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Resumen:

Objetivo

Identificar la utilidad de la deteccidon de la enfermedad minima residual (EMR) como
herramienta de decision terapéutica en pacientes con diagnostico de leucemia linfo-
blastica aguda (LLA).

Método

Cohorte retrospectiva observacional en adultos con LLA atendidos entre junio del
2015y enero del 2019, comparando los resultados de pacientes sometidos a esquemas
de quimioterapia basada en monitoreo clinico (grupo 1) vs esquema basado la EMR
(mediante citometria de flujo) para la intensificacion (grupo Il).

Resultados

Se estudiaron 153 pacientes, con una media de edad de 31 afios (16-68 afnos). La remi-
sion completa se logré en 85% (n=130), similar entre grupos (80,6% vs 91,7%). De los
70 casos (45,75%) con deteccion de EMR, en 50% (n=35) fue positiva al término de la
semana 12 de tratamiento, con 40% (n=14) de recaidas temprana. La EMR al término
de consolidacion en 56,7% (n=34) persistia positiva, pero sin asociarse a una recaida
(p=0,168). El 43,1% de los pacientes (n=66) presentaron una recaida (grupo | y II: 40,9
vs 48,3%). La media de supervivencia fue de 475 dias (14-1.727 dias). Ninguna de las
variables analizadas tuvo una asociacién significativa para la supervivencia general, ni
para la recaida (p>0,05).



Conclusiones

La EMR permite la adecuada toma de decisiones terapéuticas para mejorar el pronés-
tico de los pacientes.
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Utility of minimal residual disease as a therapeutic decision tool in acute lym-
phoblastic leukemia

Abstract:

Aim

To identify the usefulness of the detection of minimal residual disease (MRD) as a the-
rapeutic decision tool in patients with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia
(ALL).

Method

Retrospective observational cohort in adults with ALL treated between June 2015 and
January 2019, comparing the results of patients undergoing chemotherapy regimens
based on clinical monitoring (group 1) vs MRD-based regimen (using flow cytometry)
for intensification (group II).

Results

153 patients were studied, with a mean age of 31 years (16-68 years). Complete re-
mission was achieved in 85% (n = 130), similar between groups (80,6% vs 91,7%). Of
the 70 cases (45,75%) with detection of MRD, 50% (n = 35) were positive at the end of
week 12 of treatment, with 40% (n = 14) early relapses. The MRD persisted as positive
at the end of consolidation in 56,7% (n = 34) but was not associated with a relapse (p =
0,168).43,1% of the patients (n = 66) presented a relapse (group | and I1: 40,9 vs 48,3%).
The mean survival was 475 days (14-1.727 days). None of the variables analyzed had a
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significant association for overall survival or relapse (p> 0,05).

Conclusions

MRD allows adequate therapeutic decision-making to improve the prognosis of pa-

tients.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por
la proliferacién de un precursor linfoide comun (estirpe
B o T) bloqueando la hematopoyesis normal®. El trata-
miento se divide en tres etapas (induccion, consolida-
cién, mantenimiento), el cual combina quimioterapia
con farmacos dirigidos a moléculas diana (Imatinib, Po-
natinib, Nilotinib) e inmunoterapia®*.

Tanto el éxito en induccién como la supervivencia es
variable alrededor del mundo, reportandose en prome-
dio una tasa de remisiones completas (RC)>90% y una
supervivencia general del 35% a cinco afios®, dependien-
do del tipo de esquema y la toxicidad relacionada.

En Colombia, Sossa y colaboradores describieron
los resultados de pacientes tratados con el protoco-
lo PETHEMA-ALL, registrando una supervivencia del
22,9% a tres afos®. En Pert, Castro y colaboradores
reportaron a la experiencia con un protocolo adaptado
en poblacién pediatrica, registrando una mortalidad
del 32,5% con un porcentaje de recaidas del 66,1%’.

En México, Crespo y colaboradores describieron la ex-
periencia de centros ubicados en la ciudad de México
que utilizan tanto esquema internacional (HyperCVAD,
CALGB,10403) o locales, pero con resultados menores
en comparacion de paises desarrollados (69,7% de RC
con 16,3% de leucemias refractarias)®.

También en México, pero en el norte del pais, Jaime-
Pérez y colaboradores también reportaron su experien-
cia (71% de RC, 21,3% leucemias refractarias) en pa-
cientes con un limitado ingreso econémico’.

La pobre supervivencia ha obligado a la busqueda
tanto de marcadores clinicos (edad, leucocitos) como de
laboratorio (riesgo citogenético, BCR-ABL1, MLL) que
permitan predecir una recaida, y asi intensificar el tra-
tamiento'® .

La deteccién de enfermedad minima residual (EMR)
se considera actualmente como la mejor herramien-
ta para el seguimiento posterior al esquema de induc-
cion'? 13, El momento de su deteccidn es variable (algu-
nos protocolos de ejemplos: St Jude Research Hospital



Total Therapy XVI: considera su toma en el dia +15, +42,
semana'®; el Children’s Oncology Group AALL 08B1
recomienda su deteccién en los dias +8 y +29), pero la
mayor parte de los ensayos coinciden que su negativi-
dad (<0.01) tanto en etapas tempranas como tardias del
tratamiento se asocia con un pronéstico favorable**°,

En México, la experiencia es limitada, proviniendo en
su mayoria de la incorporacién a esquemas pediatricos,
con un 44% de supervivencia libre de recaida'®. En un
estudio preliminar utilizando un régimen para adultos
que incorpord la deteccién de EMR se logr6 una reduc-
cién del porcentaje de recaidas en comparacién con el
registro historico (21,3 versus 45,3%), siendo la posi-
tividad de la EMR en cualquiera de las etapas de trata-
miento un factor prondstico de recaidal’.

El objetivo de este estudio fue identificar la utilidad
de la deteccién de la EMR mediante citometria de flujo
como herramienta de decisién terapéutica en pacientes
con diagndstico de LLA.

Métodos

Estudio de tipo cohorte retrospectiva observacional ba-
sado en los registros clinicos del periodo entre junio del
2015 y enero del 2019, de pacientes adultos con diag-
nostico de LLA de novo atendidos en el departamento de
Hematologia del Hospital General de México.

El diagnéstico se realizé acorde a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud!®. Los pacientes se
clasificaron acorde al riesgo clinico en: riesgo alto (edad
mayor a 35 afios, leucocitos > 30 x103/mcl para estirpe
B 0 >100 x103/mcl para variante T, deteccién del cro-
mosoma Philadelphia (transcrito BCR-ABL1) u otras
anormalidades citogenéticas de riesgo, asi como falta de
respuesta al tratamiento a las cuatro semanas); y riesgo
estandar (cuando carecian de las variables antes citadas
para riesgo alto).

Deteccion de enfermedad minima residual: la detec-
cién de la EMR se realizé mediante citometria de flujo
(equipo FC 500 Beckman Coulter Inc, California, USA) al
término de la etapa de induccién y antes del inicio del
mantenimiento.

Grupos de tratamiento

Lo cohorte consideré dos grupos pacientes segin el
esquema de tratamiento aplicado: grupo I (monitoreo
clinico) los pacientes considerados para este grupo re-
cibieron el tratamiento institucional habitual de induc-
cién, seguido de una fase de consolidacién que consistio
enla combinacién de esteroides (prednisona), alcaloides
de la vinca (vincristina 1,5 mg/m? SC (superficie corpo-
ral)) y antraciclinas (daunorrubicina 60 mg/m? SC) ad-
ministrado los dias +1, + 8 y +15 del ciclo de induccion.
Posterior a la etapa de consolidacién, el mantenimiento
contd con una duracién de dos anos; las decisiones de
ajuste del esquema eran tomadas acorde al monitoreo
clinico habitual®. Grupo II (deteccién EMR): los pacien-
tes incluidos en este grupo Il recibieron el esquema de
tratamiento resumido en la tabla I; las decisiones de
ajuste fueron basada en la deteccién de EMR. Se exclu-

yeron registros de menores de 18 afios, y de aquellos pa-
cientes que recibieran algin otro tratamiento de forma
simultanea o previa a los analizados.

Andlisis estadistico

Para la prueba de contraste de hipdtesis se utilizé la
prueba chi-cuadrada y el riesgo de las diferentes varia-
bles sobre la recaida se estim6 mediante el calculo del
odds-ratio.

El andlisis de supervivencia se realiz6 mediante el
test de Kaplan-Meier, valorando las diferencias mediante
el test de log Rank, el modelo de riesgo de las diferentes
variables sobre la supervivencia, asi como la posibilidad
de la recaida se estimé mediante el andlisis de regresiéon
de Cox. Los andlisis fueron ejecutados mediante el soft-
ware estadistico IBM SPSS versién 25.

Aspectos éticos
Este protocolo fue sometido a valoracién y aprobado por
el comité de ética e investigacion del Hospital General
de México, formando parte de la cohorte retrospectiva
registrada en la pagina ClinicalTrials (NCT04699162).
Se mantuvo cumplimiento a las normativas éticas y
resguardo de la informacidn aplicables en México y a ni-
vel internacional.

Resultados

Caracteristicas generales

Se incluyeron 153 casos con el diagnéstico de LLA de
novo, la mayoria correspondieron al género masculino
(n=91, 59,5%) con una media de edad de 31 afios (rango
de 16-68 afos). Al estratificar acorde a edad (rango limi-
trofe de riesgo estandar de 35 afios), la mayoria fueron
menores a 35 afios al momento del diagnéstico (n=105,
68,8%) con una media de leucocitos al diagndstico de
35,8x103/mcl (rango de 0,2 a 397 x 103mcl). Asociando
el conteo de leucocitos con la edad, los pacientes mayo-
res a 35 aflos mostraron un conteo superior de leucoci-
tos al diagnéstico (47,8 versus 23,8 x 103 /mcl, p=0,006,
95% IC). Un 5,9% de los pacientes mostro criterios de
infiltracion a liquido cefalorraquideo (n=9, 5,9%). Las
caracteristicas de los pacientes acorde al grupo de estu-
dio se describen en la tabla II.

Respuesta al tratamiento de induccién

La tasa de RC global fue 85% de los pacientes (n=130),
con un 15% (n=23) de falla terapéutica por refractarie-
dad o por muerte, las proporciones de RC y falla por gru-
po se encuentran en la tabla II. Al asociar las variables
la falla al tratamiento de induccién de forma global, nin-
guna mostré una asociacién sobre la falla al tratamien-
to de induccién (edad; p=0,262, conteo de leucocitos;
p=0,394, BCR-ABL1; p=0,507).

Deteccién de EMR

En sesenta pacientes (45,75% del total analizado) se
ejecutd el esquema guiado por la detecciéon de EMR, de
estos, un 50% (n=35) mostraron una EMR positiva en las



Tabla |
Esquema de consolidaciéon con modificacion acorde al nivel de expresion de la enfermedad minima residual
por citometria de flujo

Bloque 1

Induccidn

Esquema de induccidon comun en la institucion a base de esteroides.

Bloque 2

Parte 1 Parte 2 (Dias +1, +15, +28)

Ciclofosfamida 350 mg/m? cada 12 hrs los dias 1,2,3 Metotrexato (MTX) 1.5gr/m? en infusidn de 24h

Doxorrubicina 35 mg/m? dia 4 Asparaginasa 5000 Ul/m? IV al término del MTX

Folinato célcico 15 mg/m? cada 6 hrs por 10 dosis, 12

L e ,
Vincristina 1.2 mg/m? (maximo 2mg) dia 4 hrs del término del MTX

Dexametasona 40 mg IV cada 24hrs dias 1-4

Bloque 3
Parte 1 Parte 2

Ciclofosfamida 350 mg/m? cada 12 horas los dias 1, Etopdsido 60 mg/m? en infusidn de 24 hrs combinado

2,3 con Cisplatino 25mg/m?
Doxorrubicina 35 mg/m? dia 4 Citarabina 2 gr/m? en infusién de 3 hrs dia™+5
Vincristina 1,2 mg/m? (maximo 2 mg) dia 4 Metilprednisolona 50 mg IV dias 1-5

Dexametasona 40 mg IV cada 24 hrs dias 1-4

Bloque 4

EMR negativa (< 0.01) EMR positiva (>0.01)

Ifosfamida 1.5 g/m? iniciando en el dia +2 en infusion
of 24 hrs en conjunto con MESNA 1.5 g/m?iniciando
30 minutos antes de la Ifosfamida

Etopdsido 50 mg/m2 en infusidn de 24 hrs en con-
junto con Vincristina 0.4/m2y

Doxorrubicina 10 mg/m? (protegida de la luz) admi-

. 5
nistradas en infusion de 24 hrs Etoposido 100 mg /m* dias 1a 3

Carboplatino calculado acorde el AUC y el filtrado

. . 5 .-
Ciclofosfamida 750 mg/m? en el dia +5 glomerular (FG) en el dia +2 de tratamiento



Bloque 5
Parte 1 Parte 2 (Dias +1)

Ciclofosfamida 350 mg/m? cada 12 hrs los dias 1,2,3 Metotrexato (MTX) 1.5 g/m? en infusion de 24h

Doxorrubicina 35 mg/m? dia 4 Asparaginasa 5000 Ul/m? IV al término del MTX

Folinato célcico 15mg/m? cada 6 hrs por 10 dosis,

S i ,
Vincristina 1,2 mg/m? (maximo 2 mg) dia 4 12hrs del término del MTX

Dexametasona 40 mg IV cada 24 hrs dias 1-4

Bloque 6
EMR negativa (< 0.01) EMR positiva (>0.01)

Etoposido 60 mg/m? infusidn de 24 hrs en conjunto

. - L .
Etoposido 75 mg /m? infusién de 1 hr los dias 1-5 con_ Cisplatino 25 mg/m?

Citarabina 100 mg /m? infusién de 1 hr los dias 1-5  Citarabina 2g/m? para infusién de 3 hrs en el dia’+5

Metilprednisolona 50mg IV los dias 1-5

Bloque 7
Parte 1 (dia +1) Parte 2 (dia +15)
Doxorrubicina 25 mg/m? Doxorrubicina 25 mg/m?
Vinblastina 6 mg/m?(maximo 2 mg) Vinblastina 6 mg/m? (maximo 2 mg)
Bleomicina 10 Ul/m? Bleomicina 10 Ul/m?
Dacarbazina 350 mg/m? en infusion de 3 hrs Dacarbazina 350 mg/m? en infusion de 3 hrs
Bloque 8 Bloque 9

Gemcitabina 150 mg/m? en infusidn de 1 hora los Gemcitabina 150 mg/m? en infusién de 1 hora los dias
dias +1, +8, +15 +1, +8, +15

Citarabina 100 mg/m? en infusion de 1 hora los dias Ciclofosfamida 250 mg/m? en infusion de 1 hora los
+1, +8, +15 dias +1, +8 y +15

Prednisona 50 mg/m? los dias 1- 5 Prednisona 50 mg/m? los dias 1-5

Mantenimiento
6-mercaptopurina 50 mg /m? diariamente

Metotrexato 50 mg intramuscular una vez por semana

Quimioterapia intratecal con doble droga mensual (metotrexato 15 mg intratecal, Citarabina 40 mg intrate-
cal)




Tabla |l
Caracteristicas de los pacientes con LLA manejados con esquema guiado por monitoreo clinico vs deteccion

de EMR
Grupo 1 Grupo 2 Diferencia intergrupo
Variables Monitoreo clinico Basado en EMR Valor de p
(n=93) (n=60)
Edad en afios (media, 34.3 (17-68) 26.7 (16-68) 0.000
rango)
Género (n, %)
Masculino 48 (51.6) 43 (71.7)
0.014
Femenino 45 (48.4) 17 (28.3)
Leucocitos (x107/mc], 35.8 (0.3-300) 35.9 (0.2-397) 0.993
rango)
Infiltracion al SNC (n, %) 7 (7.5) 2(3.3) 0.468
Riesgo clinico (n, %)
Riesgo habitual 38 (41.3) 38 (63.3) 0.008
Riesgo alto 54 (58.7) 22 (36.7)
Citogenética (n, %)
Sin desarrollo 32 (34.4) 12 (20) 0.055
Cariotipo normal 53 (57.0) 42 (70) 0.105
Citogenética desfavorable 02 (02.2) 02 (3.3) 0.654
t(9:22)(p34:q11) 04 (02.6) 01 (1.7) 0.137
Hiperdiploidia 01 (01.1) 03 (5.0) 0.137
Hipodiploidia 01 (01.1) 0 N/A
Respuesta en induccion
(n, %)
Remisién completa 75 (80.6) 55 (91.7) 0.063

Falla terapéutica 18 (19.4) 05 (08.3)




Situacion hematoldgica

(n, %)
Remisidn mantenida 55 (59.1) 31(51.7) 0.363
Recaida a médula dsea 28 (30.1) 13 (21.7) 0.250
Recaida a sistema nervio-
© 07 (04.6) 14 (09.2) 0.006
Recaida combinada 03 (03.2) 02 (03.3) 0.971
Seguimiento (n, %)
Muerte 32 (34.4) 14 (23.3) 0.100
Supervivencia (mediana,
dias)
General 617 1,042 0.000
Libre de la enfermedad 652 528 0.223

etapas tempranas de la consolidacién (previo a semana
12 de tratamiento); en este subgrupo, el 68,6% (n=24)
persistieron positivos durante toda la etapa de conso-
lidacién y solo el 31,4% (n=11) contaron con un resul-
tado negativo al final de consolidacién; el 40% (n=14)
desarrollaron una recaida temprana (p=0,168; 95% IC).

Al final de la consolidacién, de todos los pacientes
con detecciéon con EMR, el 56,7% (n=34) tuvieron un
resultado positivo, sin asociacién estadistica con la pos-
terior recaida (p=0,526,;95%IC).

Compatibilidad y trasplante de progenitores hematopo-
yéticos

Solo en 31% de los pacientes (n=47) se encontraron
analisis de compatibilidad, el 9,2% (n=14) reportaba
una compatibilidad del 100%, y en 19% (n=29) conta-
ban solo con un haplotipo compatible. Solo en cuatro pa-
cientes (2,6%) se ejecuto el trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico.

Recaida

El 43,1% de los pacientes (n=66) presentaron una re-
caida (detalle por grupo de estudio en tabla II), la cual
ocurrid en un tiempo promedio de 348 dias (rango 46 a
1.727 dias). La mayoria se presentaron de manera tem-
prana entre el fin de la induccién y el primer afio de tra-
tamiento (n=43; 65,2%). Los casos restantes se registra-
ron ya se durante la etapa de mantenimiento o vigilancia

(n=23; 34,8%). El sitio principal de recaida fue médula
6sea (n=40; 60,6%), seguido del sistema nervioso cen-
tral 31,8 (n=21; 31,8%). Un 7,6% (n=5) desarrollaron
con recaidas combinadas (sistema nervioso y médula
6sea).

Posterior a la recaida e independiente de la estrate-
gia de tratamiento analizada, 63,6% (n=42) integraron
una segunda RC, 28,8% (n=19) se mantuvieron refrac-
tarios y para el 7,6% (n=5) no se contaba con registros
del tipo de respuesta al final del tratamiento. De los pa-
cientes con recaida al sistema nervioso central un 71,4%
(n=15) integraron respuesta mediante terapia intratecal
doble y 21,1% (n=4) se mantuvieron refractarios requi-
riendo uso de radioterapia.

Supervivencia

La mediana de supervivencia general global fue de 929
dias (rango de 14 a 1.727 dias), registrandose 46 defun-
ciones (30,1%), los detalles por grupo se ubican en la
tabla Il y figura 1-A. La mediana de la supervivencia libre
de enfermedad fue de 652 dias (rango 4 a 1.727), ilus-
trada en Figura 1-B.

El subanalisis de la cohorte II demostré que tener
detecciones de EMR positivas vs EMR negativas en
todo el tratamiento, no impact6 en la supervivencia
general (1.024 vs 929 dias, Figura 2-A), ni en la super-
vivencia libre de la enfermedad (528 vs 719, Figura
2-B).



Figura 1. Curvas de supervivencia general (a) y libre de la enfermedad (b) de pacientes con LLA manejados con
esquema habitual y guiado por EMR. a) Curva de supervivencia general; b) Curva de supervivencia libre de la

enfermedad

Ninguna de las variables analizadas tuvo una aso-
ciacion significativa para la supervivencia general, ni
para la recaida (p>0,05), aunque al ejecutar un ana-
lisis multivariado, solo el seguimiento a través de la
EMR impacto en la supervivencia (p=0,000; 95%IC),
ya que variables como la identificacién del cromoso-
ma Philadelphia (p=0,327; 95% IC), edad (p=0,653;
95%IC), el conteo de leucocitos (p=0,143; 95%IC) o
el riesgo (p=0,366; 95% IC) no impactaron con la su-
pervivencia.

Discusién

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la utili-
dad de la EMR como herramienta de monitoreo en pa-
cientes adultos con LLA tratados mediante un régimen
intensivo de inspiracién pediatrica. Semejante a otros
reportes alrededor del mundo la adaptacién de este
tipo de esquemas (PETHEMA ALL-93) muestran menor
toxicidad en comparacién de esquemas intensos como
Hyper-CVAD20.

Los resultados reportados en instituciones mexica-
nas son contradictorios, ya que algunos centros conti-
nuan optando por este tipo de esquemas agresivos a pe-
sar de la limitada supervivencia?'.

Tanto el monitoreo estricto por citometria flujo como
el incremento en la intensidad de la quimioterapia han
sido fundamentales para el tratamiento de los adultos
jévenes (denominados AYA, del inglés Adolescents and
Young Adult)'* %, aunque debemos considerar que estas
modificaciones aumentan la complejidad de la adminis-
tracién, por lo que limita su uso en centros oncolégicos
de adultos?®.

Por ejemplo, en Estados Unidos, Muffly y colabora-
dores, identificando que solo un tercio de los pacientes
adultos fueron atendidos a través de un esquema con
inspiracion pediatrica?*. Previamente, en nuestra insti-
tucion, al compararse la adaptacién de esquemas pedia-
tricos vs quimioterapias agresivas, se identificé que los
primeros permitian mayor porcentaje de RC (67,7% vs
81,9%) y también favorecer la supervivencia libre de en-



Figura 2. Curvas de supervivencia general (a) y libre de la enfermedad (b) de pacientes con LLA bajo esque-
ma guiado por EMR acode a la deteccion. a) Curva de supervivencia general; b) Curva de supervivencia libre

de la enfermedad

fermedad®. En este estudio identificamos algo similar, el
uso de EMR permitié usar tratamientos menos agresi-
vos sin que esto impactara en la proporcion de RC.

Estos datos sugieren que la intensidad de la qui-
mioterapia es fundamental para la remisién y es inde-
pendiente de la combinacién de fArmacos, permite una
mayor flexibilidad del esquema terapéutico, siendo una
opcidén en especial en situaciones de desabasto. Final-
mente, el monitoreo a través de EMR es fundamental ya
que es un marcador de riesgo dindmico, al igual que es
costo-eficaz para el seguimiento?®.

En los pacientes monitoreados a través de la EMR, su
positividad se asocié a un mayor riesgo de falla terapéu-
tica en especial previo a la fase de mantenimiento. En
nuestro estudio, la positividad de la EMR permitié modi-
ficar la intensidad de la quimioterapia, teniendo un im-
pacto positivo en el pronéstico. La positividad durante
etapas tardias también impacto con el pronéstico, lo que
sugiere la aparicion de clonas resistentes, muy semejan-
te a lo descrito en leucemia mieloide aguda en donde se

cuenta con diferentes tipos de clonas leucémicas, algu-
nas de ellas resistentes a fairmacos como la citarabina,
metotrexato o vincristina®.

Ante eso, la adaptacién de esquemas acorde al ries-
go es fundamental, lo que ha generado el éxito de la
mayoria de los protocolos pediatricos. La estrategia de
deteccién de EMR (detectada por citometria de flujo o
reaccién de cadena de polimerasa) ha venido a comple-
mentar e incluso desplazar a la habitual clasificacién de
riesgo para ajustar los esquemas de quimioterapia para
obtener mejores resultados?, especialmente en los ca-
sos selectos en donde se contempla el uso de anticuer-
pos monoclonales dirigidos en contra de CD 19 o CD 22
(blinatumomab e inotuzumab ozogamicin), asi como
ejecutar un trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos®,

La utilidad de la EMR no se limita a pacientes de
novo, su aplicacién se ha extendido a los esquemas de
rescate'?, donde, por citar un ejemplo, Jabbour y colabo-
radores describieron el uso de EMR en pacientes aten-



didos con diferentes regimenes de rescate (inotuzumab
ozogamicin, blinatumomab, mini-Hyper CVAD plus ino-
tuzumab), observandose que los pacientes que lograron
negatividad a EMR posterior al primer rescate (57%)
tuvieron una mejor supervivencia de aquellos con EMR
positivas (supervivencia general: 27 vs 9 meses; p=0,15;
supervivencia libre de enfermedad: 18 vs 7 meses;
p=0,06); sin embargo, los sometidos a un segundo régi-
men de rescate tuvieron pobres resultados, sin importar
el resultado de EMR*.

En conclusién, personalizar el tratamiento post-in-
duccién mediante el uso de la detecciéon de EMR permite
reducir la posibilidad de recaida, mejorando la supervi-
vencia general, en comparacién a los esquemas de mo-
nitoreo clinico habitual, siendo necesario la ejecucién de
ensayos clinicos para dar mayor validez a estas obser-
vaciones.
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