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Resumen

Introduccion: La leucemia aguda linfobldstica es una enfermedad clonal caracterizada por una proliferacion de células
inmaduras. El inmunofenotipo, estudios citogenéticos y moleculares la caracterizan como una enfermedad heterogénea,
con diversas manifestaciones y prondstico. El tratamiento es complejo y se acompafa de complicaciones durante su curso.
Obijetivo: /dentificar caracteristicas clinicobioldgicas en pacientes con LAL y correlacionar con la respuesta. Pacientes y
métodos: Estudio de cohorte, prospectivo, de pacientes con LAL, los cuales se recibieron de manera consecutiva desde
abril de 2010 hasta noviembre de 2012 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNOQ),
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Resultados: Se incluyeron 29 pacientes con LAL: 16 (55%) mujeres y 13
(45%) hombres: 18 (64%) recibieron tratamiento modificado con ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina, dexametasona y
L-asparaginasa (BFM); 7 (25%), con ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, epirrubicina, con dosis altas de metotrexato
y citarabina (HiperCVAD), y 3 (11%), otros tratamientos: ciclofosfamida y vincristina, doxorubicina, citarabina y vincristina, y
vincristina y rituximab. Alcanzaron remision completa (RC) un 70% y respuesta parcial (RP) un 8.5%. Se produjo mortalidad
en induccidn en cinco pacientes (17%) y mortalidad en consolidacion en tres (13%). Un 33% de los pacientes presento
recaida, con una media de ocho meses (5-16 meses) y una supervivencia global (SG) de cinco meses. Con 26 meses de
seguimiento, 13 pacientes (45%) mantienen la RC, la supervivencia libre de enfermedades (SLE) es de 10 meses y la SG,
de 12. Conclusion: La mayoria de los pacientes, independientemente del riesgo, alcanzan RC. En el estudio encontramos
que las caracteristicas clinicobioldgicas no mostraron diferencias significativas relacionadas con el desenlace. El tratamiento
con inmunoquimioterapia puede mejorar la respuesta.

PALABRAS CLAVE: Leucemia. Leucemia aguda. Leucemia linfoblastica.

Abstract

Introducction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a clonal disease characterized by a proliferation of immature cells. In
immunophenotypic, cytogenetic and molecular studies, it is a heterogeneous disease with diverse manifestations and
prognoses. The treatment is complex and is associated with complications during its course. Patients and Methods: A
prospective study of cohort of patients with ALL. Subjects were recruited consecutively from April 2010 to November 2012
in the Specialties Hospital, IMSS. Results: We included 29 patients with ALL; of 16 females (55%) and 13 males (45%), 18 (64%)

Correspondencia:
*Benjamin Rubio-Jurado

Av. Belisario Dominguez, 1000
Col. Independencia. C.P. 44340
Guadalajara, Jal.

E-mail: rubiojb @ yahoo.com.mx

Fecha de recepcién: 25-10-2013
Fecha de aceptacién: 30-01-2014



R. Diaz-Ruiz, et al.: Leucemia aguda linfoblastica del adulto

were treated with modified BFM, seven (25%) HiperCVAD, and three (11%) others. In all, 70% achieved complete remission,
and 8.5% partial responses. Induction mortality in five patients (17%). Consolidation mortality in three (13%). Relapse 33%,
with a mean of eight months (5-16 months), overall survival five months. At 26 months of follow-up, 13 patients (45%) maintained
RC. Disease-free survival of 10 months and overall survival of 12 months was observed. Conclusion: The majority of patients,
regardless of risk, reach complete remission. We found that the clinical and biological characteristics showed no significant
differences related to the outcome. Immunochemotherapy treatment may improve response. (Gac Med Mex. 2015;151:150-6)
Corresponding author: Benjamin Rubio Jurado, rubiojb@yahoo.com.mx
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|ntroducci6n

La leucemia aguda linfoblastica es una neoplasia
que se caracteriza por la expansion clonal de células
linfoides inmaduras (blastos) que se originan en la
médula ¢sea, en donde sustituyen progresivamente el
tejido hematopoyético normal y ocasionan un descen-
S0 en el nimero de las células normales de las tres
series hematopoyéticas’, e incluso los blastos pueden
acceder a la sangre periférica y generar invasion tisular.
Segun ciertos reportes®®, la LAL representa cerca del
77% de todas las leucemias en edad pediatrica y un
15% en adultos?3,

En México, el registro Epidemiolégico de Neoplasias
Malignas de la Secretaria de Salud report6 para el afio
2001 una incidencia de leucemia aguda en la pobla-
cion general de 2/100,000 habitantes/afio. Para la LAL,
esta cifra fue de 1.3-5/100,000 habitantes/afio*S. En
EE.UU.,, la incidencia global ajustada por edad es de
1.5/100,000 habitantes, con picos entre los 2 y 5 afios,
y un nuevo pico después de los 508.

La génesis de la leucemia aguda estéa relacionada
con lesiones genéticas en las células madre hemato-
poyéticas, que comprometen la diferenciacion celular
para la diferenciaciéon de células B y células T’. Las
lesiones se producen en el ADN en regiones criticas
para los procesos de crecimiento y diferenciacion ce-
lular (generalmente afecta a los protooncogenes). Los
mecanismos por los que se pueden lesionar estas areas
son muy diversos: transduccion, mutaciones puntuales,
insercion o amplificacion, pero lo mas frecuente es la
translocacion cromosémica. Debido a esta alteracion
se produce un crecimiento incontrolado de un clon de
precursores inmaduros de la hematopoyesis, con la
consiguiente acumulacion de éstos en la médula 6sea?.

Las translocaciones cromosomicas activan genes de
transcripcion especificos, los cuales en muchos casos
controlan la diferenciacién celular y codifican las pro-
teinas necesarias para la transcripcion®. Aproximada-
mente el 25% de los casos de LAL de precursores B

tienen fusion en los genes TEL-AML1 generada por la
translocacion (12;21) (p13; g22)°.

Otra alteracion es la translocacion 9;22 o cromoso-
ma Filadelfia, que comprende al 20-30% en adultos y
genera la fusion del gen BCR-ABL'1,

Mas del 50% de los casos de leucemia linfoblas-
tica de células T tiene mutaciones que involucran a
NOTCH1, un gen que codifica un receptor de membra-
na que regula el desarrollo normal de las células T'2.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes refle-
jan la infiltracion de la médula ¢sea por blastos y la in-
filtracion extramedular, como son: sindrome anémico,
febril, desgaste y hemorragiparo; infecciones, dolor
0seo; se detecta anemia, trombocitopenia y neutrope-
nia; adenomegalias y hepatoesplenomegalia’.

La clasificacion de riesgo permite estimar el pronds-
tico y evaluar la necesidad de tratamientos mas intensi-
vos. Brevemente, se considera: riesgo estandar, cuando
la cuenta leucocitaria en sangre periférica < 30,000 cel/
ul, la edad del paciente < 30 afios y no se detectan
alteraciones citogenéticas; y riesgo alto, cuando la
cuenta leucocitaria en sangre periférica > 30,000 cel/
ul, la edad del paciente > 30 afios y se detectan altera-
ciones citogenéticas, como t(9;22), t(1;19) o t(4;11)'3.

En 1989, el Programa de Estudio y Tratamiento de
las Hemopatias Malignas (PHETEMA) establecié como
tratamiento en el paciente de novo terapia de induc-
cién durante cuatro semanas, consolidacion temprana
y consolidacion tardia, seguido de dos afios de terapia
de mantenimiento’#6.

El tratamiento de la LAL ha demostrado mejoria du-
rante las Ultimas tres décadas en la poblacion adulta.
Después de una primera linea de tratamiento, el rango
de RC se encuentra entre el 78 y el 93%, con un in-
dice de SG del 40-50%'", aunque un 30% de los pa-
cientes con riesgo estandar y un 60% con riesgo alto
presentaran recaida'®. La duracion de la RC después
de una recaida es corta, y el pronéstico de los pacien-
tes adultos con LAL que presentan recaida es pobre.
Los pacientes < 30 afios edad, con remision durante
méas de dos afios, mostraron mejor probabilidad de
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supervivencia comparados con los que presentaron
recaida temprana. Los resultados de los tratamientos
de rescate no son satisfactorios'®.

En nuestro Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del CMNO, del IMSS, se utilizan los si-
guientes protocolos: BFM (Berlin-Frankfurt-Munster)®,
LARSON?' e HiperCVAD?>4,

El pronostico en pacientes adultos con LAL es mo-
desto y la tasa de SG a cinco afios es del 27-54%,; sin
embargo, en pacientes clasificados como de riesgo
alto esta tasa es menor?.

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es iden-
tificar caracteristicas clinicas y biolégicas de los pa-
cientes con LAL y conocer la correlacion entre éstos
y la respuesta al tratamiento.

Material y métodos

Es un estudio de cohorte, prospectivo, de pacien-
tes con diagnéstico de LAL que acudieron de manera
consecutiva al Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del CMNO, del IMSS, desde marzo de
2010 hasta octubre de 2012. Se incluyeron pacientes
mayores de 16 anos, con diagndstico reciente y corro-
borado de LAL. Los criterios de exclusion fueron: pacien-
tes con antecedentes de otras neoplasias hematolégicas
u oncolégicas, no candidatos a recibir quimioterapia, con
tratamiento previo de quimioterapia y con recaida de
LAL. Y los criterios de eliminacion: pacientes con reporte
de inmunofenotipo para leucemia aguda bifenotipica.
Se recabaron las siguientes variables: edad, género,
fiebre, infiltracion en el sistema nervioso central (SNC),
escala funcional, adenomegalias, hepatomegalia, es-
plenomegalia, cifras de leucocitos circulantes, hemog-
lobina, plaquetas, deshidrogenasa lactica e inmunofe-
notipo. Respecto a las capacidades funcionales, se
valoro la escala disefiada por el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)° de EE.UU. y validada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La respuesta
al tratamiento se valoré de acuerdo a los criterios de
Cheson?: RC, RC con recuperacion hematoldgica in-
completa, RP y respuesta refractaria. Para el analisis es-
tadistico en su fase descriptiva se emplearon medidas
de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacién estandar y valores minimos-maximos). Las
variables nominales y dicotomicas se expresaron en
proporciones. En su fase inferencial se utilizd la prueba
exacta de Fisher y el nivel de significancia estadistica
se considero significativo con una p < 0.05.

Los aspectos éticos se establecieron de acuerdo
al reglamento de la Ley General de Salud en Materia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 29 pacientes con LAL

Edad, afnos
(Mediana; valor minimo-méximo)

32 (17-84)

Género
Mujer/hombre (%)

16/13 (55/45)

Organomegalia® 6/29 (217)
Sangrado 11/29 (38)
Fiebre 13/29 (30)
Linfadenopatia 15/29 (52)
ECOG

-1 21 (72)
-2 7 (24)
-3 1(4)
Infiltracién al SNC 1/29 (3)
Comorbilidad

Hipertension 3 (14)
Otro 2 (10)

*Organomegalia = hepato- o esplenomegalia.
fRepresentado en porcentaje.

de Investigacion para la Salud en su articulo 17. El
presente estudio corresponde a una investigacion con
riesgo minimo, por lo que no se espera que los pacien-
tes sufran ningun dafio como consecuencia inmediata
o tardia del estudio.

Por lo tanto, este proyecto no requiere carta de
consentimiento informado por parte del paciente, ya
que toda la informacién se obtendra a través del ex-
pediente clinico. Por normativa, el paciente firma un
consentimiento informado para su hospitalizacién, asi
como consentimiento informado para su tratamiento.

Resultados

Se evaluaron 38 pacientes con diagnéstico de LAL
entre marzo de 2010 y octubre de 2012. Todos fueron
sometidos a un protocolo de escrutinio. De los 38 pa-
cientes, 29 fueron incluidos en el estudio.

De los 29 pacientes, 16 (55%) eran mujeres y 13
(45%), hombres. La edad media fue de 32 afios, con
12 pacientes (41.3%) mayores de 30 afnos.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes se describen en la tabla 1.

Se encontrd un conteo de leucocitos > 30,000 cel/
ul en el 48% y > 100,000 cel/ul en el 27.5% de los
pacientes. Se observé presencia de masa mediastinal
e infiltracién testicular en dos pacientes. Las caracte-
risticas biolégicas se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas bioldgicas de los 29 pacientes con LAL

Pacientes

n (%)
Leucocitos (cel/ul)
- > 30,000 14 (48)
- < 30,000 15 (52)
Plaquetas (cel/ul)
- < 25,000 11 (38)
- > 25,000 18 (62)
DHL
- Elevada 27 (93)
Clasificacion de la FAB
- L1 5(17)
- L2 24 (83)
Inmunofenotipo
- Pre-B 26 (89)
-B 3 (10)
Clasificacion de riesgo
- Riesgo estandar 9 (30)
- Riesgo alto 20 (70)

DHL: deshidrogenasa lactica.

La clasificacién morfolégica de acuerdo a la Fran-
co-Americana-Britanica (FAB) fue de L2 en 24 (88%)
pacientes. El inmunofenotipo mostré que el 100% fue
células B, de los cuales 25 (86%) fueron pre-B, Calla
positivo. Se observo la presencia del marcador CD20+
en 13 (44.8%) de los 29 pacientes (Fig. 1).

Con las caracteristicas clinicas y biolégicas se esta-
blecieron los criterios de riesgo de acuerdo a Hoelzer®.
De los 29 pacientes, 14 (48%) eran de riesgo estandar
y 15 (562%), de riesgo alto.

Los resultados de la terapia de induccion se mues-
tran en la tabla 3. En el 69% de los 29 pacientes se
obtuvo una RC, la mayorfa antes de las cuatro sema-
nas; Unicamente dos se produjeron después de las
cuatro semanas; un 7% tuvo RP.

Durante la fase de induccion fallecieron cinco pacien-
tes. La causa de la muerte fue: infeccién, en dos (40%)
pacientes; lisis tumoral, en dos pacientes (40%), y choque
hemorragico en un paciente (20%). Estos cinco pacientes
que fallecieron pertenecian todos al grupo de alto riesgo.

Se realizé una subestratificacion de las caracteristicas
clinicobiolégicas con la finalidad de poder identificar si
éstas influfan en la remisién de la enfermedad (Tabla 4).

El andlisis univariado de las caracteristicas clinicas y
bioldgicas, y su relacion con la respuesta al tratamien-
to, antes de las cuatro semanas y después de cuatro
semanas, no mostro significancia estadistica (Tabla 5).

Discusion

El presente estudio, de una cohorte de pacientes
adultos con LAL, describe las caracteristicas clinicas
y biolégicas del diagnostico de esta enfermedad; sin
embargo, a diferencia de lo que se reporta en otros estu-
dios acerca de los factores de riesgo, tal como lo reportd
Hoelzer®® -RC antes de las cuatro semanas, edad >
35 afios y leucocitos < 30,000 como factores prondsticos
independientes para alcanzar la remision-, el resultado
obtenido en este estudio no mostrd significancia estadis-
tica en estas variables caracterizadas de alto riesgo.

Encontramos una mediana de edad de 32 afios.
En estudios previos en poblacién mexicana se repor-
ta una mediana de 31 (18-86)%" y 27 afios (15-65)%:
Thomas, et al.'® reporta una mediana de edad de 33
afios, y Gokbuget, et al.?3, una mediana de edad de
33 afnos. En general, la mediana es de 31-34 afios de
edad, con un rango de 15 a 81 afios de edad.

De los 29 pacientes evaluados durante el periodo de
tres afos, el inmunofenotipo mostré que el 100% ex-
presé marcadores para células B. Durante este tiempo
no se documentd inmunofenotipo T. Ramos, et al.™
reportan, en tres afios de reclutamiento, la expresion
de marcadores B en 67 casos (90%) y sélo 7 (10%)
de LALT.

Ruiz-Delgado, et al.?” reportan 80 casos (27 femeni-
nos): un 92% con LAL-células B; contenido ADN diploi-
de, 75%,; hiperdiploidia, 20%, e hipodiploidia, 5%; RC en
un 67% y recaida en 25 casos (sistémica, 19 casos; en
el SNC, 6 casos). Arteaga, et al.?® reportan 40 casos
reclutados entre 2003 y 2007, con un 98% con LAL cé-
lulas B; RC del 78%, mortalidad en induccion del 2.8%,
SLE de 11.6 meses y SG de 15 meses; y encuentran
como factores pronésticos relacionados hiperleucocito-
sis, inmunofenoctipo cel-T y ausencia de RC temprana,
con una p = 0.045, 0.022 y 0.001, respectivamente?®®.

En esta poblacion no se realizaron estudios de ci-
togenética, por lo que desconocemos la presencia
del cromosoma Filadelfia y cdémo influye esto en el
desenlace de los pacientes (respuesta y recaida). En
poblacién mexicana, Ruiz-Delgado, et al.?’ detectaron
bcr/abl en 11 casos (14%), mientras que Arteaga-Or-
tiz?® reporta cromosoma Filadelfia en un 16.7% de su
€asos.

En un subgrupo de pacientes, se observd que 13
(44.8%) expresaron el marcador CD20+, el cual se
correlaciona con lo reportado en la literatura, siendo
de un 40-50% de todos los casos de LAL de precur-
sores B?. El Grupo de Investigacion de Leucemia
Aguda Linfoblastica en Adultos (GRAALL)®® demostrd
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Figura 1. Inmunofenotipo de 28 pacientes con LAL.

que la expresion de CD20 tuvo una mayor incidencia
de recaida a los 42 meses (p = 0.04), lo cual se tradujo
en una menor SLE (15 vs. 59%) a los 42 meses (p =
0.003). Thomas, et al.,3" en un ensayo clinico fase I,
demostraron que la adicion de rituximab a HyperCVAD
mejora los resultados en pacientes jévenes que expre-
san CD20; las tasas de respuesta completa durable
(CRD) y la SG fueron superiores con la modificacion
HyperCVAD + rituximab en comparacion con el estan-
dar de HyperCVAD (70 vs. 38% [p < 0.001] y 75 vs.
47% [p = 0.003], respectivamente). Es conveniente
que en este subgrupo de pacientes se integre la tera-
pia monoclonal de manera protocolizada y evaluar a
mediano plazo la respuesta o variables de desenlace.

Un paciente present¢ infiltracion al SNC en el diag-
nostico —que representa un 3%-—, el cual fallecid por
lisis tumoral. Reman, et al.% reportaron una incidencia

- Presente

del 7% (104 de 1,493 pacientes) de infiltracién al SNC
en el diagndstico; Lazzarus, et al.®® reportaron una in-
cidencia de infiltracion al SNC del 5% (77 de 1,508
pacientes), y Arteaga-Ortiz?® reporté una incidencia en
el momento del diagnostico del 14%. De acuerdo a los
estudios reportados, los pacientes que presentan infil-
tracion en el diagnostico no han mostrado diferencias
para alcanzar la RC versus los que no la presentan;
sin embargo, la incidencia de recaida es del 8% a
los cinco afios versus un 4% los que no presentan
infiltracién en el diagnostico. La mayoria de las pu-
blicaciones reporta una incidencia de 5-7%, pero en
nuestra poblacién estudiada la incidencia fue menor.

En este grupo de pacientes, la RC fue del 69.6%
con los esquemas de BFM, HyperCVAD vy el uso de
ciclofosfamida, doxorubicina, citarabina y vincristina
(72, 71 y 66%, respectivamente).



R. Diaz-Ruiz, et al.: Leucemia aguda linfoblastica del adulto

Tabla 3. Respuesta obtenida con el primer ciclo de trata-
miento

Protocolo Pacientes (n) RC RP
BFM 18 13 (72%) 1(5%)
HiperCVAD 7 5(71%) 1 (14%)
Otro 3 2 (66%)

Ninguno 1

Tabla 4. Distribucion de frecuencias en la subestratificacion
de variables clinicobioldgicas

Pacientes

n (%)
Edad
- < 30 afios 17 (59
- > 30 afios 12 (41)
Adenopatia
-0 14 (48)
- 1 sitio 5(17)
- 2 sitios 8 (28)
- 3 sitios 2(7)
DHL
- Normal 2(7)
- 2 veces nl 15 (52)
— 3 veces nl 12 (41)
Organomegalia*
-0 5(17)
-1 24 (83)
-2
Leucocitos
- < 30,000 14 (48)
- > 30,000 7 (24)
- > 100,000 8 (28)

*0: sin organomegalia; 1: hepatomegalia o esplenomegalia; 2: ambos.

Ramos, et al.”®, en el Hospital General de México, du-
rante un periodo de tres anos, analizaron a 153 pacientes
y reportaron una RC del 63%; Thomas, et al.® repor-
taron una RC del 72%; Ruiz-Delgado? reportd una RC
del 67%, y Arteaga-Ortiz?®, una RC del 77%. De acuerdo
a lo reportado en la literatura, nuestros resultados son
comparables.

En este estudio encontramos que el porcentaje de
pacientes clasificados como de alto riesgo fue de 20
(69%), de los cuales 13 (65%) alcanzaron RC. Tho-
mas, et al.” reportd 492 pacientes con alto riesgo, de
los cual un 64% alcanzé una RC.

En el andlisis univariado no se observd diferencia
significativa entre el grupo de riesgo estandar y de
riesgo alto; sin embargo, diversos estudios han de-

Tabla 5. Analisis univariado de caracteristicas clinicobiolo-
gicas en los 29 pacientes con LAL

Frecuencia RC no RC*
n (%) n(%)  n(%) P

Edad
- <30 17 (59) 14(82) 3(18) 0.1
->30 12 (41) 6 (50) 50)
Género
- Hombre 13 (45) 11(85) 2(15) 0.13
- Mujer 16 (55) 9(56) 7 (44
Sangrado
. 11 (38) 7(64) 4 (36) 1
- - 21 (72) 14(67) 6(33
Adenopatia
-+ 15 (52) 10 (67) 5(33) 1
- - 14 (48) 10 (34) 4 (29)
Organomegalia
-+ 8 (28) 5(63) 3(38) 0.68
- - 21(72)  15(71)  6(29
Involucro SNC
4 1(3) 0 1(100) 0.35
- - 28 (97) 19 (68) 9 (32)
DHL
- NI 2(7) 1(50) 1 (50 1
- >Nl 27 (93) 18 (67) 9 (33
Leucocitos
- < 30,000/ul 15 (5) 8(53) 7(47) 025
- > 30,000/ul 14 (48) 11 (78) 3 (22)
Tiempo RC
- < 4 semanas 20 (71) 20 (71) - -
- > 4 semanas 2(7) 2(7) -
Grupo riesgo
- Riesgo estandar 9 (31) 7 (78) 2(22) 0.68
— Alto riesgo 20 (69) 13 (65) 7 (35)

*Incluye a los pacientes que no alcanzaron remision vy fallecieron.

mostrado que los pacientes de alto riesgo deben re-
cibir un tratamiento de quimioterapia mas intenso y
consolidarse con trasplante alogénico en la primera
RC con la finalidad de mejorar la SLE y la SG®.

La mortalidad en induccion fue del 17.2% (cinco
pacientes). Ramos, et al.’® reportaron una mortalidad
del 20% en induccién y Arteaga®®, una mortalidad del
2.8% también en induccion. En nuestra poblacion,
encontramos una mortalidad intermedia en relacion
a estos reportes: dos muertes por sepsis. En nuestra
unidad, todos los pacientes reciben profilaxis primaria
con factor estimulante de colonias, antibioticoterapia
profilactica y manejo intrahospitalario en los casos de
neutropenia febril, y doble esquema de antimicro-
bianos (cefalosporina + aminoglucdésido) y asilamiento
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protector. Se produjeron dos defunciones por hemorra-
gia y otra por sindrome de lisis tumoral.

Conclusion

A diferencia de otros reportes, en nuestro estudio
encontramos que las caracteristicas clinicobioldgicas
no mostraron diferencias significativas relacionadas
con el desenlace, probablemente en relacion al ta-
mafio de la muestra. La mayoria de los pacientes,
independientemente del riesgo asignado, alcanzaron
RC; sin embargo, se sabe que estas caracteristicas
clinicas y biologicas, asi como la respuesta al trata-
miento, tienen significancia en la SLE y SG, ademas
de la incidencia de recaida temprana, por lo que es
conveniente continuar el seguimiento en este grupo.

Los mejores resultados en variables de desenlace en
LAL se obtienen cuando se establece un tratamiento
riesgo-estratificado. La intervencion al tratamiento con
anticuerpos monoclonales puede mejorar el resultado de
variables de desenlace en un grupo especifico de pacien-
tes. Es importante contar con los recursos necesarios para
la evaluacion de las caracteristicas biolégicas y molecu-
lares que se reportan en la literatura como determinantes
para el disefio de tratamiento riesgo-estratificado, y
con esto impactar en la respuesta al tratamiento.
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