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Influencia pronéstica del CD20+

en la supervivencia libre de recaida
y en los resultados terapéuticos

de pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda de novo
sometidos a quimioterapia intensiva

RESUMEN

Antecedentes: la cercana asociacién entre subgrupos fenotipicos de
leucemia linfoblastica aguda en particular repercute, en parte, en el
prondstico. Un subgrupo fenotipico corresponde a la expresion de la
molécula de superficie CD20, que es un antigeno especifico de célu-
las de linaje B, expresado en células normales y malignas durante la
diferenciacién de células B.

Objetivo: conocer el valor pronéstico del antigeno CD20 en la super-
vivencia libre de recaida y en la falla terapéutica en pacientes adultos
con leucemia linfoblastica aguda de novo sometidos a quimioterapia
intensiva.

Material y método: estudio retrolectivo y comparativo, efectuado de
enero de 2004 a enero de 2014, en el que se analizaron pacientes
adultos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda y que hubie-
ran recibido un protocolo de quimioterapia intensiva LAL 6 o LAL 10,
vigentes en el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre del ISSSTE. Se dividieron de acuerdo con la intensidad de
expresion del CD20 y posteriormente se subdividieron tomando como
parametro 30% de expresién de CD20 para el andlisis del estudio, se
analiz6 la supervivencia libre de recaida, libre de evento y global, asi
como la asociacién con otros factores de mal prondstico.

Resultados: cuando se compararon pacientes con expresion de CD20
mayor de 30% vs expresiéon menor a 30%, se encontré en un segui-
miento a cinco afios, supervivencia libre de recaida de 24 meses vs 50
meses (p 0.02), supervivencia libre de evento de 10 meses vs 36 meses
(p 0.003) y supervivencia global de 39 meses vs 53 meses (p 0.03). La
expresion del marcador de superficie CD20 por arriba de 30% reper-
cutid significativamente en la supervivencia libre de recaida (10 meses
vs 30 meses, p 0.037), la supervivencia libre de evento (9 meses vs 30
meses, p 0.018) y supervivencia global (10 meses vs 50 meses, p 0.037)
en pacientes sometidos a protocolo LAL 10.

Conclusiones: la supervivencia libre de recaida, libre de evento y global
fue mejor en los pacientes con expresién de CD20 menor del 30%,
menores de 35 afios de edad.

Palabras clave: leucemia linfobldstica aguda de novo, antigeno CD20,
supervivencia libre de recaida, quimioterapia intensiva.
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Prognostic influence of CD20+

on survival free of relapse and on
therapeutic results of adult patients with
de novo acute lymphoblastic leukemia
submitted to intensive chemotherapy

ABSTRACT

Background: The close relation among phenotypic subgroups of acute
lymphoblastic leukemia in particular impacts, in part, on prognosis. A
phenotypic subgroup corresponds to the expression of the molecule of
surface CD20, which is a specific antigen of cells of B linage, expressed
in normal and malignant cells during differentiation of cells B.

Objective: To know the prognostic value of the antigen CD20 on survival
free of relapse and on therapeutic failure in adult subjects with lym-
phoblastic acute leukemia de novo receiving intensive chemotherapy.

Material and method: A retrolective and comparative study, done from
January 2004 to January 2014, that analyzed adult patients with diagnosis
of acute lymphoblastic leukemia receiving an intensive chemotherapy
protocol LAL 6 or LAL 10, attended at Hematology Service of National
Medical Center 20 de Noviembre, ISSSTE, Mexico City. Patients were
divided according to the intensity of expression of CD20 and then were
subdivided taking as parameter 30% of expression of CD20 for the
analysis of the study; survival free of relapse, survival free of event and
overall survival, as well as other factors of bad prognosis, were analyzed.

Results: When comparing patients with expression of CD20 higher than
30% vs expression lower tan 30%, we found in a follow-up of five years,
survival free of relapse of 24 months vs 50 months (p 0.02), survival free of
event of 10 vs 36 months (p 0.003) and overall survival of 39 vs 53 months
(p 0.03). Expression of surface marker CD20 higher tan 30% impacts sig-
nificantly on survival free of relapse (10 vs 30 months, p 0.037), survival
free of event (9 months vs 30 months, p 0.018) and overall survival (10
months vs 50 months, p 0.037) in patients submitted to protocol LAL 10.

Conclusions: Survival free of relapse, free of event and overall was
better in patients with expression of CD20 lower than 30% younger
than 35 years old.

Key words: de novo acute lymphoblastic leukemia, antigen CD20,
survival free of relapse, intensive chemotherapy.
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ANTECEDENTES

La molécula de CD20 es un antigeno especifi-
co de células de linaje B, expresada en células

normales y malignas durante la diferenciacién
de células B con excepcion de células plasma-
ticas y células progenitoras.'? Es una proteina
trasmembranal no glicosilada de 33 a 37 kDa,**
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en forma de tetrdmero y funciona como canal
de calcio, juega un papel importante en la
progresion y diferenciacién del ciclo celular
por diferentes vias de sefalizacion.®'° Inclui-
do en la via de la apoptosis por medio de las
proteinas proapoptésicas SERCA3 y Bax/Bak
por alteraciones en el metabolismo del calcio
intracelular."™'? La activacién constitutiva de las
vias de supervivencia celular involucran NF-kB
y ERK1/2 por accién del CD20 lo que resulta
en la sobreexpresion de Bcl.2 y genes relacio-
nados con Bcl-2, lo que se torna en resistencia
a la quimioterapia.® Entonces, la expresion del
CD20 puede ofrecer una relevancia pronéstica y,
en adicioén, servir como blanco terapéutico para
la terapia monoclonal dirigida en pacientes con
trastornos agudos malignos linfoproliferativos,
como la leucemia linfoblastica aguda.” Existe,
sin embargo, heterogenicidad de la expresion
del CD20 como marcador de superficie entre
varias enfermedades malignas linfoblasticas de
estirpe B; ocurre aproximadamente en 40 a 50%
de los casos de leucemia aguda linfoblastica de
precursores de linea B.® Borrowzit y colaborado-
res identificaron una peor supervivencia libre de
evento con mayor intensidad de expresién del
CD20 (definida segtn el trabajo como expresion
de citometria de flujo mayor a 20%),'*'> mientras
que Jeha y colaboradores encontraron menor res-
puesta a tratamientos de primera linea intensivos
mieloablativos en adultos con leucemia aguda
linfoblastica de novo y expresion de CD20.'°

La identificacién de la molécula CD20 en con-
juncién con farmacologia dirigida podria revertir
los mecanismos de resistencia y a la larga, dis-
minuir la recaida de la enfermedad.”

En el analisis multivariado de estudio de cohorte
de adultos con leucemia aguda linfoblastica de
novo, O'Brien y colaboradores demostraron la
relacion directa que guarda la expresién mayor
a 20% de CD20 por citometria de flujo con la
falla del tratamiento de primera linea y la alta
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incidencia de recaida de la enfermedad, sobre
todo en un grupo de pacientes menores a 30 afios
de edad; concluyen que la expresion de CD20
en adultos con leucemia aguda linfoblastica de
precursores B de novo confiere un peor pronds-
tico de supervivencia, recaida de la enfermedad
y resistencia al tratamiento, sobre todo en los
individuos menores de 30 afios de edad para su
poblacién estudiada.'®*!

El objetivo de este estudio es conocer el valor
prondstico del antigeno CD20 en la supervivencia
libre de recaida y en la falla terapéutica en pa-
cientes adultos con leucemia aguda linfoblastica
de novo, sometidos a quimioterapia intensiva.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrolectivo y comparativo de casos y
controles, radio 1:2 de pacientes con leucemia
linfobldstica aguda CD20+ y CD20-.

Se incluyeron pacientes con leucemia aguda
linfobléstica de novo de uno y otro sexo, mayo-
res de 15 afnos con estudio de inmunofenotipo
que evalué CD20, sometidos a quimioterapia
mieloablativa intensiva.

Se revisé la base de datos de pacientes con leu-
cemia linfoblastica aguda de precursores B de
novo del Servicio de Hematologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE
de manera retrolectiva hasta completar el tamafio
de la muestra. Se registraron los datos de enero
de 2004 enero de 2014. Los pacientes menores
de 35 anos de edad recibieron un protocolo de
quimioterapia intensiva denominado LAL 6 y los
pacientes mayores de 35 afios recibieron un pro-
tocolo de quimioterapia intensiva denominado
LAL 10 (Cuadros 1y 2).

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
diagnéstico, organomegalias, elementos formes
de sangre, blastos presentes en sangre periférica,
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Cuadro 1. Protocolo LAL 10
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Cuadro 2. Protocolo LAL 6

Fase Medicamento mg/m?/dia Dias/fase
1.0 Dexametasona 10 4a0
Metotrexato IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1
Vincristina 2 1,8,15,22
Daunorrubicina 60 Oy
Ciclofosfamida 750 2
Prednisona 100 1-7 y 15-22
Asparaginasa 6,000,000u 8, 15,21, 28
2.0 Citarabina 3,000 1a4
3.1 Dexametasona IT 10 1
Metotrexato IT 12.5 1
Metotrexato 1,000 1
Vincristina 2 1
3.2 Ciclofosfamida 750 1
Daunorrubicina 50 1
Vincristina 2 1
Prednisona 100 labs
3.3 Etopdsido 150 Ta3
Citarabina 300 la3
4.0 Metotrexato 12.51T 1,4,8, 12
Dexametasona 5.01T 1,4,8,12
5.0 Mercaptopurina 100 1a28
Metotrexato 12.5 Ta8
6.0 Metotrexato IT 12.5 1
Dexametasona 5 1
Ciclofosfamida 600 1
Citarabina 200 la4

La asparaginasa se repite en cada 3.2 y 3.3 hasta llegar a
4.0. A partir de 6.0 los ciclos son rotativos: 3.1, 3.2, 3.3, 5.0,
6.0, etc., hasta completar tres afios en remisiéon completa
continua. Entre cada ciclo hay 14 dias de descanso.

médula ésea, tipo de quimioterapia recibida,
conteo CD20+, tiempo de supervivencia libre
de recaida, supervivencia total, tipo de respuesta
a la quimioterapia intensiva, complicaciones,
morbilidad asociada. Se dividieron de acuerdo
con expresion mayor de 30% de intensidad de
CD20 para el andlisis final del estudio.

Andlisis estadistico

El andlisis se realiz6 con programa estadistico
SPSS v. 18.0. Chicago, Illinois, para Windows.
La estadistica descriptiva se hizo con medidas de
tendencia central y dispersion. Se analiz6 la su-

Fase Medicamento mg/m?/dia Dias
1.0 Igual a LAL 10
2.0 Igual a LAL 10 3,000 1a4
3.1 Metotrexato 1,000 1
Vincristina 2 1
3.2 Prednisona 180 la7
Vincristina 2 1
4.1 Metotrexato IT 12.5 1,4,8,12
Dexametasona IT 5 1,4,8,12
4.2 Mercaptopurina 300 1a4
4.3 Ciclofosfamida 600 1
4.4 Vincristina 1.5 3
4.5 Prednisona 180 la7
4.6 Metotrexato 650 1
4.7 Daunorrubicina 40 1
4.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3
5.1 Metotrexato IT 12.5 1
Dexametasona IT 5 1
5.2 Mercaptopurina 300 1a4
5.3 Ciclofosfamida 600 1
5.4 Vincristina 1.5 3
5.5 Prednisona 180 la7
5.6 Metotrexato 650 1
5.7 Daunorrubicina 40 1
5.8 Citarabina 200 3
Mercaptopurina 100 3

El metotrexato IT y la dexametasona durante la induccién
se repiten el dia 15 de la fase. La asparaginasa se prescribe
a 4 millones U/m?, tres por semana desde 1.0 hasta 4.8. El
mantenimiento subsecuente (5.1 a 5.8) se administra hasta
completar dos afios en remisiéon completa continua.

pervivencia libre de recaida y global en pacientes
con CD20 positivo y CD20 negativo mediante la
regresion lineal de Cox y curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier. Para el andlisis de asociacion
utilizamos correlacién de Pearson y Spearman,
para la correlacién de variables numéricas utiliza-
mos prueba ANOVA. Consideramos significacion
estadistica con un valor p<0.05.

RESULTADOS
Se recolectaron los datos de expedientes com-

pletos de 91 pacientes (Cuadro 3), 46 hombres
y 45 mujeres.
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Cuadro 3. Datos basales generales de los pacientes del
estudio

Dato Resultado

Edad (media) 31 anos (14-77)
Sexo (M/F) 46/45

25 (13-43)
50,000 (1,000-551,000)
94,000 (1,000-610,000)

Hematdcrito, % (media)
Leucocitos/mm? (media)
Plaquetas/mm? (media)

Blastos en médula dsea, % 80 (25-100)
(media)

Blastos en sangre periférica, % 50 (0-100)
(media)

AST, U/L (media) 43 (11-153)

ALT, U/L (media) 51 (7-218)

Deshidrogenasa lactica, U/L 801 (108-5,950)

(media)
CD20, N (POS/NEG) 31/60
Protocolo de quimioterapia LAL 46/45

6/LAL 10, N (LAL 6/LAL 10)

Se analizaron las variables descritas y se obtuvo
lo siguiente: la media de edad de los pacientes
con CD20+ fue de 28 anos (limites: 14-66) y en
los pacientes con CD20- fue de 32 afos (Iimites:
14-77) sin obtener significacion estadistica; 29
hombres y 32 mujeres con CD20-, 17 hombres y
13 mujeres con CD20+, sin obtener significacion
estadistica. Se analizaron megalias, elementos
formes de la sangre e infiltracion medida por
blastos en sangre periférica y en médula ésea,
sobresalieron la esplenomegalia con media de
diagnéstico de T cm en los pacientes CD20- y de
8 cm de los pacientes con CD20+ (p 0.007); la
leucocitosis en ambos grupos tuvo una media al
diagnéstico de 30, 235/mcL leucocitos en los pa-
cientes con CD20-y de 91,753/mcL leucocitos
en pacientes con expresion de CD20+ (p 0.003).

El andlisis de supervivencia libre de recaida mos-
tré que 18 pacientes con CD20- tuvieron recaida
en algiin momento de su evolucién, 14 pacientes
con CD20+ tuvieron recaida, con mediana de
supervivencia libre de recaida de 50 meses en
los pacientes con CD20- y de 24 meses en los
sujetos con CD20+ con p 0.021 (Figura 1)
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Figura 1. Supervivencia libre de recaida en presencia
de expresion de 30% del marcador de superficie CD20
en pacientes con leucemia linfobldstica aguda de novo
sometidos a quimioterapia intensiva.

Al analizar la supervivencia libre de evento, la
presencia de CD20+ fue de 10 meses versus
36 meses en pacientes con CD20- (p 0.003).
Figura 2

La media de supervivencia global en pacientes
con CD20- fue de 53 meses versus 31 meses en
pacientes CD20+, la mediana, al igual que en
el andlisis por intensidades no se ha alcanzado;
hubo cuatro defunciones en el grupo de pacien-
tes con CD20-y seis defunciones en el grupo de
CD20+ (p 0.033). Figura 3

Se analizé la asociacién de CD20 y el protocolo
de quimioterapia prescrito para supervivencia
global; los pacientes menores de 35 anos de
edad, incluidos en un protocolo LAL 6 de qui-
mioterapia intensiva no alcanzaron la mediana
de supervivencia global independientemente
de la expresién de CD20; sin embargo, en los
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Figura 2. Supervivencia libre de evento en presencia
de expresion de 30% del marcador de superficie CD20
en pacientes con leucemia linfobldstica aguda de novo
sometidos a quimioterapia intensiva.
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Figura 3. Supervivencia global en presencia de ex-
presion de 30% del marcador de superficie CD20.

Volumen 16, Nim. 3, julio-septiembre 2015

pacientes mayores de 35 afios de edad, incluidos
en un protocolo de quimioterapia intensiva LAL
10, la supervivencia global pasé de 36 meses a
10 meses con CD20+ (p 0.037).

Se analizé la influencia prondstica del CD20 en
la supervivencia libre de recaida de acuerdo con
edades (menores de 35 afios vs mayores de 35
afos) en pacientes con leucemia linfoblastica
de novo sometidos a quimioterapia intensiva
(protocolo LAL 6 vs protocolo LAL 10), donde
resultd que los pacientes adultos (mayores de 35
afos) con expresion de CD20+ en comparacion
con los sujetos mayores de 35 afos con CD20-
tuvieron mediana de tiempo de supervivencia
libre de recaida de 10 meses en comparacion
con 36 meses; al mismo tiempo, analizamos
que los pacientes menores de 35 anos de edad
con CD20- no alcanzaron la mediana de super-
vivencia libre de recaida, en comparacion con
24 meses de mediana de supervivencia libre de
recaida en pacientes menores de 35 anos de
edad con expresion de CD20+. Es de resaltar que
la mediana de supervivencia libre de recaida en
los pacientes menores de 35 afos de edad con
expresion del CD20- es mayor con 24 meses
en comparacién con 10 meses en pacientes
mayores de 35 afios de edad con CD20+, todos
estos pacientes sometidos a protocolo de qui-
mioterapia intensiva de acuerdo con edad (LAL
6/LAL 10) donde se obtuvo un valor de p 0.02.

DISCUSION

El cdncer es uno de los problemas epidemiol6-
gicos de mayor importancia en México, tanto
por su elevada morbilidad y mortalidad, como
por el efecto que origina en la sociedad en
términos socioeconémicos. La proporcion del
gasto sanitario total asignada al cancer es de 5
a 7%. Esto sin considerar los costos indirectos,
es decir, los relacionados con la disminucién o
pérdida de productividad debida a la mortalidad
temprana y a la incapacidad laboral atribuible a
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la enfermedad que, segin los estudios disponi-
bles, representan entre 20 y 70% de los costos
totales asociados con el cancer. Al estudiarse
las menores supervivencias libres de recaida en
pacientes con leucemia aguda linfoblastica de
edad superior a la nifiez, ademds de las referi-
das desventajas, existen factores desfavorables
que predicen recaida temprana en la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en adultos, como la
leucocitosis, el cromosoma Filadelfia positivo
y estirpe T."" Hay menos informacién en cuanto
a la existencia del antigeno CD20, pero se ha
encontrado su participacion en la resistencia a
la quimioterapia, falla del protocolo de quimio-
terapia intensiva y menos supervivencia libre de
evento, esto estudiado en poblacién europea.’
La leucemia aguda linfoblastica en los adultos
tiene mal prondstico si se compara con el obser-
vado en los nifos. La diferencia bioldgica entre
la leucemia aguda linfoblastica en diferentes
edades se ha reconocido desde hace muchos
anos y explica la diferente respuesta al tratamien-
to. Asi, los inmunofenotipos de peor prondstico
son mas frecuentes a medida que aumenta la
edad: en adultos predominan los linajes T y B
maduro.! La determinacién del inmunofenotipo
en adultos con leucemia linfoblastica aguda de
novo tiene gran importancia en lo que respecta
a la clasificacién de la enfermedad, pronéstico
y eleccién del tratamiento. La cercana asocia-
cién entre subgrupos fenotipicos de leucemia
linfoblastica aguda, en particular con aberracio-
nes moleculares y citogenéticas, repercute, en
parte, en el pronéstico. Un subgrupo fenotipico
corresponde a la expresién de la molécula de
superficie CD20.

Asimismo, este estudio analizé la influencia
pronéstica de la expresion positiva del CD20 en
pacientes con diagnéstico de leucemia aguda
de novo sometidos a quimioterapia intensiva.
De acuerdo con lo reportado en la bibliografia,
la leucemia linfoblastica aguda en cualquier
manifestacién incrementa el riesgo de recaida

.Revista de
ematologia

a mayor edad; este estudio demostré lo que
Lépez-Herndndez y su grupo®® analizaron en
pacientes adultos mexicanos con leucemia
aguda de novo, encontrando que los pacien-
tes mayores de 35 afios de edad sometidos
a protocolos disefiados para adultos tienen
supervivencia libre de recaida menor en com-
paracién con pacientes adultos menores de 35
anos tratados con esquemas de quimioterapia
infantil, esquemas que son mas cortos, pero
mas frecuentes en aplicacion de quimioterapia;
estos mismos resultados se reflejaron en nuestra
poblacién, en la que encontramos significacién
estadistica en supervivencia libre de recaida,
supervivencia libre de evento y supervivencia
global, que son menores en pacientes mayores
de 35 anos de edad; sin embargo, al analizar el
objetivo primario de este estudio, encontramos
que la existencia de CD20 con intensidad mayor
a 30% acorta aiin mas la supervivencia libre
de recaida, la supervivencia libre de evento y
la supervivencia global en comparaciéon con
pacientes que no comparten la expresion de
CD20. Respecto a pacientes menores de 35 afios,
se corrobora el buen prondstico en este grupo
de edad siempre y cuando no expresen mas de
30% la intensidad del marcador de superficie
CD20. Encontramos que la expresién mayor
de 30% de CD20 es un mal factor pronéstico
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
de novo que seran sometidos a quimioterapia
intensiva, pero hemos de marcar que de acuerdo
con resultados de significacion estadistica, el
hecho de ser paciente no pediétrico con CD20
positivo incrementa el riesgo, como lo encontra-
ron Kantarjian y colaboradores' en un estudio
que demuestra que los pacientes adultos con
leucemia aguda linfobldstica alcanzan remision
de la enfermedad similar a grupos pediatricos,
pero no mantienen la remisién en tiempo
igual que los pacientes pediatricos. Si bien no
analizamos la asociacién con otros factores de
riesgo, como presencia de cromosoma Filadelfia
u otras aberraciones cromosémicas en leucemia
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linfoblastica aguda, este estudio demuestra la
asociacioén que la expresion de CD20 guarda con
la leucocitosis de inicio y la edad de diagndsti-
co; este estudio se generé como un estudio de
cohorte retrolectivo comparativo en el que no se
conocia la prevalencia del cromosoma Filadelfia
para la poblacion accesible, que pudiera afectar
los valores predictivos positivos y negativos de
éste y del CD20. Este estudio puede generar
mas informacion para la poblacion de pacientes
atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE, en su mayoria poblacion
mexicana, incrementando los datos con otras
variables, como aberraciones cromosomicas
en leucemia linfobldstica aguda y otros datos
que generen mas informacion, esto limité la
muestra de estudio propuesta, alcanzando sélo
91 pacientes de 100 propuestos en tamafo de
muestra; asimismo, valorar, incluso, adicionar
anticuerpo monoclonal anti CD20 al tratamiento
de pacientes adultos con leucemia aguda de
novo sometidos a protocolo de quimioterapia.
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