifios, y estdn asociadas a buen
prondstico, no obstante, las hipodiploidias (menos de 45 cromosoma) (Hunger &

Mullighan, 2015).

Las alteraciones cromosémicas mas frecuentes en LLA junto con los genes implicados y
su fenotipo predominante, asi como la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) 2016, se exponen en las tablas 3 y 4. Esta clasificacion incorpora, ademas
de las observaciones morfoldgicas y clinicas, los conocimientos inmunofenotipicos y
citogenéticos para el diagnostico de hematopatologias malignas; se han realizado

numerosas actualizaciones desde la fecha. (Alaggio et al., 2022; Borowitz et al., 2017).

El diagnostico y caracterizacion correctos de la LLA esta basado en la integracion
hallazgos morfolégicos, inmunoldgicos, citogenéticos y moleculares, los cuales tienen
importantes implicaciones clinicas tanto para el diagnéstico como para la prediccion de

respuesta a un régimen de tratamiento especifico.
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Tabla 4
Clasificacion de neoplasias linfoides de células precursoras (leucemias/linfomas

linfoblasticos) segun la OMS (Revision 2022).

Leucemias/linfomas linfoblasticos de células B

Leucemia/linfoma linfobléstico B, sin especificar

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion BCR-ABL1

Leucemia/linfoma linfoblastico B con caracteristicas similares a BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con reordenamiento KMT2A
Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusién ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con caracteristicas similares a ETV6-RUNX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion TCF3-PBX1

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion IGH-IL3

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion TCF3-HLF

Leucemia/linfoma linfoblastico B con otras alteraciones genéticas definidas
Leucemias/linfomas linfoblasticos de células T

Leucemia/linfoma linfoblastico de células T, sin especificar

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores de células T tempranos

Nota. La Leucemia/linfoma linfoblastico B de acuerdo con la OMS esta subdividido en
subtipos asociados con anomalias citogenéticas recurrentes, las cuales estan vinculados

con caracteristicas clinicas, fenotipicas o de pronéstico Unicas. (Traducido de Alaggio et

al., 2022).
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Tabla 5

Alteraciones citogenéticas y/o moleculares y su correlacién con el inmunofenotipo y

pronastico.
) ) . Gen/Rearreglo o Frecuencia
Riesgo Citogenético o Linaje LLA .
génico en nifios
Hiperdiploidia alta (51-65cr) - B 25%
t(12;21)(p13.2;g22.1) ETV6-RUNX1 .
o B comun, pre-B 22%
(criptica) (TEL-AMLY)
. 1;7)(p32;935) y t(1;14
Bajo (17)(p32:a39) y X _ ) Desregulacion
(p32;911), y delecion T 7%
) o del gen TAL1
intersticial de 1p32
Bajo/ TCF3-PBX1
) ) t(1;19)(g23;p13.3) Pre-B 6%
intermedio (E2A-PBX1)
Hipodiploidia (<44cr),
 Hipodiploicia (<A4¢h) B 1%
hipodiploidia baja (30-39cr) -
Cariotipos casitriploides B
(60-68cr) -
Cariotipos complejos (=5 B
alteraciones cr) -
t(9;22)(934.1;911.2) BCR-ABL1 B (raro T) 2%-4%
Rearreglos de 8% (80% en
KMT2A (MLL) Pro-B
11923.3t(4;11)(921;923.3) < de 1 afo)
B (con
t(5;14)(931;932) IL3-IGH ) S <1%
hipereosinofilia)
iIAMP21 (amplificaciones de ) .
B comun, pre-B 2%(~9afios)
Alto RUNX1)
Ph-like (BCR-ABL1-like)
CRLF2 ABL1 ABL2
B(<enT) 15%
PDGFRB IKZF1 (otros) //
rear JAK
t(5;14)(935;932) TXL3-BCL11B T 3%

Nota. Presencia de alteraciones citogenéticas-moleculares mas frecuentes en LLA.

Fuente: (Agriello et al., 2019)
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2.2.6 Factores de prondstico

En la poblacion pediatrica que padece de LLA, existen indicadores clinicos y biolégicos
que influyen en el prondstico de la enfermedad. Al principio del diagnéstico los factores
prondsticos mas importantes son: la edad y la presencia de alteraciones tanto
citogenéticas y/o moleculares, también se consideran el numero de leucocitos, y el
inmunofenotipo. Actualmente, el factor prondstico mas importante en la LLA es la
respuesta precoz al tratamiento (o respuesta a la induccion), cuantificado por la
enfermedad residual detectable o medible (ERM)(Borowitz et al., 2015; Inaba & Pui,
2021; Lassaletta, 2016). La correcta evaluacion de estos factores de riesgo, permite
realizar un tratamiento que se ajuste a cada paciente, es decir, mas 0 menos intensivo
de acuerdo a la posibilidad o riesgo de recaida (Lassaletta, 2016). La Tabla 6, resume
los principales factores pronéstico en LLA.

Tabla 6

Caracteristicas pronésticas para leucemia linfoblastica aguda

FACTORES PRONOSTICOS ADVERSOS

Clinicos
Edad <1 0 >10 afios en nifios y > de 60 afios en adultos.
Infiltracion extramedular SNC, testiculo.
Leucocitosis >50 x 10%/L
Subtipo FAB L2y L3
Inmunofenotipo Pro-8.
LLAT.
Biologia
Citogenética 1(9;22), t(12;21), t(8;14), t(4;11), t(1,19) e hipodiploidia.

MLL mutado, genotipo Ph-like, Deleccién de Ikaros,
mutaciones de NOTCH1

Alteraciones moleculares

Lento. Persistente tras tratamiento de induccién y

Respuesta al tratamiento (EMR) L
consolidacion (EMR > 0.001).

Fuente: (E. Gonzalez, 2018)
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De esta manera los pacientes con LLA se clasifican principalmente en tres clases de

riesgo:

Riesgo estandar (bajo): Pacientes que generalmente tienen buen prondstico, son LLA de

tipo B, entre 1y 9 afios de edad, con recuento inicial de leucocitos menor de 50 000/mm3
al momento del diagnostico. Pueden presentar la alteracion TEL-AML1 e hiperdiploidia

(trisomias 4, 10y 17).

Alto riesgo: Pacientes con otros subtipos de LLA By con estirpe T. mayores de 10 afios
de edad, y/o aquellos que tienen un conteo de glébulos blancos de 50,000/uL 0 mas al

momento del diagndstico.

Muy alto riesgo: niflos menores de 1 afio de edad; nifios con ciertos cambios genéticos;

nifios que presentan una respuesta lenta al tratamiento inicial; nifios con signos de
leucemia tras las primeras 4 semanas de tratamiento; y nifios con enfermedad residual
minima después de 4 semanas de la terapia de induccion (Lassaletta, 2016; Zapata C.

et al., 2024).

2.2.7 Tratamiento de la LLA

La principal terapia frente a la LLA es la quimioterapia. Otras opciones de tratamiento
podrian incluir: la terapia dirigida, el trasplante de médula G6sea (o trasplante de
progenitores hematopoyéticos), inmunoterapia y radioterapia. Con los avances recientes,
se busca cada vez mas personalizar los tratamientos en funcién del grupo de riesgo de
cada paciente. Los nifios con leucemia de alto riesgo generalmente reciben dosis mas

altas de quimioterapia, que aquellos pacientes de riesgo bajo (Lassaletta, 2016).
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Los tratamientos en la LLA pretenden lograr la remisién o desaparicion completa de la
enfermedad. La quimioterapia como terapia principal consta de 3 fases y se completa en
aproximadamente 2 a 3 afios, la cual es administrada segun protocolos determinados.
Ademas, se realiza un tratamiento profilactico del sistema nervioso central (SNC), para

evitar su infiltracion y recaida (Halfon-Domenech, 2021; Lassaletta, 2016).

La primera fase es la de Induccion, el objetivo es poder eliminar rapidamente los blastos
en la médula 6sea, de esta forma restaurar la hematopoyesis y lograr un estado clinico

libre de sintomas y signos.

La duracién de la misma suele ser alrededor de cuatro a seis semanas, se emplea un
corticoide (que puede ser prednisona o dexametasona), vincristina y una antraciclina,
con lo cual se logra la eliminacién de hasta el 99% de las células leucémicas. Al finalizar
de esta fase se evaluara la ERM para determinar si se alcanzo6 o no la remision (Halfon-

Domenech, 2021; Zapata C. et al., 2024).

Consolidacion o intensificacién: Se da una vez que los pacientes se encuentran en
remision y su duracién dependera del grupo de riesgo de cada paciente, por lo general
entre 4 a 6 meses, el propdsito de esta fase es la erradicacion de los blastos residuales
que persisten luego del tratamiento de induccion. Estas células residuales son las que
contribuyen a un mayor riesgo de recidiva. Se administra, combinaciones variables de
farmacos alquilantes como metotrexate, citarabina, ciclofosfamida, asparginasa entre
otros y por bloques alternantes. Al finalizar de esta fase también se reevaluara al ERM

(E. Gonzalez, 2018; Halfon-Domenech, 2021; Zapata C. et al., 2024).
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Mantenimiento: El objetivo de esta etapa es prevenir la recaida y prolongar la remision.
ya que es probable que siga existiendo ERM tras la consolidacion. Tiene una duracion
entre 2 0 3 afios en la cual se administra dosis diarias de mercaptopurina, semanales de
metotrexate y mensuales de vincristina y prednisona. Se realizan monitoreos frecuentes
para la deteccién de posibles recidivas (E. Gonzalez, 2018; Halfon-Domenech, 2021;

Zapata C. et al., 2024).

Existe un gran riesgo de recaida o un alto porcentaje de poder recaer en los primeros
afos de tratamiento. Cuando existe tempranamente una recaida (durante los 18 primeros

meses) hay un porcentaje bajo de poder superar la enfermedad.

En pacientes de alto riesgo se utiliza el trasplante alogénico de células madres para poder
alcanzar la remision total y tener altas probabilidades de supervivencia (E.Gonzalez,

2018; Halfon-Domenech, 2021; Zapata C. et al., 2024).

2271 Trasplante de médula 6sea

Este procedimiento consiste en reemplazar la médula 6sea afectada, por células madre
de una médula 6sea sana; para ello, se introduce altas dosis de quimioterapia y de
radioterapia para la eliminacion de todas las células neoplasicas residuales. Con el
objetivo de introducir al paciente las células madre sanas del donante, para que estas
puedan regenerar células sanguineas sanas o normales (Lassaletta, 2016; Zapata C.

et al., 2024).

El trasplante puede ser alogénico (de otra persona) o autologo que seria de las células

del mismo paciente, por lo general este procedimiento es recomendado a pacientes
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donde el protocolo de quimioterapia estandar no logré el objetivo de la remisién total de

la enfermedad (Lassaletta, 2016; Zapata C. et al., 2024).

2.2.8 Inmunofenotipo celular

El estudio del fenotipo celular permite identificar antigenos especificos 0 asociados a
cada una de las lineas hematopoyéticas normales; asi como los cambios que se
producen en los distintos estados madurativos. De la misma forma identifica las
alteraciones fenotipicas de las células leucémicas. Se consigue mediante el empleo de
anticuerpos (Ac) que reconocen los antigenos presentes mediante la reaccion antigeno-

anticuerpo.

La citometria de flujo como herramienta biotecnolégica permite distinguir entre células
leucémicas y normales, utilizando marcadores especificos para clasificar los linajes
celulares. ElI marcador CD45, una proteina expresada en todas las células
hematopoyéticas (panleucocitario), es fundamental para diferenciar entre células
normales, maduras y blasticas. Otros marcadores importantes incluyen CD19 (células
B), CD7 (células T), CD13, CD33 y MPO (células mieloides), y marcadores
citoplasmaticos especificos como CD79 y CD3 (B. |. G. Gonzalez et al., 2024; Vidriales

& Villamor, 2017).

Otros marcadores clave en LLA son los de inmadurez, entre ellos el TdT (Terminal
deoxynucleotidyl transferase), una enzima nuclear presente en células linfoides
inmaduras, tanto en LLA de linea B como de linea T. Y el CD34, marcador de células
madre hematopoyéticas y de precursores linfoides inmaduros, también expresado en
leucemias agudas (Vidriales & Villamor, 2017).
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2.2.9 Marcadores Biolégicos en LLA

El Grupo de Trabajo de Definiciones de Biomarcadores del NIH (National Institutes of
Health) de los E.E.U.U, define como marcador biolégico (biomarcador) a cualquier
caracteristica que puede ser medida y evaluada objetivamente, y que sirve como
indicadora de un proceso biolégico normal, patolégico o de la respuesta a una
intervencion terapéutica (farmacos, cirugia, vacunas). Es decir, cualquier sefial accesible
y cuantificable que proporciona informacion sobre el estado de salud de un sistema
biolégico; ésta puede ser, una molécula en circulacién, una expresion genética, un
marcador celular, una prueba de imagen o un dato de exploracion fisica, ya sea

instrumental o no.

Los biomarcadores sirven para una amplia gama de propésitos en el desarrollo de
farmacos, ensayos clinicos y estrategias de evaluacion terapéuticas (Atkinson et al.,

2001; FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016).

Una variedad de factores influye en el resultado clinico de un paciente, incluidas las
caracteristicas intrinsecas del paciente, la enfermedad o la condicibn médica, y los

efectos de cualquier tratamiento que reciba el paciente.

Algunas de las caracteristicas intrinsecas pueden reflejarse como biomarcadores
prondsticos, es decir, biomarcadores utilizados para identificar la probabilidad de un
evento clinico futuro, recurrencia o progresion de la enfermedad en pacientes que tienen

la enfermedad o condicion médica de interés (Califf, 2018; FDA-NIH Biomarker Working

Group, 2016).
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El sistema de clasificacion de los grupos o cluster de diferenciacion (CD) es ampliamente
empleado como marcador celular, lo que ha facilitado la caracterizacion de las células en
funcion de las moléculas que expresan en su superficie. Las moléculas CD
frecuentemente actian como receptores o ligandos clave en la regulacion de ciertas
funciones de las células del sistema inmunologico. Este sistema fue desarrollado para
clasificar los numerosos anticuerpos monoclonales (mAbs) producidos por distintos
laboratorios alrededor del mundo, dirigidos a epitopos en las moléculas de superficie de
leucocitos. Los marcadores CD suelen emplearse para asociar células con funciones o
propiedades inmunitarias especificas. La combinacion de varios marcadores CD permite
definir e identificar poblaciones celulares concretas mediante técnicas como la citometria

de flujo (McCarthy & Macey, 2001).

En el contexto de la LLA, la identificaciébn y el uso de marcadores bioldgicos ha
transformado el manejo de esta enfermedad, proporcionando herramientas vitales para
el diagndstico (mejorando la estratificacion del riesgo), prondstico, y tratamiento
personalizado. Los biomarcadores se utilizan para definir los subtipos de la enfermedad,
predecir la respuesta a la terapia y monitorizar la enfermedad residual medible (ERM)

(Lee et al., 2021; Pui et al., 2008).

Existen distintos tipos de marcadores bioldgicos, entre ellos se encuentran marcadores
celulares inmunofenotipicos; los cuales son proteinas expresadas en la superficie o en
el interior de las células que pueden ser identificadas usando anticuerpos especificos
ligados a moléculas fluorescentes (fluorocromos). Estos marcadores son esenciales para
diferenciar entre los diferentes tipos de LLA y para identificar subpoblaciones celulares

dentro de la leucemia. Son detectados principalmente mediante citometria de flujo.
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La caracterizacion de la expresion de antigenos es fundamental para el diagnéstico y la
clasificacion de LLA y proporcionan informacion vital sobre el origen celular, el prondstico

y la respuesta al tratamiento (Leach et al., 2015; Vidriales & Villamor, 2017).

En el contexto del inmunofenotipo, un marcador celular se refiere a una molécula
presente en la superficie de las células que puede ser detectada y caracterizadamediante
técnicas de laboratorio como la citometria de flujo. Estos marcadores celularesson a

menudo antigenos, ya que son reconocidos por anticuerpos especificos.

Antigenos como CD19, CD20, y CD22 definen el linaje de la LLA hacia la linea linfoide
B, mientras que CD3, CD7 y CD5 son caracteristicos de LLA de linea T (Borowitz et al.,

2017; Leach et al., 2015).

El consorcio Euroflow se centra en el desarrollo, estandarizacion, evaluacion y disefio de
los paneles, entre ellos aquellos que permiten la discriminacidén de las células normales
de los blastos leucémicos cerca del 99% en la ERM. El panel consta de dos tubos con
los siguientes marcadores: CD20, CD45, CD81, CD66¢/CD123, CD34, CD19, CD10, el
segundo tubo CD20, CD45, CD81, CD73/CD304, CD34, CD19, CD10 (Theunissen et al.,

2017).

La evaluacion de la ERM es vital para evaluar la respuesta al tratamiento y ajustar la
terapia, ya que la presencia de ERM después del tratamiento inicial es un fuerte predictor
de recaida y permite guiar las decisiones terapéuticas (Campana & Pui, 2017; Hunger &

Mullighan, 2015; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Por otro lado, existe otra forma de caracterizar la LLA-B, mediante el empleo de

marcadores Genéticos/Moleculares.
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Una variedad de aberraciones genéticas esta detras de los subtipos especificos de LLA
y su identificacion es de gran importancia para la estratificacion de los grupos de riesgo;

permitiendo la toma de decisiones terapéuticas adecuadas (Kulis et al., 2022).

Dentro de las aberraciones genéticas comunmente evaluadas relacionadas a LLA B, que

han demostrado importancia pronéstica se encuentran:

e La fusion del gen ETV6::RUNX1 (anteriormente conocida como TEL-AML1) es el
resultado de la translocacion cromosémica t(12;21)(p13;922), esta presente en

22-25% de las LLA B, y se correlaciona con buen prondstico en nifios.

e EI cromosoma Filadelfia es el resultado de una translocacion reciproca
1(9;22)(q34;911) que resulta en un gen de fusion llamado BCR::ABL1 y se asocia

con un mal prondstico para los pacientes con LLA-B.

e LaLLA similar al cromosoma Filadelfia (LLA Ph-like) o la LLA similar a BCR::ABL1
(LLA Ph positiva sin proteina de fusion BCR::ABL1) es un subgrupo de pacientes
que no tienen la proteina de fusién BCR::ABL1 expresada a partir del cromosoma
Filadelfia, pero tienen un perfil de expresion genética similar al de los pacientes

con LLA BCR::ABLL1.

e Reordenamientos del gen KMT2A (anteriormente denominado MLL) como
resultado de translocaciones dentro de la region g23 del cromosoma 11 (t(11g23)).

Estas aberraciones se asocian con un curso clinico adverso de LLA- B
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e Gen de fusion TCF3::PBX1 producido por la translocacion t(1;19)(g23;p13.3).
Inicialmente se asocia con malos resultados, y mayor riesgo de recaida del

sistema nervioso central (SNC).

e Hiperdiploidia e hipodiploidia como resultado del aumento o disminucion del
namero de cromosomas. Los pacientes con hiperdiploidia tienden a tener

resultados mas favorables a diferencia de los pacientes con hipodiploidia.

De acuerdo a estas caracteristicas, las LLA -B se puede dividir en los subtipos
genotipicos correspondientes (Hrusak & Porwit-MacDonald, 2002; Kansal, 2023; Kimura

& Mullighan, 2020; Kulis et al., 2022).
2.2.10 Marcador CD66

2.2.10.1 Definicion y caracteristicas del marcador CD66

El CEACAMS6 (CD66¢c) es una proteina de superficie celular, miembro de la familia del
antigeno carcinoembrionario (ACE), que participa en la adhesioén celular y se utiliza como
marcador tumoral en varios tipos de cancer (Hru$ak & Porwit-MacDonald, 2002;
Kiyokawa et al., 2014). Se expresa en neutréfilos y células epiteliales del tracto
gastrointestinal, respiratorio y glandulas mamarias, y esta asociada con una mayor
agresividad en tumores como los de colon, pulmén, mama y otros. Su sobreexpresion

suele relacionarse con mal pronéstico y baja supervivencia (Owaidah et al., 2008).

En enfermedades hematolégicas malignas, el CD66c¢ esta presente en células mieloides
de leucemias agudas y croénicas, donde puede inhibir la apoptosis celular. Se ha

observado que su expresion en leucemia linfoblastica aguda (LLA) (Cruz Rubio et al.,
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2018), especialmente en la forma infantil, es un indicador de migracion celular y
activacion de procesos malignos (Kulis et al., 2022). Ademas, en pacientes con LLA-B
gue coexpresan el gen BCR-ABL1, el CD66¢ aparece en niveles altos, asociado a peor
prondstico, aunque en otros casos puede estar vinculado a un buen prondéstico,
dependiendo de otros factores genéticos (Guillaume et al., 2011; HruSak & Porwit-

MacDonald, 2002; Kiyokawa et al., 2014; Kulis et al., 2022).

2.2.10.2 Relevancia clinicaen LLA - B

El empleo del marcador CD66c es relevante en la LLA-B, tanto para la identificacion de
las células leucémicas patologicas al diagndstico de la enfermedad, como para el
seguimiento de la ERM durante el tratamiento. A pesar de que se considera que la
expresion de CD66¢ en si no estd directamente relacionada con el prondstico, las
anomalias genéticas que acomparfan a la expresiéon de CD66¢ si constituyen actores
prondsticos importantes para la LLA-B vy, por lo que, ante la presencia del marcador, las
anomalias genéticas deben investigarse cuidadosamente (Kiyokawa et al., 2014). Por
esta razon, debe estar incluido en los paneles de monitoreo de la ERM de LLA-B por la

técnica de citometria de flujo.

La expresion normal de CD66c¢ se observa solo en granulocitos y sus precursores en la
hematopoyesis, sin embargo, es el antigeno mieloide aberrante observado con mayor

frecuencia en la LLA- B.

Primeros estudios informaron que CD66c se expresaba de manera selectiva en
pacientes con LLA-B que presentaban BCR -ABL1 positiva, pero actualmente se ha
reportado que algunos casos BCR-ABL1 negativos también expresan este antigeno.
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También se ha encontrado asociacién entre la negatividad para ciertas alteraciones
moleculares como ETV6-RUNX1 y MLL-AF4 y la ausencia de este marcador, pero en
niveles altos en casos con hiperdiploidia. Sin embargo, la importancia biologica de esta

molécula en BCP-ALL aun no se comprende completamente (Kiyokawa et al., 2014).

Algunos estudios refieren que existe una correlacion fuerte entre ciertas anormalidades
genéticas como BCR-ABL1 y la expresion del CD66¢c. Se ha reportado niveles
relativamente mas altos del CD66¢ en pacientes con LLA-B Philadelphia positivo, en
mayor proporcién en adultos que en nifios (30 % vs 5 % respectivamente) (Mejia, 2023).
Ademas, otros estudios muestran una fuerte correlacion entre la expresion de CD66¢ y
CRLF2 (cytokine receptor-like factor 2) positivos, asi como en pacientes con

hipodiploidias (Corrente et al., 2018a; Cruz Rubio et al., 2018).

Los pacientes con sobrexpresion de CRFL2, BCR-ABL e hipodiploidia se caracterizan por
mostrar un pobre prondstico; mientras que la hiperdiploidia en pacientes con LLA B han
mostrado resultados terapéuticos relativamente favorables; esto hace que dichas
alteraciones tengan una importancia clinica relevante. Por tal motivo se sugiere la
busqueda obligatoria de aberraciones cromosomicas, que con frecuencia estan

asociadas al marcador CD66¢ (Cruz Rubio et al., 2018).

Se ha asociado al antigeno CD66¢ con el monitoreo de pacientes en el que otros
marcadores moleculares como BCR-ABL1 y TEL-AML1 inicialmente son negativos, por

lo cual se recomienda el empleo de la citometria de flujo para la deteccion y el monitoreo
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marcadores de superficie en la evaluacién de ERM en la leucemia, debido a las multiples

ventajas como alta velocidad y buena sensibilidad (Mejia, 2023).
2.2.11 Marcador CD123

22111 Definicién y caracteristicas del marcador CD123

El CD123 es una glicoproteina de membrana, es la subunidad alfa del receptor de la
interleuquina-3 (IL-3Ra). La interleucina 3 (IL-3) es una citoquina, conocida como un
factor estimulante de crecimiento, promueve el desarrollo y la diferenciacion celular, a
través de la activacion del sistema IL-3 (IL-3R), mientras que inhibe la apoptosis de las

células hematopoyéticas (Testa et al., 2014).

El sistema IL-3R (Receptor de Interleucina-3) es un complejo que estd compuesto
principalmente por dos subunidades proteicas, la subunidad a (IL-3Ra o CD123), que esla
subunidad especifica que se une a la interleucina-3 (IL-3), y confiere especificidad al
receptor para la IL-3. Y la subunidad B comun (Bc o CD131), la cual es compartida porlos
receptores de varias citoquinas, como la IL-3, IL-5 y GM-CSF (Factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos) (figura 1). Esta subunidad es responsable de la
sefializacion intracelular una vez que IL-3 se une a IL-3Ra (El Achi et al., 2020; Testa et

al., 2014).

El complejo receptor IL-3R se forma cuando la IL-3 se une a IL-3Ra, lo que provoca la
asociacion con la subunidad Bc, ocasionando la activacion de las vias de sefalizaciéon

intracelular necesarias para mediar las respuestas biolégicas inducidas por la IL-3.
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Figura 1

llustracién del sistema IL-3R.

TProliferation, TSurvival

Nota. CD123 es la cadena alfa del receptor de interleucina 3 (IL-3R). Luego de la unién
del ligando (fracciones verdes), el sistema IL-3R compuesto por cadenas alfa y beta
envia sefiales a través de Jak2, lo que desencadena la activacion de efectores que

ocasiona un aumento de la proliferacién y supervivencia celular (El Achi et al., 2020).

Se ha reportado expresion del antigeno CD123 en las células precursoras mieloides,
macrofagos, células dendriticas plasmocitoides, mastocitos, baséfilos y megacariocitos.
Se expresa intensamente en multiples blastos leucémicos y en células madre leucémicas
y parece ser una excelente diana terapéutica para estas patologias. En las ultimas
décadas se han desarrollado varias terapias dirigidas al CD123 en pacientes con

diversas neoplasias hematoldgicas, en especial Leucemia mieloide aguda (LMA), y
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sindromes mielodisplasicos (SMD) (Angelova et al., 2019; El Achi et al., 2020; Testa

et al., 2019).

CD123 tiene un rol esencial en la regulacion de la hematopoyesis, al estimular la
proliferacion y diferenciacién de las células hematopoyéticas. Se expresa en diversas
células hematopoyéticas, incluidas células progenitoras, monocitos y linfocitos B,

facilitando su crecimiento y maduracion en respuesta a la IL-3.

En condiciones normales, la expresion de CD123 es baja o esta ausente en las células
hematopoyéticas primitivas y células progenitoras eritroides; mientras que se expresa
relativamente alto en células progenitoras mieloides y linfoides B. A medida que estas
células van madurando, la expresion de CD123 en la superficie celular disminuye, y ya no
es detectable en granulocitos y linfocitos maduros, lo que indica su papel en el desarrollo

hematopoyético temprano (K. Liu et al., 2015).

CD123 se expresa altamente en células madre leucémicas (LSC) y es un marcador de
antigeno Unico de LSC, pero no se expresa en la superficie de las células madre
hematopoyéticas normales, por lo cual, es considerado como un objetivo terapéutico

(Sugita & Guzman, 2020).

En las neoplasias hematopoyéticas, se ha encontrado la expresion de CD123 en la
leucemia mieloide aguda (LMA), la leucemia linfoblastica aguda de precursores B (LLA-

B), en menor frecuencia en LLA-T, asi como en las neoplasias de células dendriticas (K.

Liu et al., 2015; Testa et al., 2019).
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2.2.11.2 Relevanciaen LLA B

En la leucemia linfobldstica aguda de células B (LLA-B), CD123 a menudo se
sobreexpresa. mientras que los precursores de células B normales normalmente no lo

expresan (El Achi et al., 2020).

La expresion de CD123 en LLA-B se ha relacionado con caracteristicas genéticas
especificas. Se ha reportado que la sobreexpresion de CD123 en LLA-B se asocia con
un cariotipo hiperdiploide; lo que sugiere indicar en algunos estudios un mejor prondéstico
en pacientes pediatricos. Mientras que los casos con reordenamiento ETV6/RUNX1
(TEL/AML1) muestran una expresion mas débil. Esto sugiere que la expresion de CD123
puede correlacionarse con ciertos factores pronosticos en LLA-B. Ademas, convierte a
CD123 en un marcador potencial para monitorear la enfermedad residual minima (ERM)

y evaluar la respuesta al tratamiento (K. Liu et al., 2015).

Dada su alta expresion en LLA B, CD123 se esta explorando como un objetivo para la
inmunoterapia, incluida la terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos
(CAR-T). Dirigirse al CD123 puede permitir la eliminacion selectiva de las células
leucémicas y, al mismo tiempo, preservar las células hematopoyéticas normales, lo que
podria mejorar los resultados del tratamiento (K. Liu et al., 2015; Sugita & Guzman, 2020;

Testa et al., 2019).

Se ha reportado que casos de LLA-B Ph like (aquellos con caracteristicas similares a
LLA- B con cromosoma Filadelfia (Ph+), pero que carecen de BCR-ABL1), que tienen un
impacto prondstico y terapéutico distintivo, el CD123 se expresa comunmente en

estos casos (El Achi etal.,, 2020). Otro estudio inform6 que CD123 en LLAB se
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correlacioné con peor sobrevida global (SG) (J. Liu et al., 2019). Por otro lado, también
se ha reportado que la expresion de CD123 se asocié con una buena respuesta a la
terapia de induccién en casos pediatricos de B-ALL (Al-Mudallal et al., 2016). En sintesis,
el impacto pronéstico de CD123 en B-ALL es discutible, y las diferencias informadas en
los resultados podrian estar relacionadas con los protocolos de tratamiento y otros

factores prondsticos.

Figura 2

Diagrama dot-plot (grafico de puntos) que ilustra la expresion/ausencia de los

marcadores CD66¢c y CD123 en una LLA —B.

SSC-A

SSC-A
SSC-A

Nota. a) Se observa el CD45 vs. SSC que muestra las distintas poblaciones leucocitarias
en un paciente con LLA-B; los blastos leucémicos (rojo), los linfocitos B (azul), monocitos
(verde), neutréfilos (morado), eosinéfilos (rosa), basofilos (lila) y eritrocitos (café). b) Se
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observa la sobreexpresion de CD19 en una LLA-B. c) Diagrama APS (Separador
Automéatico de Poblacion), herramienta que facilita la estrategia de andlisis de la
poblacion patoldgica. d-f) Diagrama dot-plot CD123 vs. SSC. d) Muestra ausencia de
expresion del marcador. e) Expresion positiva-débil (+). f) Expresion positiva-moderada
(++). g-i) Diagrama dot-plot CD66c vs. SSC. g) Ausencia de expresion para el marcador.
h) Expresion positiva-débil (+). i) Expresion positiva-moderada (++) del CD66c¢. (Fuente:

Autor).

2212 Recaidaen LLA

La causa mas frecuente de fracaso en el tratamiento son las recaidas de la enfermedad,
gue es la reaparicion de la enfermedad posterior a un periodo de remision, en >20% de
blastos en un Unico examen de médula 6sea o >5% de blastos en dos examenes de
médula 6sea separados por una semana o0 inmunofenotipo de sangre medular con

presencia de enfermedad >4% de blastos (Fuster, 2024; Tafur Hoyos et al., 2022).

Ocurre aproximadamente en el 15 al 20% de los pacientes en paises mas desarrollados,

y alrededor del 30% en otras regiones menos desarrolladas.

Algunos nifios no pueden lograr una remision porque su enfermedad no responde al
tratamiento. En estos casos, se considera que la enfermedad es refractaria o resistente

a la terapia.

A pesar de que se han introducido con éxito en la clinica varias terapias novedosas, la
recaida sigue siendo una limitacion para la recuperacién. El prondstico para los pacientes
con leucemia linfoide aguda que son resistentes a la quimioterapia, o que han recaido es

extremadamente malo, y son necesarias nuevas opciones de tratamiento. Cada vez que
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un paciente tiene una recaida, la probabilidad de curarse disminuye (Guitter, 2024;

Jaime-Pérez, 2017; Makiya, 2013).

Alrededor del 50% de los pacientes que recae, muere, a pesar de los tratamientos de
rescate con esquemas de quimio-radioterapia agresivos, y trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH); por lo que se necesitan nuevos regimenes de
rescate producto de la investigacion de nuevas drogas y la cooperacion de distintos
grupos de experimentacion clinica que permitan homogenizar, validar y mejorar los

resultados (Makiya, 2013).

22121 Factores que influyen en larecaida

Los factores prondsticos para las recaidas en leucemia incluyen el tiempo desde el diagnéstico
inicial, el sitio de recaida, el inmunofenotipo, el tratamiento previo y la respuesta al tratamiento o
enfermedad residual minima (ERM). Se consideran de alto riesgo las recaidas que ocurren antes
de los 30 meses del diagndstico, especialmente en médula 6sea o en combinacion con otros
sitios. La mayoria de las recaidas suceden durante el tratamiento o en los dos primeros afios tras

su finalizacién, siendo raras las recaidas tardias (Fuster, 2024; Guitter, 2024).

Las recaidas suelen originarse por la proliferacion de un clon resistente que no fue eliminado
durante el tratamiento inicial. Estudios sugieren que el clon recidivante estaba presente desde el
inicio en proporciones bajas. En recaidas tardias, se ha propuesto que podrian surgir de una
segunda leucemia, resultado de una alteracion premaligna latente, como en el caso de la
translocacion TEL/AML1 en recién nacidos. Sin embargo, solo un pequefio porcentaje de

recaidas representa una nueva leucemia genéticamente distinta (Hunger & Mullighan, 2015;

Makiya, 2013).
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En la mayoria de los casos, la recaida es causada por la misma clonacion leucémica que
evoluciona y adquiere nuevas mutaciones relacionadas con la resistencia a las drogas, como

CDKN2A/B e IKZF1 (Aldoss et al., 2020; Makiya, 2013).

22122 Prevencion y tratamiento de larecaida

Para disminuir el riesgo de recaidas, se considera indispensable administrar
adecuadamente el tratamiento de primera linea completo, en tiempo, forma y segun, el
esquema terapéutico de cada paciente. Y continuar con futuras investigaciones sobre
posibles lineas de tratamiento para las LLA recaidas de acuerdo con las realidades
sociales y econdmicas de cada pais, en especial aguellos con recursos limitados (Guitter,

2024).

Por otro lado, la subsistencia de la ERM, evaluada mediante técnicas moleculares o
citometria de flujo posterior a la induccién, que busca una segunda remision, también
afecta los prondsticos en nifios que han experimentado una recaida; es decir, si se
detecta ERM a un nivel superior al >0,01% las probabilidades de reaparicién de la
enfermedad son elevadas. Por otro lado, si este nivel es inferior al 0,01% en pacientes
de alto riesgo, podria indicar una mejor evolucion post trasplante (TCPH), aunque no
garantiza la curacién sin el trasplante. La indicacion de TCPH en recaidas de alto riesgo

es mandatoria, sea éste de un donate emparentado o no (Makiya, 2013).

Debido a los pobres resultados asociados a los esquemas basados en quimioterapia, la
inmunoterapia con blinatumomab (anti-CD19) o inotuzumab (anti-CD22) y la terapia con
células CART-T son opciones mas eficaces tanto para alcanzar una segunda remision

como para negativizar la ERM. Sin embrago, no todos los centros cuentan con los
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recursos para su uso, y aun es necesario definir su eficacia en nuestro medio (Guitter,

2024; Ramos-Penafiel et al., 2024).
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CAPITULO Ill: Disefio metodoldgico

3.1 Tipoy disefio de investigacion

La investigacion fue de tipo observacional con un enfoque cuantitativo, caracterizada por
observar y analizar variables sin manipularlas, permitiendo un analisis descriptivo y
analitico de los resultados. Al ser un estudio no experimental, no se intervinieron las
variables ni se aplicaron tratamientos. Los datos se recopilaron de manera objetiva y se
representaron en tablas y graficos para analizar la frecuencia de expresion de los
marcadores CD66 y CD123, y su relacién con la recaida en pacientes pediatricos con

LLA B.

El disefio fue no experimental y retrospectivo, utilizando datos recolectados entre 2020 y
2021 en el Instituto Oncolégico Nacional — SOLCA Guayaquil. Los datos, ya existentes
al momento del estudio, se analizaron retrospectivamente para evaluar la expresion de
los marcadores. Este enfoque permiti6 examinar eventos pasados y detectar patrones

en los datos historicos, con un corte transversal que abarcé un periodo especifico.

3.2 La poblaciéon y la muestra

3.2.1 Caracteristicas de la poblacion

La poblacién de estudio estuvo conformada por 84 pacientes, entre 0 a 17 afos, de
ambos sexos, que fueron diagnosticados en el ION-SOLCA con Leucemia Linfoblastica

Aguda B durante el periodo comprendido entre enero 2020 a diciembre del 2021 y que
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recibieron tratamiento especializado y tienen estudios de seguimiento hasta mayo del

2024.

3.2.2 Muestra

El tipo de muestreo fue no probabilistico, por conveniencia. Incluye a los pacientes
menores de 18 afos diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda B en el
laboratorio de Citometria de flujo del ION-SOLCA entre enero de 2020 y diciembre del

2021; y que cumplen con los criterios de inclusion.
3.2.2.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico confirmado de leucemia linfoblastica aguda de tipo B
(LLA B), realizado en el Laboratorio de Citometria de Flujo del ION — SOLCA,

durante el periodo 2020-2021.
e Pacientes de ambos sexos entre 0y 17 afios de edad al momento del diagnostico.

e Pacientes tratados en el Instituto Oncolégico Nacional — SOLCA Guayaquil

durante el tiempo de estudio.

e Pacientes en los que se haya realizado la medicion de la expresién de los

marcadores CD66 y CD123 en el momento del diagnostico.

e Pacientes con registros clinicos completos, y datos de recaidas, con posteriores

procesos de aspirado de médula 6sea para deteccion de Enfermedad Residual

medible por citometria de flujo.
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3.2.2.2 Criterios de exclusién
e Pacientes con diagnaéstico diferente, con otros tipos de leucemia o linfomas.

e Pacientes que no cuenten con historial clinico completo, que no tengan un reporte
de citometria de flujo inicial, sin registros de la expresion de CD66 y CD123 o sin

seguimiento adecuado que permita la evaluacion de recaidas.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial o de seguimiento fuera del

Instituto Oncoldgico Nacional — SOLCA Guayaquil durante el periodo de estudio.
e Pacientes adultos (mayores de 18 afios) al momento del diagnéstico.

e Pacientes de la institucion que no hayan completado el primer ciclo de tratamiento

para LLA.

e Pacientes que hayan experimentado una recaida antes del inicio del periodo de

estudio (2020-2021).

3.2.3 Tipo de muestra

La muestra es de tipo no probabilistica y la constituyen aquellos pacientes que cumplan

con los criterios de inclusién descritos.

3.2.4 Tamaino de la muestra

Debido a que la magnitud poblacional es inferior a los 100 integrantes, no sera necesario

calcular la férmula de la muestra.
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3.2.5 Proceso de seleccion de la muestra

Se revisaron las historias clinicas proporcionadas por la Unidad de Estadistica de ION-

Solca.
3.3 Los métodos y las técnicas

3.3.1 Técnicas e instrumentos

Para la realizacion de este trabajo, la informacion de los pacientes se extraera a partir de
la base de datos del Instituto Oncolégico Nacional- SOLCA Guayaquil, que contiene el
historial clinico virtual de los pacientes diagnosticados con el CIE 10: C91.0

correspondiente a Leucemia Linfoblastica Aguda, durante el periodo de estudio.

El instrumento empleado fue una ficha de recoleccion de datos, en donde se colocaron
los registros de cada paciente que incluyen el codigo de ingreso del paciente, las
variables dicotdmicas como edad, sexo, presencia de recaida, alteraciones moleculares,
y la informacion de los reportes de citometria de flujo que incluye el subtipo de LLA B, y

la expresidn o ausencia de los marcadores CD66¢, y CD123 (ver Anexo A).

3.3.2 Procesamiento estadistico de lainformacion.

Se realiz6 el estudio descriptivo y el analisis de los datos obtenidos, mediante la
elaboracion de tablas de registros y graficos utilizando el programa Microsoft Office Excel
2016. Para las variables cualitativas, se realiz6 la descripcion en términos de frecuencias

absolutas y relativas.

Una vez recabada la informacion, las variables cualitativas fueron transformadas a
valores numéricos (1 y 0), y en el caso de los marcadores de inmunofenotipo, el grado
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de intensidad de estos, también fueron transformados a valores numéricos con

codificacion ordinal para poderlos analizar estadisticamente de la siguiente manera:

Intensidad del Inmunomarcador Valor numérico
débil (+) 1
Moderada (++) 2
Brillante (+++) 3

Para determinar la asociacion entre variables se emple6 el test de Chi-cuadrado (x2).
Para el andlisis de datos se utilizd el software estadistico International Business

Machines Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS), version 27.0.
Se consider6 un nivel de significancia p< 0.05 para todas las pruebas estadisticas.

La prueba Chi-cuadrado (x2) de Pearson permite determinar si dos variables cualitativas
estan o no asociadas con un determinado nivel de confianza, es decir, que ambas son
independientes. La prueba Chi-cuadrado la aplicamos para contrastar la Hipotesis Nula;
Ho = las variables x e y son independientes. Si la significacion asociada a este estadistico
es menor o igual a 0.05 rechazamos la hipoétesis de independencia. La base de calculo

de la Chi-cuadrado son las diferencias entre las frecuencias observadas y esperadas.
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Donde:

oi: Frecuencias observadas. Es el nimero de casos observados clasificados en una

determinada celda de la tabla de contingencia.

ei: Frecuencias esperadas o0 tedricas. Es el numero de casos esperados
correspondientes a cada celda de la tabla de contingencia. Se puede definir como aquella

frecuencia que se observaria si ambas variables fuesen independientes.

Se intenta rechazar la hipétesis nula y aceptar la hipétesis alternativa. La hipétesis nula
se corresponde con la independencia de las variables. La hipotesis nula (Hy) postula que
no hay asociacion entre estas variables, es decir, las frecuencias observadas en cada
categoria son las esperadas bajo la suposicion de independencia. Por el contrario, la
hipétesis alternativa (H,) sostiene que si existe una relacion, y las frecuencias

observadas difieren significativamente de las esperadas.

Al realizar la prueba, se calcula un estadistico chi-cuadrado y un valor p. Si el valor p es
menor que un nivel de significancia preestablecido (0.05), se rechaza la hip6tesis nula,
concluyendo que hay evidencia suficiente para afirmar que existe una asociacion entre
las variables. En caso contrario, si el valor p es mayor que el nivel de significancia, no se

puede rechazar la hipétesis nula, lo que implica que no hay pruebas suficientes para

afirmar una relacion.
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34 Aspectos éticos

No se pudo solicitar el consentimiento informado de los pacientes debido a que el
presente estudio fue de cardcter retrospectivo. Sin embargo, esta investigacion cuenta
con las autorizaciones correspondientes por parte del Departamento de Docencia e
Investigacion, la Unidad de Estadisticas del ION- Solca Guayaquil; y por la Comision de

Titulacion de la Unidad de Posgrados de la Universidad Estatal de Milagro.

Con el fin de guardar la confidencialidad de los pacientes, los datos obtenidos fueron

codificados y no se utilizo la informacion con fines diferentes a los del presente estudio.
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CAPITULO IV: Andlisis e interpretacion de resultados

41 Analisis de los resultados

4.1.1 Caracteristicas socio demograficas y patoldgicas de la poblacion:

Se analizaron 84 pacientes pediatricos que fueron diagnosticados con LLA- B durante el
2020 y el 2021, que cumplieron con los criterios de inclusion. De los cuales el 54.8%

(46) fueron varones y el 45.2% (38) mujeres.

Los cuales presentaron en promedio una edad de 6 afios, con un rango desde 3 meses
a 17 afos. Evidenciandose una mayor incidencia en el grupo etario de 0 a 4 afios que
incluyo el 42.9% (36) de los pacientes, seguido por el de 5 a 9 afios con el 34.5% (29),
luego el de 10 a 14 afios con el 20.2% (17), y finalmente el grupo entre 15 a 17 con el

2.4% (2), como se ilustra en la figura 3.

Figura 3

Distribucién de frecuencia por grupo de edad en nifios

Frecuencia
2

0 a4 afos 5a9afos 10 a 14 afios 15a 17 afios

Grupo Edad
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Nota. El gréfico de barras ilustra la frecuencia de individuos en diferentes grupos de edad.
Los datos estan divididos en cuatro grupos: de 0 a 4 afios, 5 a 9 afios, 10 a 14 afios y 15

a 17 anos.

De acuerdo al subtipo de LLA-B, 53 pacientes (63.1%) fueron clasificados con el
subtipo Comun (BII), 30 de ellos (35.7%) con el subtipo Pre B (BIIl), y uno solo (1.2%)

como Pro B (BI) (figura 4).

Figura 4

Distribucién de subtipos de Leucemia Linfoblastica Aguda de tipo B (EGIL).

EPROB (BI) ®COMUN (BIl) ™ PRE B (BIll)

Nota. Distribucion porcentual de los subtipos de leucemia linfoblastica aguda de tipo B

(LLA-B).

57

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




Del total de pacientes, el 22.9% (19) fueron positivos para t (9;22) /BCR-ABL1 por
FISH, mientras que el 69% (58), no presentaron la alteracion genética; en 7 pacientes

(8.3%), la prueba no se realizé por diferentes factores.

4.1.2 Frecuencia de expresion de los marcadores CD66¢c y CD123

4121 Marcador CD66¢c

En relacion a la frecuencia de expresion del marcador CD66¢ en el diagndstico de la LLA
-B, se observo que el 61.9% (52/84) de los pacientes expresaron el marcador, en

contraste al 38.1% (32) pacientes en los que fue negativo.

En cuanto al género, el 53.8% (28/52) de los pacientes con positividad para el marcador

fueron varones, mientras que el 46% (24/52) mujeres.

El grupo entre 0 a 4 afos, reflejé6 el mayor nimero de pacientes con expresion de
marcador (27.4%), seguido del grupo entre 5 a 9 afios (23.8%); mientras que el 10 a 14
afios fue el grupo con mayor nimero de pacientes en los que el CD66¢ fue negativo

(58.8%; 10/17).

De los subtipos de LLA-B, el 75% (39) de los pacientes que expresaron el CD66c¢ fueron
de tipo Coman (BIl), el 25% (13) tuvieron el subtipo Pre B (l11). Y ninguno de los pacientes

gue expresaron el CD66c¢ tuvieron el fenotipo Pro B (BI).

De los 84 pacientes analizados, 12 pacientes (14.3%) fueron positivos tanto para el
CD66¢c como para lat (9;22) /BCR-ABL1. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que

expresaron el marcador (71.2%; 37/52 pacientes), fueron negativos paralat (9;22) /BCR-
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ABL1. Ademas, de los 19 pacientes que fueron positivos para t (9;22) /BCR-ABL1, el

63.2% (12/19), expresaron el marcador CD66c, y el 36.8% (7/19), no lo expresaron

Por dltimo, en relacion con la intensidad de expresion, se encontré que la mayoria
(63.5%) fue de intensidad moderada (++), el 21.2% fue brillante (+++), y el 15.4% fue

débil (+) (Tabla 7).

Tabla 7

Distribucién de la expresion de CD66¢ segun intensidad

Expresion del CD66¢ Frecuencia Porcentaje (%)
Débil (+) 8 15,4
Moderado (++) 33 63,5
Brillante (+++) 11 21,2
Total 52 100

Nota. Distribucion de la expresion del marcador CD66C clasificada por intensidad en

tres niveles: débil (+), moderado (++), y brillante (+++).
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4122 Marcador CD123

El marcador CD123 fue expresado en el 65.5% (55/84) de los pacientes, pero fue
negativo en el 34.5% (29/84). Su expresion en ambos géneros fue bastante similar,

siendo ligeramente superior en el sexo femenino (51%), que en el masculino (49%).

De los pacientes que expresaron el CD123, el 70.9% (39/55) fueron de subtipo Comun
(BIN), el 27.3% (15/55) fueron Pre B (1), y un paciente con expresion de CD123 (1.8%),

fue de fenotipo Pro B (BI).

En relacion a la edad, el grupo etario de 0 a 4 afos, fue el grupo mayoritario que expreso
el marcador CD123 con el 29.8% (25/84 pacientes). Pero, se observo que los pacientes

entre 15 a 17 afios, ninguno fue positivo para CD123, como se expone en la figura 5.

Figura 5
Distribucién de resultados de CD123 segun grupos de edad en pacientes pediatricos

- cD123

W Positivo
W Negativo

Recuento

0 a4 afios 5 a9 afios 10 a 14 afios 15 a 17 afios

GRUPO _EDAD
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Nota. Distribucion de pacientes pediatricos clasificados por grupos de edad y los
resultados de la prueba de CD123, diferenciando entre resultados positivos (en azul) y

negativos (en verde).

Se observo que la mayoria de los pacientes que tuvieron expresion de CD123, fueron

negativos parat (9;22) BCR-ABL1 (61.8%; 34/55).

El 16.7% de los pacientes (14/84), fueron CD123y t(9;22) BCR-ABL1 positivos. Por otro
lado, de los 19 pacientes que fueron positivos para t (9;22) /BCR-ABL1, 73.7% (14/19)

expresaron CD123, y el 26.3% (5/19) no lo expresaron.

Por dltimo, en relacion con la intensidad de expresion del CD123, el 61.8% fue de
intensidad moderada (++), y el 38.2 (+) fue débil. No se observd ningun paciente con

intensidad brillante en este estudio (tabla 8).

Tabla 8

Distribucién de la expresion de CD123 en la muestra estudiada.

Expresion de CD123 Frecuencia Porcentaje (%)
Débil (+) 21 38,2
Moderado (++) 34 61,8
Brillante (+++) 0 0,0
Total 55 100
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Nota. Frecuencia y el porcentaje de expresion de CD123 en 55 casos analizados. Los

niveles de expresion se clasificaron en débil (+), moderado (++), y brillante (+++).

4.1.3 RecaidadelLLAB

De los 84 pacientes analizados, 19 (22.62%) recayeron durante el tratamiento, de los
cuales, uno de ellos abandono6 el tratamiento, y retornd al hospital al manifestar
sintomatologia. El resto de los pacientes en la cohorte evaluada (77%; 65/84 pacientes)

no recay6 durante el tiempo de la recoleccion de los datos.

En relacién al tiempo de recaida, de los 19 pacientes, el 15.8% (3) recay6 en menos de
un afo de tratamiento, el 57.9% (11), durante el 1 afio; el 21.1% (4), a los dos afios de

tratamiento, y 5.3% (1 paciente) durante el tercer afio de tratamiento, como se observa

en la figura 6.
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Figura 6

Distribucién de seguimiento clinico en pacientes segun tiempo de observacion.

Frecuencia
@

<1 Afio 1afio 2 afios 3 afios

Seguimiento

Nota. Distribucion de pacientes segun el tiempo de seguimiento clinico, expresado en

anos.

De los 19 pacientes que recayeron, 7 (36.84%), fueron varones y 12 (63.16%) mujeres.
El grupo etario entre 0 a 4 afios fue el que presentd el mayor nimero de pacientes en
recaida con el 42.11% (8 pacientes), seguido del aquellos entre 5 a 9 afios con el 31.58%
(6), y finalmente el grupo entre 10 a 14 afios en el 26.32% (5 pacientes). No se observo

recaida de los pacientes entre 15 a 17 afios en este estudio.

La Figura 7 muestra la distribucion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tipo B
(LLA-B) segun su subtipo fenotipico. El subtipo mas numeroso fue el Comun (Bll), que
también presentd la mayor cantidad de recaidas, representando el 52.6% (10/19

pacientes). Le sigue el subtipo Pre B (BIll), con un 42% (8/19 pacientes) que
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experimentaron recaida. El Unico caso del subtipo Pro B (BI), que constituye el 5.3% (1

paciente), también presenté recaida.

Figura 7

Relacién entre subtipos de células B y recurrencia de la enfermedad.

0 Recaida

Wsi
0 . .I —

Mo
B Comun PREB PRO B

Recuento

8

=

Sub-Tipo

Nota. Distribucién de pacientes segun el subtipo de células B (B Comun, Pre B, Pro B)

y su relacion con la recurrencia de la enfermedad (recidiva).

Sin embargo, al analizar cada subtipo tenemos que: de los 53 (100%) pacientes con LLA
— B Comun, 18.9% (10) recayeron, y 81.1% (43/53) no lo hicieron; de los 30 (100%) con
LLA — Pre B, el 26.6% (8/30) presentaron recaida, y 73% (22/30) no recayeron; v,
finalmente el anico paciente con LLA — Pro B, 100% (1) recay0. Lo que indica que los
pacientes con inmunofenotipo Pro — B, y Pre — B tienen mayor riesgo de presentar
recaidas, que los pacientes con fenotipo B — comun (Tabla 9).
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Tabla 9

Relacion de pacientes con recaida de acuerdo al subtipo de LLA B.

Subtipos LLA B No. De pacientes Recaida Porcentaje (%)
Comun (BII) 53 10 18,9
Pre B (BIII) 30 8 26,7
Pro B (BI) 1 1 100,0
Total 84 19

Nota. Se determin6 el porcentaje de recaida en cada subtipo de forma independiente,

asumiendo en cada categoria el nUmero de pacientes como el 100%.

Por otro lado, se observé que, de los pacientes BCR-ABL1 positivos, el 26.3% (5/19)
experimentaron recaidas, mientras que el 73.7% (14/19) que no presentaron recaida (ver

Anexo C).

También se observé que en los pacientes con expresion del marcador CD66c, el 17.3%
(9/52) experimento recaida, mientras que el 82.7% (43/52) no presento recaida. Y ente
los pacientes que expresaron el marcador CD123, solo el 20% (11/55 pacientes)presento

recaida, en contraste con el 80% (44/55 pacientes) que lo expresaron, pero norecayeron

(Tabla 10).
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Tabla 10

Frecuencia de expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 con respecto a la recaida.

Recaida
Marcadores
Si No
CD66¢c 17.3% (9/52) 82.7% (43/52)
CD123 20% (11/55) 80% (44/55)

Nota. Distribucion de pacientes segun la expresion de los marcadores CD66¢c y CD123

en relacion a la recaida de la enfermedad.

Ademas, en funcion de la recaida se observo que de los 19 pacientes que recayeron, 9

(47.4%) expresaron el marcador CD66c, y la mayoria, el 52.6% (10) no lo expresaron.

Mientras que de los 19 pacientes que recayeron, 11 (57.8%) expresaron el marcador

CD123,y el 42.1% (8) no lo expresaron.

4.1.4 Patrones de expresion de los marcadores CD66¢c y CD123

La figura 8 presenta la frecuencia de expresion de los marcadores CD66 y CD123. Se
observé que el 48.8% (41 pacientes) fueron positivos para ambos marcadores
(CD66+/CD123+), mientras que el 21.4% (18 pacientes) no expresaron ninguno de los

dos marcadores (CD66-/CD123-). El 29.8% restante (25 pacientes) mostré positividad

Unicamente para uno de los marcadores.
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Figura 8
Distribucién de la expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 en los pacientes con

LLA-B.

50

Frecuencia

Positivo CD66c¢- Positivo CD66¢- Negativo CD66c¢- Negativo CD66c-
Positivo CD123 Negativo CD123 Positivo CD123 Negativo CD123

CD66¢ and CD123

Nota. Distribucion de la expresiéon de los marcadores CD66¢ y CD123 en los pacientes
con LLA de tipo B. En el eje horizontal se presentan los patrones de expresion del CD66¢

y CD123, mientras que en el eje vertical se muestra el nUmero de casos (recuento).

4.1.4.1Patrones de expresiéon de los marcadores CD66¢ / CD123 conotras

variables.

En cuanto al analisis de género, se observo una predominancia de la co-expresion de los
marcadores (CD66c+/CD123+) en ambos sexos. Un 14.3% de los varones no presentd

expresion de ninguno de los marcadores (CD66-/CD123-), en contraste con el7.1% de

las mujeres que tampoco los expresaron.
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Respecto a la edad, el grupo etario de 0 a 9 afios mostré una co-expresion de los

marcadores CD66¢c+ y CD123+ en el 42.8% de los casos.

Como se detalla en la Tabla 11, los pacientes con el fenotipo comuan (BIl) fueron los que
mayoritariamente co-expresaron los marcadores CD66¢c+ y CD123+, con un 35.7%
(30/84). Este grupo fue seguido por el subtipo Pre B, con un 13.1% (11/84). El porcentaje
mas bajo de expresion en el fenotipo comuan (BII) correspondio al patron CD66-/CD123-

observado en solo un 6% (5/84 casos).

En los pacientes con el subtipo Pre B (lll), el patron de expresion predominante fue CD66-
/CD123-, presente en el 155% (13 pacientes), seguido de la co-expresion

CD66+/CD123+.

Finalmente, el inico caso con el subtipo Pro B (BI) mostro el patron de expresion CD66-

/CD123+.
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Tabla 11

Expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 en diferentes subtipos celulares.

Sub-Tipo
B Comun FPREB FRO B Total

CDEGc and CD123  Positivo CDGEGe-Positivo Recuento 30 11 0 41
ch123 % del total 35 7% 13,1% 0,0% 48,8%

Positiva CDEGc-Megativo Recuenta g 2 0 11

chiz3 % del total 10,7% 2.4% 0,0% 13,1%

Megativo CDEGc-Positivo Recuento g 4 1 14

ch123 % del total 10,7% 4 8% 1,2% 16,7%

Megativa COEGc-Megative Recuento h 13 ] 18

ch123 % del total 6,0% 15,5% 0,0% 21,4%

Total Recuento 53 3n 1 g4
% del total £3,1% 357% 1,2% 100,0%

Nota. Distribucion cruzada de la expresion de los marcadores CD66¢c y CD123 en tres
subtipos celulares: B Comun (BIl), Pre B (Blll), y Pro B (Bl). Los valores incluyen el

namero de casos (recuento) y el porcentaje correspondiente en cada subtipo.

En los pacientes positivos para la translocacion t (9;22) BCR-ABL1 (19 casos), el 52.6%
(10 pacientes) co-expresé los marcadores CD66¢+ y CD123+. El segundo patron mas
frecuente en este grupo fue CD66-/CD123+, con un 21.1% (4/19 pacientes). Por otro
lado, en los pacientes sin la anomalia t(9;22) BCR-ABL1 (58 casos), también predominé
la co-expresiéon de ambos marcadores CD66¢+/CD123+, observada en el 48.3% (28
pacientes). En este grupo, el patron CD66-/CD123- se presentd en el 25.9% (15

pacientes). Es decir, que los patrones mas frecuentemente observados en LLA B con
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BCR/ABL1+ son: CD66+/CD123+ y CD66-/CD123+; y en LLA B negativa para (9;22)

BCR/ABL1 son: CD66¢+/CD123+, y CD66¢-/CD123-

Segun tabla 12, al analizar los patrones de expresion de los marcadores en relacién con
la recaida, se encontré que entre los pacientes que experimentaron recaida (19 casos),
el 31.58% (6 pacientes) presentaron el patrén de expresiéon CD66-/CD123+, seguido por
la co-expresion de ambos marcadores CD66¢+/CD123+ en un 26.32% (5 pacientes). En
contraste, en los pacientes que no recayeron, el patrén predominante fue la co-expresiéon
CD66¢c+/CD123+, presente en el 55.38% (36 pacientes), seguido de la ausencia de
ambos marcadores (CD66-/CD123-) en el 21.54% (14 pacientes). Ademas, en este grupo
se observaron porcentajes similares para los patrones CD66+/CD123- (10.77%, 7

pacientes) y CD66-/CD123+ (12.31%, 8 pacientes).
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Tabla 12

Relacion entre los patrones de expresion de los marcadores CD66¢c y CD123y la

recaida en pacientes con LLA B.

Recaida
Si Mo Total

CDEGc and CD123  Positivo CDEGe-Positivo Recuento 5 36 41
ch123 % del total 6,0% 42.9% 43 8%

Fositivo CDEGc-Megativo Recuento 4 [ 11

Ch123 % del total 48% 8,3% 131%

Megativo COGEGC-Positivo Recuento f a 14

ch123 % del total 7.1% 9,5% 16,7%

Megativo CDEGc-Megative Recuento 4 14 18

Ch123 % del total 48% 16,7% 21,4%

Total Fecuento 19 65 g4
% del total 22,6% 77.4% 100,0%

Nota. Distribucion de los patrones de expresion de los marcadores CD66¢c y CD123 en

pacientes que experimentaron recaida y en aquellos que no la presentaron.

Ademas, muestra una posible correlacion entre la expresiéon de los marcadores CD66c¢ y
CD123 y la recaida de la enfermedad en los pacientes. De los 84 casos analizados, se
observa que la mayor cantidad de recaidas (6 casos) ocurre en el grupo que es negativo
para CD66c y positivo para CD123. Esto podria sugerir que la combinacién de estos dos
marcadores estd asociada con un mayor riesgo de recaida. Por otro lado, el grupo con
mayor cantidad de pacientes que no presentan recaida (36 casos) es el que es positivo

tanto para CD66¢ como para CD123. Esto podria sugerir que la presencia de ambos
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marcadores estd relacionada con un mejor pronostico o una menor probabilidad de

recaida.

En la figura 9, se aprecia que, de acuerdo con el tiempo de seguimiento en los pacientes
recaidos, el evento ocurrié en distintos periodos de tiempo, independiente del patron de
expresion de los marcadores; sin embargo, durante el primer afio se observé el mayor
namero de recaidas (11/19), con predominio del patron de co-expresion del

CD66+/CD123+ (36%).

Figura 9

Distribucién de la expresion de CD66¢ y CD123 segun el seguimiento

Seguimiento
W< 1 Afio
W1 aio
W2 afios
W3 afios

Recuento

0

Positivo CDouc Positivo CD66c- Negativo CD66c- Negativo CD66c-
Positivo CD123  Negativo CD123  Positivo CD123  Negativo CD123

CD66¢ and CD123

Nota. Distribucion de la expresion de los marcadores CD66¢ y CD123 en pacientes con

diferentes tiempos de seguimiento (< 1 afio, 1 afio, 2 afos, 3 afios).
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4.15 Relaciéon entre las variables

Se realiz6 la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar la asociacion entre las
combinaciones de expresion de los marcadores CD66¢/CD123 y una variable categoérica
(por ejemplo, subtipo de patologia). El resultado de la prueba arrojé un valor de Chi-
cuadrado de 18.603 con 6 grados de libertad (p=0.005). Esto sugiere una asociacion

estadisticamente significativa entre las variables.

Dado que algunas casillas esperaban un recuento menor a 5, lo que podria afectar la
validez de la prueba de Chi-cuadrado, se utiliz6 también la prueba exacta de Fisher-
Freeman-Halton, que confirmé la asociacion con un p-valor de 0.003, corroborando la

significancia observada.

El analisis también incluyo la razén de verosimilitud, que resulté en un valor de 16.812

con un p-valor de 0.010, nuevamente indicando una posible asociacién significativa

(Tabla 13).
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Tablal3
Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre el subtipo de LLAB 'y

la expresion de CD66¢/CD123.

Significacidn Significacian
asintdtica exacta
Valar al (bilateral) (hilateral)
Chi-cuadrado de 18 603% & o0& a0z
Fearson
Razin de verosimilitud 16,812 i} 010 0045
Prueba exacta de Fisher- 16,688 003

Freeman-Halton

M de casos validos a4

a. 5 casillas (41,7%) han esperado un recuento menar que 5 El recuento
minimo esperado es 13,

Nota. Pruebas estadisticas utilizadas para evaluar la asociacion entre el subtipo de LLA

B y los patrones de expresion de los marcadores CD66¢/CD123.

Para identificar qué combinaciones especificas de los marcadores CD66¢c y CD123
tuvieron significancia estadistica, se analizaron los residuos ajustados estandarizados.
Un valor de residuo ajustado mayor a 1.96 o menor a -1.96 indica una diferencia

significativa, con un nivel de confianza del 95% (p<0.05).

Un residuo ajustado positivo sefiala que hubo mas casos observados de los esperados,

mientras que un valor negativo indica que hubo menos casos observados de los

esperados.
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Como se observa en la tabla 14, los pacientes con ambos marcadores negativos (CD66-
/CD123-) son significativamente menos propensos a pertenecer al subtipo Comun (Bll),
en comparacion con lo esperado. Por el contrario, es significativamente mas probable
gue los pacientes con ambos marcadores negativos (CD66-/CD123-) pertenezcan al
fenotipo Pre B (BIIl). Finalmente, los pacientes con fenotipo Pro B muestran una mayor

probabilidad de presentar la combinacién de marcadores CD66-/CD123+.

Tabla 14

Analisis cruzado de CD66¢ y CD123 segun el subtipo de LLA de células B

CD66¢c y CD123 - Subtipo LLA B

Patrones CD66¢C y Subtipo
CD123 B Comudn Pre B Pro B
CD66+/CD123+ 1.9 -1.7 -1.0
CD66+/CD123- 14 -1.3 -04
CD66¢c-/CD123+ 0.1 -0.6 2.2
CD66¢c-/CD123- -3.5 3.6 -0.5

Nota. Analisis cruzado de los marcadores CD66¢c y CD123 en relacion con diferentes

subtipos de células B: B comun, Pre B, y Pro B (residuos ajustados estandarizados).

Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

patrones de expresion de los marcadores CD66/CD123 y el Género (p=0.496), la edad
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(p=0.065), ni con la presencia de la anomalia genética t (9;22) BCR-ABL1 (p=0.534) (ver

Anexos C-E).

Tampoco se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la intensidad de
expresion de los marcadores con la recaida, ni entre la expresion independiente de los

marcadores y BCR-ABL1 (ver Anexos F-J).

4.15.1 Prueba de Hipoétesis

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre las combinaciones de
marcadores (CD66¢c y CD123) y la recaida de la enfermedad en pacientes con LLA-B
(p=0.072), de manera que no se rechaza la hipotesis nula, lo que indica que ambas
variables son independientes entre si. Es decir, que la expresion o ausencia de los

marcadores CD66 y CD123 en el diagndstico inicial, no esta asociada con la reaparicion

de la enfermedad (Tabla 15).
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Tabla 15

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre la recaida y los

patrones de expresion de CD66¢/CD123.

Significacion Significacion Significacion

asintatica exacta exacta Frobahilidad
Walar al (bilateral) (bilateral) {unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 70108 3 072 071
Pearson
Razdn de verosimilitud 6,802 3 ove 11
Prueba exacta de Fisher- 7,068 057
Freeman-Halton
Asociacidn lineal por 2,229° 1 135 145 77 016
lineal
M de casos validos a4

a. 3 casillas (37,5%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 2,449,
h. El estadistico estandarizado es-1,493.

Nota. Prueba estadistica utilizada para evaluar la asociacion entre la recidiva de LLA B

y los patrones de expresion de los marcadores CD66¢/CD123.
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4.2 Discusién

4.2.1 Caracteristicas generales en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda (LLA)

La leucemia linfoblastica aguda de precursores B (LLA-B) es una enfermedad
oncohematolégica caracterizada por la proliferacion descontrolada de linfocitos
inmaduros en médula ésea, sangre periférica y/u otros 6rganos. Esta patologia, de origen
multifactorial, presenta caracteristicas clinicas y bioloégicas heterogéneas. En la
poblacién infantil, la LLA-B es la forma mas comun de leucemia, representando entre el
80% y el 85% de los casos, con un predominio del fenotipo B. Ademas, existe una mayor

incidencia en varones en comparacion con las mujeres.

En el presente estudio, la distribucion de los pacientes por edad y sexo es consistente
con estudios previos (Inaba et al., 2013; Ramirez Pico et al., 2019; Real-Cotto et al.,
2019) La mayor incidencia se observa en el grupo etario de 0 a 4 afios, y el 54.8% de los
casos corresponde a varones, frente al 45.2% en mujeres. El subtipo mas prevalente,
segun la clasificacion de la European Group for the Immunological Characterization of
Leukemias (EGIL), es el subtipo coman (BIl), presente en el 63.1% de los pacientes,

seguido por los subtipos Pre B (35.7%) y Pro B (Figuera & Sierra, 2017).

Los avances en la identificacién y caracterizacidon de alteraciones genéticas en la LLA-B
han demostrado ser de gran utilidad como factores prondsticos independientes. De tal
manera que los criterios establecidos por la OMS se basan en la evaluacién morfologica,
inmunofenotipica, y las alteraciones genéticas mas comunmente presentes en las células

patolégicas que provocan la leucemia. Entre estas, la translocacion t(9;22)
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(034;911)/BCR-ABL1 es una de las mas estudiadas, debido a su asociacion con un mal
prondstico. Esta anomalia se presenta en el 2% al 4% de los casos infantiles y en el 25%
0 mas en adultos (Agriello et al., 2019). En este estudio, se encontrd que el 22% (19/84)
de los pacientes eran positivos para el gen de fusion BCR-ABL1 mediante la técnica
FISH, lo cual se asemeja a los porcentajes reportados por Huarcaya (2021) y Mora
(2011), con el 16% y 17.4% respectivamente. Es probable que las diferencias en los
porcentajes se deban a la sensibilidad de la técnica FISH para detectar esta alteracion,

incluso en bajos niveles (Corrente et al., 2018b).

También se observd que, el 26.3% (5/19) de los pacientes BCR-ABL1 positivos
experimentaron recaidas, en contraste con el 73.7% (14/19) que no presentaron recaida.
Este resultado podria explicarse por la asignacion del grupo de riesgo apropiado de los

pacientes, y la intensificacion del tratamiento en aquellos considerados de mayor riesgo.

4.2.2 Expresion de los marcadores CD66¢c y CD123

Como marcadores biolégicos, CD66¢ y CD123 son de gran interés en el diagnéstico, la
evaluacién de la enfermedad residual minima (ERM), la evaluacion pronéstica y en la

terapia dirigida (Aref et al., 2020).

En el presente estudio, se detectd la co-expresion de CD66¢+/CD123+ en el 48.8%
(41/84) de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de tipo B (LLA-B). Es
importante sefialar que ningun estudio previo en nuestro pais ha informado sobre la co-
expresion de CD66¢+/CD123+ en una cohorte de pacientes con LLA-B. La expresion de
CD66c¢c+ se observo en el 61.9% de los pacientes (48.8% en el grupo de doble positivo y

13.1% en el grupo con expresion Unica de CD66c¢). Por su parte, la expresion de CD123+
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se detecto en el 65.5% de los pacientes (48.8% en el grupo de CD66¢c+/CD123+y 16.7%
en el grupo con CD66c- y CD123+), sin una asociacion significativa con la edad o el sexo,
lo cual es consistente con lo reportado por Liy col. (2021). Esta ultima cifra esligeramente
inferior a la reportada por Angelova y col. (2019), quienes observaron un 89.6% de
expresion de CD123 (164/183 pacientes). Djokic y col. (2009), informaron unaexpresion
fuerte de CD123+ en el 31% de los casos, una expresion moderada en el 61%,y ausencia
de expresion en el 8%. Estas diferencias podrian deberse a los distintos valores de corte

utilizados para la deteccion de CD123+ en los estudios anteriores.

Por otro lado, Santos y col. (2022) reportaron la expresiéon de CD66¢ en el 62,7% de los
pacientes con LLA-B, con una prevalencia del 51,4% en aquellos menores de 15 afos.
Otros estudios, como los de Guillaume y col. (2011), Kalina y col. (2005) e Ismail y col.
(2017), también identificaron la expresion de CD66c¢ en el 40%, 43% y el 51,8% de los
casos, respectivamente, sugiriendo que es uno de los marcadores aberrantes mas
frecuentes en la LLA-B. En el presente trabajo se encontré que el 61.9% (52/84) de los
pacientes expresaron CD66c, lo cual es mas consistente con lo reportado por Owaidah

y col (2008), quienes encontraron una expresion del 68%.

En este estudio, también se observo que CD66¢ se expreso en los subtipos comun (BII)
y pre-B, pero no en el subtipo pro-B, el cual se caracteriza fenotipicamente por la
ausencia de CD10, y podria esta asociado con alteraciones genéticas como KMT2A
(MLL); lo cual coincide con las observaciones de Kulis y col. (2022) y Boris y col. (2024),
quienes asociaron la ausencia de CD66c¢ con alteraciones genéticas como KMT2A (MLL),
vinculadas a un mal prondstico. Mientras que Guillaume y col. en (2011) sefialaron

en su estudio que CD66¢ puede expresarse en todos los estadios de acuerdo a la EGIL.
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En este trabajo, se identifico una asociacion entre los subtipos de LLA-B segun la EGIL
y las distintas combinaciones de los marcadores CD66¢ y CD123. En patrticular, la doble
negatividad de CD66¢-/CD123-, se asocio con un fenotipo Pre B (Blll), mientras que era
menos probable encontrar este patron en pacientes con el subtipo Comun (BIl). De
manera interesante, Boris y col. (2024) reportaron que los linfoblastos B positivos para la
t(1;19) en el momento del diagndstico no expresaron CD123, mientras que aquellos con
la t(12;21) (ETV6/RUNX1) carecian de expresion de CD66c. Estas alteraciones
genéticas estan relacionadas con fenotipos Pre B y Comun, que se consideran de riesgo
intermedio y bajo, respectivamente. En contraste, Djokic y col.(2009) informaron que el
subtipo Comun (EGIL BIl) presentaba la mayor expresion de CD123, lo cual podria
correlacionarse con el genotipo hiperdiploide. También se encontré que el subtipo Pro B
podria asociarse con el patron de expresion CD66c-/CD123+, este fenotipo es
considerado de alto riesgo debido a su posible relacién con la alteracion genética KMT2A
(MLL), a pesar de que estudios previos han reconocido al CD123 como un marcador
favorable. Aunque estos hallazgos deben ser confirmados en una poblacién mas amplia,

resultan interesantes y merecen atencion en futuros estudios.

En cuanto a la relacion con la alteracion t(9;22) (BCR-ABL1), algunos estudios
informaron su asociacion, e incluso afirmaron que la falta de expresién de CD66¢ podria
correlacionarse con la ausencia del reordenamiento BCR-ABL1 (Boris et al., 2024,

Guillaume et al., 2011; Kulis et al., 2022).

Se encontro expresion de CD66¢ en el 63,2% (12/19) de los pacientes BCR-ABL1
positivos; sin embrago, también se encontré expresién del marcador en ausencia de t

(9;22), (63.8%; 37/58), por lo cual, no se encontré6 una asociacion estadisticamente
81

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




significativa con dicha alteracion (p=0,960). Estos hallazgos son consistentes con lo
reportado por Kiyokawa y col. (2014), quienes sefialaron que la expresion de CD66¢ no
siempre es especifica de LLA-B BCR-ABL1 positiva, y que no esta directamente
relacionada con el pronéstico, lo que refuerza la idea de que otros factores genéticos
podrian estar involucrados en el prondstico de la enfermedad; sin embargo, es necesario

estar pendientes de los hallazgos genéticos cuando se detecta la expresion de CD66c.

En el estudio de Angelova y col. (2019), identificaron una correlacion significativa entre
la expresion de CD123y la presencia del gen de fusion BCR-ABL1, similar a lo informado
por Bras y col. (2019), lo cual no fue observado en el presente trabajo (p=0.240); esta
diferencia puede ser debido a que su estudio incluyé poblacion pediatrica y adulta. Sin
embargo, cabe sefialar que de los casos positivos para BCR-ABL1, el 73.7% (14/19),

expresaron CD123, un porcentaje similar al observado para CD66c.

Para evaluar la relevancia pronéstica de los marcadores CD66¢ y CD123, se ha asociado
esta expresion con un factor prondéstico conocido, como lo es la presencia de la t (9;22)
BCR-ABL1 (cromosoma Filadelfia). Sin embargo, no se encontr6 una asociacion
significativa entre los distintos patrones de expresion del CD66c¢ y CD123 con lapresencia
de Ph+ en los pacientes que recayeron (p>0.05). No obstante, se identificé que el patron
CD66¢c+/CD123+ fue predominante (52.6%) en pacientes BCR-ABL1+, porlo que
corroborar mediante pruebas moleculares su presencia cuando se detecta la co-

expresion es mandatorio.

El estudio de Prajapati y col. (2023) report6 un porcentaje de recaida del 20%, cifra similar

ala observada en el presente estudio, que fue del 22.6%. En cuanto a la expresion
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de CD123, indicaron que el 66.6% de los pacientes en recaida expresaron este
marcador, mientras que solo el 25% de los pacientes en remision fueron positivos para
CD123 (Prajapati et al., 2023). Estudios como el de Liu et al.(2019) también identificaron
que la expresion anormal de CD123 se correlacionaba negativamente con la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG), lo que indica un peor
prondstico. Por el contrario, en este trabajo se observo que el 57.8% de los pacientes
gue recayeron expresaron CD123, y en los pacientes en remision, la expresion fue del
68%. Estos resultados son mas consistentes con los hallazgos de Li y col. (2021),
quienes reportaron una expresion de CD123 en el 39.3% de los pacientes con recaida y
en el 53.3% de los pacientes en remision. Las diferencias entre estos estudios podrian
deberse a la inclusion de pacientes pediatricos y adultos, asi como a las diferencias en

el tamafo de las cohortes evaluadas.

En el estudio de Angelovay col. (2019), no identificaron una correlacién significativa entre
la prevalencia de CD123 y la supervivencia libre de leucemia o la supervivencia global
en pacientes con LLA-B. No obstante, encontraron una correlacion significativa entre la
intensidad de la expresion de CD123 y la supervivencia libre de leucemia, aunque en un
grupo limitado de pacientes. En este trabajo, aunque no se encontré una asociacion
significativa entre la intensidad de expresion de CD123y la recaida (p=0.579), se observo
gue el 20% de los pacientes que expresaron CD123 recayeron, sugiriendo que su
expresion podria estar relacionada con mejores pronosticos. Esta diferencia puede
deberse a que los datos disponibles en este estudio, al ser retrospectivo, estaban

descritos Unicamente en términos de intensidades.
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En relaciéon con la combinacion de los marcadores, en este trabajo se observéd que el
31.6% de los pacientes que recayeron presentaban el patrén CD66¢-/CD123+, mientras
que el 55% de los pacientes en remisién mostraron el patron CD66¢+/CD123+. Aunque
ambos patrones exhibieron la expresién del CD123, no se pudo concluir que su presencia
tenga un impacto pronostico o que esté exclusivamente asociada a la recaida de la
enfermedad, pero si sugiere que la ausencia de CD66¢ podria influir negativamente, en
al menos un grupo de pacientes, posiblemente debido a su asociacion con alteraciones
genéticas de mal pronéstico como KMT2A. Esto deberd ser corroborado mediante

pruebas moleculares.

En resumen, el andlisis de los distintos patrones de expresion de los marcadores CD66¢
y CD123 no mostré una asociacion significativa con la recaida, la edad, el sexo o la
presencia de BCR-ABL1, lo que sugiere que otros factores, como alteraciones genéticas
no evaluadas o la presencia de células madre leucémicas (LSC) en infimas cantidades,
resistentes a la quimioterapia, podrian estar influyendo en la evolucion de la enfermedad

(Aref et al., 2020).

La combinacion de estos marcadores podria proporcionar una herramienta util para la
identificacion temprana de pacientes de alto riesgo, especialmente en aquellos casos en
los que las alteraciones citogenéticas no son detectadas. Sin embargo, es necesario
realizar estudios adicionales con cohortes mas amplias y explorar la influencia de otros

factores genéticos en la progresion de la enfermedad.

Se considera que el valor de este hallazgo no es reemplazar la deteccién de anomalias

como BCR-ABL por técnicas citogenéticas o moleculares, sino que proporciona otra
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herramienta temprana y Util para la posible prediccion y el manejo de casos de alto riesgo

de pacientes con LLA B.
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CAPITULO V: Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

e Laexpresion global de CD66c fue 52/84 (61.9%) y la de CD123 fue 55/84 (65.5%).
CD66c¢c fue mas frecuente en varones (53.8%) que en mujeres (46%), mientras
gue la expresion de CD123 fue ligeramente superior en mujeres (51%) que en
varones (49%).

« EI CD66c mostré una menor expresion en el grupo etario de 10 a 14 afos,
mientras que el CD123 no se expresoé en el grupo de 15 a 17 afios.

o EICD66c se expreso en el 75% de los pacientes con fenotipo Comun (BIl) y estuvo
ausente en aquellos con subtipo Pro B. De los 19 pacientes con LLA-B positivos
para t (9;22) / BCR-ABL1, el 63.2% expres6 CD66¢c y el 73.7% CD123. Los
patrones mas frecuentes observados en pacientes con BCR/ABL1+ fueron
CD66+/CD123+y CD66-/CD123+.

o La expresién de CD66¢ no es siempre especifica de la LLA BCR-ABL positiva,
més bien, su ausencia podria asociarse a BCR-ABL negativo.

e« En el grupo de pacientes con LLA-B, el patrén de expresibn mas comun fue
CD66+/CD123+ (48.8%), seguido de los pacientes que expresaron solo uno de
los dos marcadores (29.8%). En los pacientes que no presentaron recaidas, el
patron mas frecuente fue CD66+/CD123+ (55.4%), seguido por CD66-/CD123-
(21.5%). En contraste, los pacientes con recaida mostraron una mayor

prevalencia del patron CD66-/CD123+ (31.6%) y CD66+/CD123+ (26.3%).
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o EI22.6% (19/84) de los pacientes experimentaron recaidas durante el tratamiento
de quimioterapia, y la mayoria de estas recaidas (57.9%) ocurrieron en el primer
afo. Las recaidas fueron mas frecuentes en mujeres (63.2%) que en varones
(36.8%). Ademas, los pacientes con inmunofenotipo Pro-B y Pre-B presentaron
mayor riesgo de recaida en comparacion con los pacientes con fenotipo B-Comun.

« No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los patrones de
expresion de CD66¢c y CD123 en relacion con el género (p=0.496), la edad

(p=0.065), o la presencia de BCR-ABL1 (p=0.534).

Tampoco se hallé una asociacion significativa entre los patrones de expresion de
estos marcadores y la recaida de la enfermedad (p=0.072), lo que indica que la
expresion de CD66¢c y CD123 en el diagndstico inicial no esta relacionada con la

recurrencia de la enfermedad.

« Las variables analizadas no son las Unicas que podrian influir en el prondstico
frente a las recaidas.

o Conocer la frecuencia de expresion de los marcadores CD66¢c y CD123, es de
gran utilidad para el monitoreo de la enfermedad residual medible, ya que

alrededor del 79% de los pacientes diagnosticados presentaran al menos uno de

estos marcadores.
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5.2 Recomendaciones

e Sobre la base de esta investigacion se recomienda futuros estudios donde se
consideren distintos tamafios de muestra, periodos de seguimiento y la
supervivencia global en pacientes con LLA-B.

e Se recomienda el uso de este estudio como base para otros trabajos en los que
se consideren correlaciones independientes de estos marcadores con otras
alteraciones genéticas moleculares como CRLF-2, KMT2A, ETV6-RUNX1 o
TCF3-PBX1, hiperdiploidias e hipodiploidias en poblacion pediatrica y adulta.

e Es conveniente analizar la expresion de los marcadores CD66¢c y CD123 en el
momento del diagndstico de la LLA-B, con el objetivo de evaluar la enfermedad
residual minima (ERM) y realizar un seguimiento adecuado en pacientes que
fueron positivos para estos marcadores en el diagnaéstico.

e Para un diagndstico y seguimiento correctos, se debe considerar la integracion de
citometria de flujo, citogenética y biologia molecular. Estas técnicas deben
complementarse entre si y no ser reemplazadas, ya que su trabajo conjunto es
esencial en el manejo de los pacientes.

e Aunque no existe una forma conocida de prevenir la mayoria de los casos de
leucemia infantil, se recomienda que las personas con predisposicion genética
hereditaria se sometan a exdmenes médicos peridédicos. Ademas, la abstinencia
de tabaco, alcohol y drogas en la etapa preconcepcional y gestacional es crucial

para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad en los infantes.
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ANEXOS

Anexo A:
Ficha de recoleccion de datos
Fecha Género Subtipo LLA CDé6c CD123 Alteracion Recaida | Fechade
de Dx HC Edad Edad al (intensidad) (intensidad) BCR-ABL1 recaida
Dx
M |F ProB | BComin | PreB | POS |NEG |POS |NEG | POS |NEG | &l | NO
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Anexo B:

Relacion entre larecaida de pacientes con LLA B y la expresion de BCR-ABL1.

Recaida
Si Mo Total

BCR-AEL1  Positivo Fecuento 5 14 19
% del total 6,0% 16,7% 22,6%

Megativo Recuento 13 45 58

% del total 16,5% 53,6% £9,0%

Mo serealiza Recuento 1 5] )

% del total 1,2% 7.1% 8,3%

Total Fecuento 14 65 a4
% del total 22, 6% 77.4% 100,0%

- Recaida
it

40

30

Recuento

207

| l l
ot - _-

Positivo Negativo No se realiza

BCR-ABL1

Se observo que, de los pacientes BCR-ABL1 positivos, 5 de 19 pacientes (26.3%)

experimentaron recaidas, mientras que 14 de los 19 pacientes, no presentaron recaida

(73.7%).
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Anexo C:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre patrones de

expresion de los marcadores CD66/CD123y el Género

Recuento
Género
Masculino  Femenino Total
CDE6c and CD123  Pos-Pos 21 20 41
Fos-Meg 7 4 11
Meg-Fos ] 8 14
Meg-Heg 12 & 18
Total 46 38 a4
Significacidn
asintdtica
Walar il (bilateral)
Chi-cuadrado de 2,388% 3 A46
Fearson
Razon de verosimilitud 2415 3 481
M de casos validos 84

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que 4.
El recuento minimo esperado es 4,98,

El p-valor asociado es 0.496, que es mucho mayor que el nivel de significancia de 0.05.
Esto indica que no hay suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula, lo que sugiere

gue no existe una asociacion significativa entre los patrones de expresion y el género.
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Anexo D:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre patrones de

expresion de los marcadores CD66/CD123 y la Edad

Recuento
Grupo Edad
0 adafos 5Safaflos 10aldafios  15a17 afios Total
CDEG6c and CD123 Pos-Fos 18 18 K 0 41
FPos-Meg L] 2 2 2 11
Meg-Pos T 2 i} 0 14
Meg-Meg i} T i} 0 18
Total 36 29 17 2 B4
Significacian Significacidn Significacidn
asintatica exacta exacta Probahilidad
Walor gl (bilateral) (hilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 21,0007 ] 013 012
Pearson
Razdn de verosimilitud 16,306 ] 061 068
Prueba exacta de Fisher- 14,305 085
Freeman-Halton
Asociacion lineal par ,695b 1 404 A2 204 006

lineal

N de casos validos 84

a. 10 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 26,
b. El estadistico estandarizado es 834,

Al existir casillas con recuento menor a 5, (se encontraron 10 casillas [62.5%] que tienen
un recuento esperado menor que 5, lo que puede afectar la validez de la prueba de chi-
cuadrado), se procede a utilizar la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton. El p-valor
exacto bilateral es 0.065, ligeramente por encima del umbral de 0.05, lo que indica que
la asociacion no es significativa al nivel del 5% pero esta cerca del limite, lo que podria
considerarse marginalmente significativo. Esto indica que hay que interpretar los
resultados con cierta precauciéon, dado que la validez del chi-cuadrado puede estar

comprometida por los recuentos bajos.
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Anexo E:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre patrones de

expresion de los marcadores CD66/CD123y BCR-ABL1

Recuento
BCR-ABL1
Positivo Megativo Total
CDE66c and CD123  Pos-Pos 10 28 38
Pos-Meg 2 g 11
Meg-Fos 4 i 10
Meg-Meg 3 16 18
Total 149 58 [
Significacidn
asintdtica
Walar al (bilateral)
Chi-cuadrado de 2,189% 3 534
Fearson
Razdn de verosimilitud 2133 3 Ad5
M de casos validos i

a. 3 casillas (37,5%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es 2,47,

El p-valor asociado es 0.534, que es mucho mayor que el nivel de significancia de 0.05,
lo que sugiere que no existe una asociacion significativa entre los distintos patrones de

expresion de los marcadores CD66¢/CD123 y BCR-ABL1.
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Anexo F:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre el nivel de

intensidad de la expresion del marcador CD66¢ y la recaida.

Significacidn Significacidn Significacidn

asintdtica exacta exacta Frohabilidad
Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 4447 2 801 868
FPearson
Razdn de verosimilitud 1B 2 812 868
Prugha exacta de Fisher- 808 765
Freeman-Halton
Asociacion lineal por ,098" 1 754 q72 485 226
lineal
M de casos validos 52

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 1,38,
h. El estadistico estandarizado es ,313.

El valor p de 0.801 y el valor de la prueba exacta de Fisher de 0.765 es mayor que 0.05,
lo que indica que no hay una relacion estadisticamente significativa entre el nivel de

intensidad del marcador CD66¢ y la recaida en los 52 casos evaluados.
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Anexo G:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre el nivel de

intensidad de la expresion del marcador CD123 y la recaida.

Significacidn Significacidn Significacidn

asintdtica exacta exacta
Walar al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de kIR 1 579
Fearson
Correccion de 043 1 835
continuidad®
Razin de verosimilitud 304 1 5a2
Frueha exacta de Fisher | A12
Asociacidn lineal por 303 1 582
lineal
M de casos validos 55

a.1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
4,20

b.Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

El valor p de 0.579 y el valor de la prueba exacta de Fisher de 0.731 es mayor que 0.05,
lo que indica que no hay una relacion estadisticamente significativa entre el nivel de
intensidad del marcador CD123 y la recaida en los 55 casos evaluados. Es decir, el

hecho de que un paciente tenga un nivel de intensidad en el marcador no parece estar

relacionado con su recaida.
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Anexo H:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre la expresion

del marcador CD66¢c y BCR-ABL1.

Recuento
BECR-ABL1
Fuositiva Megativo Total
CD66c  Positivo 12 av 49
Megativo [ 21 28
Total 14 58 [
Significacion
asintotica
Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0022 1 0.960
Razon de verosimilitud 0.002 1 0.960
N de casos validos 77|

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Un valor p mayor de 0.05 (en este caso 0.960) indica que no hay suficiente evidencia
para afirmar que existe una relacion estadisticamente significativa entre la positividad o
negatividad de estos dos marcadores en los pacientes evaluados. Los datos indican que

los resultados de CD66¢ y BCR-ABL no estan relacionados de manera estadisticamente

relevante.

112

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




Anexo I:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre la expresion

del marcador CD123 y BCR-ABL1.

Recuento
BCR-ABL1
FPositivo Megativa Total
CD123  Positivo 14 34 48
Megativo 4 24 29
Total 15 58 77
Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,383 1 0.240
Razon de verosimilitud 1.435 1 0.231
N de casos validos 7

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

El valor p de 0.240 es mayor que 0.05, lo que indica que no hay una relacion
estadisticamente significativa entre la positividad o negatividad del marcador CD123 y la

positividad o negatividad del marcador BCR-ABL en los 77 casos evaluados.
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Anexo J:

Resultados de la prueba de Chi-cuadrado para la asociacion entre la expresion de
los marcadores CD66¢c y CD123, y la presencia de BCR-ABL1 en los pacientes

con recaida.

Significacidn Significacion Significacidn

asintdtica exacta exacta Probabilidad
Walor al (bilateral) (hilateral) {unilateral) en el punto
Chi-cuadrado de 4,292° 3 232 286
Fearson
Razan de verosimilitud 5,037 3 1649 328
Prugba exacta de Fisher- 3,718 328
Freeman-Halton
Asociacidn lineal por A 4ab 1 7o KLt 488 070
lineal
M de casos validos 18

a. 8 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 1,11.
b. El estadistico estandarizado es - 385,

El valor p de 0.286 y el valor de la prueba exacta de Fisher de 0.328 es mayor que 0.05,
lo que indica que no hay una relacion estadisticamente significativa entre expresion de

los marcadores CD66c¢/CD123 con BCR-ABLL1 en los pacientes con recaida.
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Anexo K:

Paneles de Anticuerpos monoclonales empleados en el Laboratorio de Citometria

de Flujo del ION-SOLCA para el diagnostico y seguimiento de LLA B.

TUBO ALOT: Tubo de orientacion de Leucemia (Acute Leukemia Orientation tube)

V450 V500 FITC PE PerCPCy5.5 PECy7 APC APCH7

CyCD3 CD45 MPO CyCD79a CD34 CD19 CD7 SmCD3

PANEL DE ANTICUERPOS PARA LLA-B

V450 V500 FITC PE PERCPCY5.5 PECY7 APC APCH7
CD20 CD45 CD65+CD15 CD66¢c* CD34 CD19 CD10 CD38
CD9 CD45 cylgM CD123* -- CD19 smigM CD81

-- CD45 NuTDT NG2 CD33 CD19 CD22 CD24

*Marcadores a evaluar en el presente estudio.

PANEL PARA SEGUIMIENTO DE LLA -B (ERM)

V450 V500 FITC PE PERCPCY5.5 PECY7 APC APCH7

CD20 CD45 CbD81 CD66¢c/CD123 CD34 CD19 CD10 CD38

CD20 CD45 CD81 CD73/CD304 CD34 CD19 CD10 CD38
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