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RESUMEN

Introduccién. La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer méas frecuente en la
edad pediatrica, en los ultimos afios la supervivencia se ha incrementado progresivamente.
En Agosto de 2014 se decidié implementar en el CHMH el protocolo St. Jude TOTAL XV
de quimioterapia para tratar la LLA, y en el afio 2020 se cre6 una base de datos para realizar
un analisis retrospectivo de los factores que influyen en la sobrevida libre de evento y global
en nuestra poblacion.

Metodologia. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de LLA entre 1 y 18 afios de edad
durante el periodo comprendido entre el afio 2014 y 2019. Se excluyeron los pacientes que
se hayan cambiado a otro protocolo de quimioterapia para su tratamiento, los pacientes con
expediente incompleto o cambio a otra institucion. Se utilizaron dos hojas de recoleccién de
datos (Anexo Ay B) y se utilizé el paguete SPSS versidn 24, para estadistica paramétrica
0 no paramétrica segun sea al caso, curvas de Kaplan-Meier y analisis de factores
prondstico con regresion de Cox.

Resultados. Se incluy6 un total de 49 pacientes, que recibieron el protocolo SJITXV en un
lapso de 6 afnos, los pacientes se clasificaron en tres grupos de riesgo para recibir
tratamiento ajustado al mismo con el protocolo de quimioterapia St Jude TOTAL XV. Los
grupos fueron riesgo habitual, alto riesgo y muy alto riesgo. 9 pacientes presentaron recaida
correspondiendo a 18.4%. Posterior al andlisis de la supervivencia libre de evento (recaida),
se evaluaron los factores de riesgo de recaida, siendo el mas importante la clasificacion por
riesgo. Se han registrado 14 defunciones (que corresponden al 29.8%) de los cuales 8
pacientes (57.1%) han fallecido con recaida y el resto con enfermedad remitida. El analisis
de la supervivencia global se estim6 en 73.9%

Conclusiones: En relacion a la supervivencia libre de enfermedad (recaida) en nuestro
estudio se report6 un estimado de 85. 4%, comparado con 92% del estudio original del
protocolo St Judas Total XV. Cabe resaltar que hasta el momento la supervivencia libre de
evento (recaida) esta por arriba de lo reportado a nivel nacional.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, factor prondstico, riesgo, supervivencia

libre de evento, supervivencia global, recaida



ABSTRACT

Introduction. Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most frequent cancer in the
pediatric age, in recent years survival has increased progressively. In August 2014, it was
decided to implement the St. Jude TOTAL XV chemotherapy protocol to treat ALL at the
CHMH, and in 2020 a database was created to carry out a retrospective analysis of the
factors that influence the free survival of event and global in our population.

Methodology. Patients diagnosed with ALL between 1 and 18 years old during the period
between 2014 and 2019 were included. Patients who have changed to another
chemotherapy protocol for their treatment, patients with an incomplete file or change to
another chemotherapy protocol were excluded. another institution. Two data collection
sheets (Annex A and B) were used and the SPSS version 24 package was used for
parametric or non-parametric statistics, as the case may be, Kaplan-Meier curves and
analysis of prognostic factors with Cox regression.

Results. A total of 49 patients were included, who received the SJTXV protocol in a period
of 6 years, the patients were classified into three risk groups to receive treatment adjusted
to it with the St Jude TOTAL XV chemotherapy protocol. The groups were standard risk,
high risk and very high risk. 9 patients presented relapse corresponding to 18.4%. After the
analysis of event-free survival (relapse), the risk factors for relapse were evaluated, the most
important being risk classification. There have been 14 deaths (corresponding to 29.8%) of
which 8 patients (57.1%) have died with relapse and the rest with remitted disease. Analysis
of overall survival was estimated at 73.9%

Conclusions: In relation to disease-free survival (relapse) in our study an estimate of 85.4%
was reported, compared to 92% in the original study of the St Judas Total XV protocol. It
should be noted that so far event-free survival (relapse) is above that reported at the national

level.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, prognostic factor, risk, event-free survival,

overall survival, relapse



INTRODUCCION

El presente trabajo se encuentra dirigido hacia el andlisis de los factores que influyen en la
sobrevida libre de evento y global de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en Pediatria,
dentro del contexto de practica clinica y académica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
de Aguascalientes, con el objetivo de resaltar los resultados obtenidos con el uso de
protocolos internacionales de tratamiento de uso institucional (Protocolo St. Jude Total XV)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la edad pediatrica y
a través de los afios el esfuerzo de los diferentes grupos colaborativos para mejorar el
tratamiento de la LLA se ha reflejado en el incremento progresivo en la supervivencia libre
de evento y global. En general la supervivencia global de la LLA se encuentra entre el 85y
92%, por el ejemplo el grupo del St Jude ha reportado sobrevivencia global del 92%.

En nuestro pais desde hace varios afios el tratamiento del nifio con cancer se ha cubierto
por el seguro popular (SP) a través del fondo de gastos catastréficos. Los protocolos
técnicos del SP para el tratamiento de la LLA se basan en esquemas de quimioterapia de
los protocolos St Jude Xlllb y BFM. En nuestro hospital hasta mediados del 2014 se trataron
con dichos protocolos, con los protocolos ya mencionados, las tasas de supervivencias en
nuestro hospital estaban muy por debajo de la media nacional por lo que, se decidi6 el
cambio al protocolo de quimioterapia St Jude Total XV esperando mejorar la supervivencia
de nuestras pacientes con diagnéstico de LLA. En febrero de 2020 se presentaron los datos
iniciales tanto clinicos como de laboratorio y moleculares del primer grupo de pacientes
tratados con el protocolo St Jude total XV, tras 4 afios de administrar dicho Protocolo de
Quimioterapia y dar seguimiento a través de la consulta externa a los pacientes
sobrevivientes que se encuentran en remision completa de la enfermedad a partir del cese
electivo de tratamiento, y a los pacientes que aun se encuentran completando dicho
tratamiento, la pregunta de investigacion que surge es: ¢Las tasas de supervivencia libre
de eventos y general en los pacientes diagnosticados con LLA han incrementado con la
implementacion del Protocolo St. Jude Total XV?. Esta es la pregunta que principalmente

se busco responder con el presente trabajo de investigacion.



JUSTIFICACION

En el 2020, se presentd la tesis intitulada “CARACTERISTICAS DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON RECIEN DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
TRATADOS CON EL PROTOCOLO ST JUDE TOTAL XV _EN EL CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”. En dicha tesis se reportaron los datos demograficos,

clinicos y de laboratorio iniciales de pacientes con diagndstico de LLA en el periodo

comprendido entre 2014 y 2019 con la finalidad de crear la base de datos para
posteriormente analizar los factores que influyen en la sobrevida libre de evento y global en
nuestra poblacion.

En la presente tesis se utilizaran los datos del grupo de pacientes con LLA en periodo ya
mencionado y se analizaran en relaciéon con los diferentes desenlaces (recaida aislada a
médula sea, aislada a SNC, a testiculo o combinadas).

En esta tesis podremos documentar si se logré el incremento en la supervivencia de los
pacientes con LLA utilizando el protocolo St Jude total XV e identificar los factores

asociados con las recaidas en sus diferentes modalidades.

CAPITULO 1 MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El altimo medio siglo ha sido testigo de un progreso sorprendente en el tratamiento de la
leucemia infantil, en gran parte por la manipulacibn empirica de un arsenal
quimioterapéutico bastante limitado a través de estudios clinicos bien disefiados.! Hace
aproximadamente 50 afios, los primeros intentos de curar esta terrible enfermedad fueron
descartados como inutiles e incluso crueles al proporcionar esperanzas poco realistas a
familias desesperadas.! Las tasas de curacion general para la LLA pediatrica han mejorado
desde virtualmente cero en los afios 1950s hasta las tasas actuales de Supervivencia Libre
de Eventos (SLE) de 75 a 85% para esta enfermedad.* La mejora de la atencién de apoyo
ha permitido a los pacientes sobrevivir a periodos de peligrosa pancitopenia, inducida por
la enfermedad y su tratamiento. Los resultados siguen siendo pobres para los pacientes
con recaida y para aquellos en paises econdémicamente desfavorecidos donde el

tratamiento puede no ser accesible.!

Si bien la primera descripcion escrita del cancer se remonta a Egipto alrededor del 1,600

a.C., el primer informe de un paciente con leucemia aparecié solo en 1827.1 El examen de



las células sanguineas no fue posible hasta la llegada del microscopio compuesto (1665 —
1673).1

Jan Swammerdam y Joseph Lieutaud fueron los primeros en describir los glébulos rojos y

los glébulos blancos, en 1668 y 1749, respectivamente.!

Aproximadamente 20 afios después, William Hewson describi6 los linfocitos y el sistema

linfatico.®

En 1845, la categoria de enfermedades que ahora se llama leucemia se relacioné con los
glébulos blancos en tres informes independientes de Rudolf Virchow, John Hughes Bennett

y David Craigie. Virchow acufi6 el término “leucemia” en 1847.1
El crédito por el primer informe de leucemia puede pertenecer a Alfred Velpeau, en 1827.1

Henry Fuller fue el primero en diagnosticar la leucemia mediante un examen microscépico
de la sangre en un paciente vivo. En 1850, describi6 el primer caso reportado de leucemia

infantil en una nifia de 9 afios.!

En una serie de investigaciones, publicada en 1856, Virchow distingui6 la leucemia de la
leucocitosis y propuso su teoria de sus origenes celulares, que sigue siendo fundamental

para nuestra comprension de la enfermedad en la actualidad.*

En 1868, Ernst Neumann informé por primera vez de los cambios en la médula 6sea en la
leucemia y en 1872 concluy6 que la leucemia era una enfermedad de la médula 6sea, pero
pasaron 20 afios antes de que sus observaciones encontraran una aceptacion
generalizada.r En 1876, Friedrich Mosler introdujo la puncién antemortem de la médula

Osea.l

La introduccién de métodos de tincion histoquimica por el estudiante de medicina y premio
Nobel, Paul Ehrlich en 1877 permiti6 la discriminacién entre subconjuntos de leucocitos.
Ehrlich identificé por primera vez una célula primitiva, que describiéo como el antepasado de
los diversos linajes hematopoyéticos. Se observo afectacion de la médula leucémica en
ausencia de afectacion de sangre periférica, la denominada leucemia aleucémica. La
observacion de que colorantes especificos afectaban a tipos de células especificas de

manera diferente pero reproducible dio lugar a la nocién de que los productos quimicos



también podrian tener efectos diferenciales en diferentes tipos de células y servir como

tratamiento.!

En 1900, Otto Néageli identificé el mieloblasto y el linfoblasto. En 1913, la leucemia se

clasificé como LLA, LMA, leucemia linfocitica crénica (LLC) y LMC.!

En 1914, Theodor Boveri sugiri6 que el cancer podria surgir de una sola célula con
inestabilidad genética que conduce a cambios cromosOmicos, algunos demasiado
pequenos para ser vistos por microscopia y que no responden a la regulacion externa del

crecimiento.!

1.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer en la edad pediatrica es poco frecuente, en promedio se diagnostican de 1 a 2
casos por cada 10,000 pacientes menores de 14 afios al afio en Estados Unidos de América
(EUA). El cancer infantil sigue siendo la principal causa de mortalidad relacionada con la

enfermedad entre los nifios de 1 a 14 afio0s.??

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas comun en la edad pediatrica,
representando el 25.4% de todos los diagnésticos de cancer en menores de 14 afos. La

LLA constituye el 83% de las leucemias agudas infantiles.?%3

Aproximadamente 4,900 niflos son diagnosticados con LLA cada afo en los Estados
Unidos, con una incidencia de 2 a 5 casos por 100,000 nifios estadounidenses. A nivel
internacional, las tasas anuales de incidencia de LLA infantil varian de 9 a 47 por millon

para los hombres y de 7 a 43 por millén para las mujeres.1?3

Las tasas de incidencia de LLA son mas altas en los Estados Unidos (entre nifios
caucasicos), Australia, Costa Rica y Alemania. Las tasas son intermedias en la mayoria de

los paises europeos y las mas bajas en la India y entre los nifios afroamericanos de E.U.1%3

El pico de incidencia de la LLA ocurre entre las edades de 2 y 5 afios. La incidencia de LLA
es mas alta entre nifios comparado con nifias. La evidencia disponible también sugiere un
vinculo entre el riesgo para LLA y un peso al nacimiento mas alto e historial materno de
aborto espontaneo, y un riesgo menor para LLA entre nifios que fueron alimentados al seno
materno.! La incidencia de LLA varia también de acuerdo al grupo étnico estudiado; por

ejemplo, en EUA la LLA es més frecuente en los anglosajones en comparacion con los
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grupos afroamericanos. Esta disparidad puede estar relacionada con la oleada temprana
en la incidencia de LLA que ocurre en los anglosajones, la cual puede reflejar diferencias
en la susceptibilidad o exposiciones ambientales, o en ambos. Sin embargo, la LLA es mas
agresiva en los pacientes afroamericanos.®* Entre todos los subgrupos étnicos, la LLA es
mas comun en aquellos con etnicidad Hispanica. Estudios de asociacion del genoma
completo han identificado varias variantes de la linea germinal en genes implicados en la
patogénesis de la LLA, algunas de las cuales son significativamente mas comunes en
Hispanos, lo cual podria explicar, en parte, la incidencia incrementada de LLA observada

en este grupo.t2345

Ademas, existen diferencias geogréficas en la frecuencia y la distribucion de la LLA. Siendo
poco frecuente en el norte de Africa y el Medio Oriente donde el linfoma no Hodgkin es la
neoplasia maligna infantil mas comun. En India y China la LLA es mas comudn, pero su
incidencia es todavia considerablemente menor que en el Occidente industrializado. Esta
variacion geogréfica puede reflejar, en parte, la distribucion de diferentes subtipos de LLA

inmunoldgicos y citogenéticos. 234567

1.3. PATOGENESIS

En la patogénesis de la LLA en pediatria se han descrito la combinacion de factores
ambientales y el componente genético de los individuos. Las alteraciones genéticas son
efectos sumatorios que al final determinan el desarrollo de la neoplasia. Los eventos que

conducen a la transformacién maligna son complejos y multifactoriales.*#>

La LLA, como otras neoplasias linfoides, se desarrolla como consecuencia de la
transformacién maligna de una sola célula progenitora anormal que tiene la capacidad de
expandirse (en una también llamada clona de células progenie similares) por
autorrenovacion indefinida. No esta completamente claro dénde en el curso normal de
diferenciacion, el “evento clonal” leucémico ocurre e incluso, puede ser altamente variable.
En la LLA pediétrica, hay evidencia de que estos eventos ocurren en precursores linfoides
comprometidos. Mientras que en la Leucemia Mieloide Aguda y LLA cromosoma
Philadelphia positivo (Ph+), la evidencia para mutaciones en mdltiples linajes celulares
sugiere su inicio a partir de células hematopoyéticas mas primitivas, menos

diferenciadas.8911.12.13.14
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Como se noto previamente, las mutaciones predisponentes iniciales pueden ocurrir en una
pequefa clona preleucémica afios antes de la presentacion de la leucemia clinica. Estos
eventos espontaneos probablemente ocurren durante el desarrollo linfoide normal. El riesgo
de mutacién esta significativamente aumentado durante el proceso de reordenamientos
genéticos de inmunoglobulina y TCR cuando los filamentos de ADN son frecuentemente
rotos y asociados en nuevas configuraciones, ademas compuesto por una tasa

incrementada simultanea de proliferacion celular/expansion celular basada en inmunidad.

Consistente con esta observacion, las mutaciones moleculares comunes para la LLA infantil
a menudo sostienen evidencia de actividad de inmunoglobulina G (IgG) y TCR

recombinasa.l®12

Otro respaldo para la teoria de la expansién clonal viene de los estudios clasicos de los
isotipos de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, perfiles citogenéticos, y caracterizaciones
moleculares. El reordenamiento de los genes de las cadenas pesadas de inmunoglobulina
(IgH) y TCR ha sido estudiado como un indicador de clonalidad en la LLA de linaje B, con
patrones idénticos de reordenamientos genéticos de IgH y TCR en células leucémicas
obtenidas en ambos, al diagndstico y recaida, reflejando potencialmente origenes a partir
de la misma clona ancestral. Ademas, la secuenciacion profunda en el locus IgH ha
revelado un namero inesperadamente grande de subclones de LLA de baja frecuencia a
partir de muestras diagnésticas, en algunos casos contando por miles, representando

heterogeneidad clonal marcada. 38111213

Tales clonas menores pueden reaparecer como la clona predominante al momento de la
recaida, sugiriendo una complejidad previamente no apreciada para la LLA como una
composicion heterogénea de numerosas clonas mayores y menores que pueden ser
diferencialmente sensibles a varios agentes quimioterapéuticos. Ademas, la citometria de
masa de muestras de células leucémicas emparejadas del diagnéstico y la recaida ha
identificado un fenotipo del desarrollo de células B presente al diagnéstico que es predictivo

de recaida, en lugar de emerger bajo presion terapéutica.8111213

Las caracteristicas clave de las células madre de la leucemia, también nombradas células
iniciadoras de leucemia (LICs), incluyen la capacidad para auto-renovacion y diferenciacion
multipotencial, estatus del ciclo celular relativamente quiescente, rareza relativa para la
poblacion total de células tumorales, y un inmunofenotipo distinto. Tales LICs han sido

identificadas en pacientes con subtipos especificos de LLA. Se teoriza que pueden ser
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resistentes a la quimioterapia convencional, la cual esta dirigida a las células de replicacion

rdpida, dandoles su capacidad para quiescencia prolongada.*12

Por muchos afios, se asumié que la cura de la LLA sélo podria ser alcanzada a través de
la erradicacién completa de todas las células leucémicas. Esto es improbable que sea
verdad, dado que las tecnologias de Enfermedad Minima Residual (EMR) han evidenciado
ocasionalmente un pequefio porcentaje de células leucémicas viables persistentes
tardiamente durante la terapia, e incluso al término de la terapia, en pacientes quienes no
recaen subsecuentemente. Ya sea que estas células verdaderamente representen células
clonales idénticas a aquellas al diagnostico de leucemia, versus un vestigio de una clona
preleucémica, es controversial. Una hipotesis sugiere que estas células pertenecen a la
clona leucémica original, pero que el sistema inmune propio del paciente (0 un sistema
inmune reemplazado por el trasplante de células madre) se ha adaptado para permitir el

control de su proliferacién. 11618

1.3.1. Factores Ambientales

Una variedad de factores ambientales puede predisponer a los nifios al desarrollo de
leucemia. La incidencia de LLA es mas baja en paises de ingresos bajos y medios que en
naciones industrializadas. Esta variacion geogréafica puede reflejar, en parte, un
infradiagn@stico o infraregistro de alguna o todas las formas de LLA en paises en vias de

desarrollo, donde las barreras en el acceso a la atencion médica pueden prohibir el

diagnéstico antes de la muerte por enfermedad y complicaciones relacionadas con la

enfermedad. 12345

Entre los niflos pequefios de 1 a 4 afos de edad la incidencia de LLA a lo largo del tiempo
ha sido observado que llega al maximo durante los principales periodos de industrializacion,
sugiriendo una relacion potencial con exposicion a nuevos leucemdgenos

ambientales.12345

Hay alguna evidencia de que el tabaquismo paterno intenso, especialmente cerca del
momento de la concepcion, puede estar vinculado con un riesgo incrementado para LLA

infantil.123
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La radiacion ionizante se ha asociado con el desarrollo de cancer infantil lo que ha quedado
demostrado en los sobrevivientes de las explosiones nucleares sucedidas en Japén

(Hiroshima y Nagasaki) durante la segunda guerra mundial.>’

El riesgo de leucemia estuvo relacionado con la dosis y fue mayor para los mas cercanos a
la explosion. Para las personas que recibieron dosis de exposicion superiores a 100 centi-
Gray (cGy), la relacion dosis-respuesta para la produccion de leucemia fue lineal. El tipo de
leucemia observada estuvo relacionado con la edad de exposicion, LLA se observé con
mas frecuencia en nifios y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en adultos®’ Una asociacion
débil pero consistente ha sido notada entre el riesgo de leucemia infantil y la exposicion a

radiacion ambiental natural excesiva.l%’

1.3.2. Factores genéticos

La LLA se origina a partir de una combinacion de locus de susceptibilidad de LLA vy
mutaciones somaticas subsecuentes en genes criticos para el desarrollo de las células

linfoides.181%.12

En el desarrollo de la LLA se han descrito factores genéticos y epigenéticos. De los factores
genéticos se han descrito anormalidades cariotipicas aleatorias y no aleatorias,
anormalidades cromosémicas constitucionales, la leucemia familiar, la alta incidencia de

leucemia en gemelos idénticos. 1891112

Los estudios de asociacion de todo el genoma han identificado recientemente varios
polimorfismos de un solo nucleétido de la linea germinal asociados con un riesgo
significativamente mas alto de desarrollar LLA y que ocurren en los genes involucrados en
la regulacion transcripcional de las células B y su diferenciacion. Hasta la fecha, la
asociacion genética con el riesgo de LLA infantil ha sido identificada en un ndmero de
genes, incluyendo ARID5B, IKZF1, CDKN2A, GATA3, CEBPE, ERG y BMI1-PIP4K2A. La
variacion en algunos de estos genes puede conferir un riesgo para subtipos especificos de
LLA, por ejemplo, ARID5B, BMI1-PIP4K2A y LLA hiperdiploide, 0 GATA3 y LLA similar a

Ph 1,8,9,11,12,13,14,15

La asociacion de LLA con enfermedades que cursan con anomalias cromosdmicas ponen
también de manifiesto la participaciéon del componente genético en el desarrollo de LLA,
dentro de estas enfermedades se han descrito el sindrome de Down (patologia que

aumenta 10-20% el riesgo de leucemia), sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome de
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Bloom, anemia de Fanconi, Ataxia-telangiectasia, asi como sindrome de Shwachman 58?2
Aungue ambas, LLA y LMA ocurren con frecuencia incrementada en el Sindrome de Down
(SD), la LLA predomina en todo menos en el grupo de edad neonatal. Varias alteraciones
genéticas somaticas nuevas son encontradas en 20% de las LLA-SD, y las translocaciones
y deleciones intersticiales que conducen a la alta expresion del factor similar al receptor de
citoquina 2 (CRLF2) ocurren en el 50% de las LLA-SD. Los resultados clinicos para
pacientes con SD histéricamente han sido mas pobres que para pacientes sin SD, debido
a un riesgo incrementado de recaida y un riesgo incrementado de mortalidad relacionada

al tratamiento. 191112

Sin embargo, los resultados han mejorado con el cuidado de soporte mejorado y un mejor
entendimiento de las toxicidades caracteristicas observadas en pacientes con SD, las
cuales incluyen mucositis mas frecuente (parcialmente atribuible a la sensibilidad
incrementada de los pacientes con SD al Metotrexate), hiperglicemia y complicaciones

infecciosas. 191112

Aunque otras anormalidades cromosémicas preexistentes menos comunes y sindromes
hereditarios especificos han sido vinculados a la leucemia, menos del 5% de los casos de
LLA (incluyendo aquellos en pacientes con SD) pueden estar relacionados a cualquier
causa genética especifica. Por ejemplo, un riesgo incrementado para leucemia aguda es
observado en condiciones genéticas caracterizadas por defectos en la reparacion del dafio
al ADN, tales como ataxia-telangiectasia (A-T), sindrome de Bloom, y anemia de Fanconi.
En particular, nifios y adolescentes diagnosticados con A-T tienen un riesgo incrementado
para LLA-T (LLA de células T), de tal forma que un diagnéstico de A-T deberia ser
considerado en nifilos que se presentan con este tipo de LLA junto con anormalidades

neuroldgicas. 1891112

Multiples casos de leucemia dentro de familias también han sido reportados, incluyendo
agregados entre hermanos y grupos dentro de la misma generacibn o en varias
generaciones. Por ejemplo, la deficiencia hereditaria constitucional en ETV6 y PAX5 estan
ligados a un riesgo incrementado para LLA de precursores de células B [LLA células B
(LLA-B)] 0 LLA de células T (LLA-T).1:81011.12

Es relevante notar que la frecuencia de leucemia es ligeramente mas alta que la esperada

en familias de pacientes con leucemia. Los hermanos de nifios con leucemia, incluyendo
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LLA, tienen un riesgo aproximadamente dos a cuatro veces mas alto de desarrollar la

enfermedad que los nifios no relacionados en la poblacién general.>#1011

Aungue la ocurrencia de leucemia en gemelos idénticos ha sido utilizada para sostener el
rol de los factores in Utero y genéticos en la enfermedad, la extension a la cual esta

asociacion implica una susceptibilidad genética es ambigua. 181!

La concordancia de leucemia se piensa que resulta de la circulacion in Gtero compartida

(técnicas de huella molecular han revelado clonas idénticas en cada gemelo afectado). 2811

El riesgo de concordancia para la leucemia en lactantes en gemelos monocigotos alcanza
el 100%, pero para la LLA diagnosticada a mas de un afio de edad, el riesgo es mucho mas

bajo, aproximadamente 1 en 10, y disminuye con el incremento de edad.>®!

1.3.3. Factores Infecciosos

En la patogénesis de la LLA se ha descrito la participacion de virus oncogénicos. El rol
potencial de la infeccion viral en la patogénesis de la leucemia humana puede estar
relacionado al pico de edad antes descrito de inicio de la enfermedad entre 2 y 5 afios que
es observado en paises industrializados, que corresponde al tiempo cuando el sistema
inmune se esta desarrollando y quizas es mas vulnerable a los efectos oncogénicos de

virus particulares.®

Dos teorias son propuestas para explicar esta observacion, la hipétesis de la infeccién
retrasada y la hip6tesis de la mezcla de poblacién. Ambas hipétesis sugieren que la
leucemia ocurre como una respuesta inmune aberrante a infecciones comunes en
individuos genéticamente susceptibles. Greaves hipotetiz6 que los lactantes y nifios
aislados de la exposicion infecciosa a partir de una edad temprana podrian ser mas
“inmunolégicamente ingenuos” y en consecuencia predispuestos a una respuesta del
sistema inmune patolégica a la infeccion, precipitando la transformacién maligna. En apoyo
de esta hipotesis, hay evidencia sustancial de que el grado de proteccion puede ser

proporcional al nimero y frecuencia de contactos sociales.'*!

Kinlen sugiri6 que la migracion de individuos entre sociedades en vias de desarrollo e

industrializadas (mezcla de poblaciones) puede resultar en exposiciones infecciosas sin
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precedentes en poblaciones previamente aisladas, de este modo similarmente resultando
en una respuesta inmune aberrante que predispone a la transformacion maligna. Ambas
teorias concluyen que el desarrollo de la LLA es una respuesta inusual que resulta a partir

de cualquier nimero de exposiciones infecciosas comunes que ocurren en la infancia.*

De los virus descritos como riesgo para el desarrollo de la LLA se han descrito el virus de
Epstein-Barr (EBV), los virus linfotropicos humanos | y Il son retrovirus que estan implicados

en algunos casos de leucemia de células T. 11112

1.3.4. Inmunodeficiencias

Las deficiencias del sistema inmune, tanto las congénitas como las adquiridas, se han
asociado con el riesgo de desarrollar LLA, de las congénitas se descrito la
Hipogammaglobulinemia congénita, Ataxia-telangiectasia (A-T), de las adquiridas el uso de

inmunosupresores Yy la infecciéon por VIH 19111213

Através de los afios la investigacion en la patogénesis de la LLA ha dado origen a diferentes

clasificaciones; la morfol6gica, por inmunofenotipos y molecular.*’

1.4. CLASIFICACION

Las caracterizaciones morfolégicas, bioquimicas e inmunofenaotipicas de los linfoblastos
leucémicos han confirmado que la LLA es un trastorno biol6gicamente heterogéneo. Esta
heterogeneidad refleja ambos, el hecho de que diferentes leucemias se pueden originar a
partir de progenitores linfoides en diversos estadios de diferenciacion y que las leucemias
a menudo tienen marcadores asociados con més de un estadio del desarrollo normal. La
mayoria de los casos de LLA pediatricos (80% a 85%) expresan marcadores que indican el
origen de un progenitor temprano de células B. Estos casos eran anteriormente referidos
como LLA de precursores de células B, y bajo los criterios 2017 de la Organizacién Mundial

de la Salud, fueron nombrados LLA-B.18911.12

La leucemia linfoblastica T que se origina a partir de un progenitor temprano de linaje T,
constituye aproximadamente el 15% de la LLA pediatrica, y la leucemia de células B

maduras o de Burkitt, la cual es actualmente clasificada como un(a) leucemia/linfoma de
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células B maduras en vez de un tipo de LLA, representa aproximadamente el 2% de los

CaSOS.l'S'g'“'lZ

1.4.1. Clasificacién Morfoldgica

Por primera vez en los afios 70's, la agrupacion de origen francés, britanico y
estadounidense (FAB) crearon una clasificacion de las descripciones morfologicas de los
blastos leucémicos y a partir de dicha descripcién lograron categorizar la leucemia aguda

linfoblastica en tres grupos: +1°

e Los linfoblastos L1 suelen ser mas pequefos, con escaso citoplasma y nucléolos
discretos (ocupa el primer lugar en frecuencia en pacientes pediatricos con LLA
aproximadamente el 85%)%1°

e La variedad de linfoblastos L2 son mas grandes y muestran una considerable
heterogeneidad de tamafio, nucléolos prominentes y un citoplasma mas abundante.
(ocupa el segundo lugar en frecuencia de la LLA en pediatria con un 14%)%°

e Los linfoblastos del tipo L3, notable por su basofilia citoplasmica profunda, son
grandes, con vacuolas, citoplasma prominente y son morfolégicamente idénticos a
las células del linfoma de Burkitt. (Ocupa el tercer lugar en frecuencia con un 1% -
2%)1,10

Estos sistemas de clasificacion no se han mantenido con el tiempo porque son subjetivos,
técnicamente dificiles de reproducir, y carecen de correlaciones clinicas significativas. La
clasificacion morfol6gica ha sido reemplazada por inmunofenotipado, el cual es el estandar
actual para la clasificacion de la enfermedad. El tipo L3 correlaciona con la leucemia de
células B maduras segun lo definido por inmunofenotipo, pero los tipos morfolégicos FAB
L1 y FAB L2 no correlacionan con ninguna clasificacién inmunofenotipica, citogenética o
basada en microarreglos. Por lo tanto, la clasificacion FAB es ahora en gran parte de interés
histérico.1%1 La distincién morfolégica mas importante es entre LLA y LMA, la cual puede
ser util en guiar el manejo inicial clinico urgente mientras se espera un diagnéstico definitivo

por inmunofenotipado. %1011

La tincion de rutina Wright-Giemsa es usualmente adecuada para esta tarea. Los bastones
de Auer, si estan presentes, proporcionan evidencia definitiva de linaje mieloide. Sin
embargo, ninguna otra caracteristica distingue inequivocamente entre LLAy LMA, y no hay
caracteristicas morfologicas que distingan de manera confiable entre LLA de linaje By linaje

T 1,10,11
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Las tinciones citoquimicas jugaban un rol importante en la distincion de los subtipos de
leucemia previo al inmunofenotipado, pero ya no son de uso generalizado. La
Mieloperoxidasa es particularmente Util para la identificacion del linaje mieloide porque es
positiva sélo en casos muy raros de LLA. La desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT)
es una enzima polimerasa del ADN que es Util para la identificacion de la leucemia

linfoblastica B o T en contraste con la leucemia de células B maduras.>*°
1.4.2. Inmunofenotipo

Elinmunofenotipo es el método actual estdndar aceptado para el diagnostico de LLA, hecho
posible mediante avances en el desarrollo de anticuerpos monoclonales, mejorias en el
etiquetado enzimatico y fluorescente de los anticuerpos monoclonales, y en el desarrollo de
tecnologia de instrumentos de clasificacion de células activados por fluorescencia (FACS)
multiparametros. La transformacion leucémica y expansion clonal pueden ocurrir en
diferentes estadios de diferenciacion linfoide, y la citometria de flujo multicolor puede ser
utilizada para co-tefir una muestra con paneles de anticuerpos para definir las poblaciones
clonales basado en la coexpresion de marcadores,10.11.12.17

La clasificacion por inmunofenotipo se basa en la expresion de los diferentes CD en los
linfoblastos de tal forma que la LLA se clasifica en inmunofenotipo B o T y en el estadio de
maduracién en el cual se detuvo el proceso de maduracién del linfocito, los cuales se

encuentran resumidos en la Figura 1.

Figura 1. Inmunofenotipo en Leucemia Linfoblastica Aguda
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Porque los antigenos utilizados para el inmunofenotipado clinico de rutina son asociados a
linaje en lugar de especificos de linaje, un panel de multiples anticuerpos deberia siempre
ser utilizado. Para la caracterizacion de las leucemias linfoides, tal panel generalmente
incluye anticuerpos para varios antigenos de linaje T (p. ej. CD2, CD3, CD4, CD5, CD8 o
CD?7), linaje B (p.ej. CD10, CD19, CD20, CD22, kappa y lambda), y mieloide (p.ej. CD13,
CD33, CD64 y CD117). Utilizando un panel de anticuerpos monoclonales asociado con
varios estadios de diferenciacion de las células B, junto con informacién sobre la presencia
0 ausencia de inmunoglobulina citoplasmatica y de superficie, los investigadores han
clasificado la LLA de linaje B en estadios discretos de acuerdo con el grado de
diferenciacién o maduraciéon. Sin embargo, las leucemias a menudo expresan antigenos
que no son sincrénicos con los estadios normales de diferenciacién, o antigenos que
pueden estar asociados con mas de un linaje, asi que a menudo no es posible asignar la

leucemia a un estadio inmunoldgico, ni es clinicamente (til.>1°

Aunqgue alguna vez se pens6 que era un signo pronéstico desfavorable, la presencia de
positividad de algin marcador antigeno mieloide en las células que predominantemente

marcan como linfoide no tiene implicaciones prondésticas o terapéuticas. 11911

La expresion aberrante de los antigenos mieloides CD13 y CD33, por ejemplo, es comun
en LLA-B. La expresion de Mieloperoxidasa, en contraste, es casi nunca observada en LLA-
B y es fuertemente sugestiva de LMA o de leucemia aguda de linaje mixto. La LLA del
lactante parece originarse a partir de un precursor hematopoyético multipotente muy
temprano, que carece de la expresion del antigeno comun de la leucemia linfoblastica
aguda (CALLA) (CD10) y antigenos de células B maduras, y a menudo expresan HLA-DR,

y marcadores mieloides tal como CD15.%1!

La leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL) es un diagnéstico que fue establecido por la
clasificacion de la OMS 2008, reemplazando el diagnéstico anterior de leucemia aguda
bilineal o bifenotipica por el Grupo Europeo para la clasificacion de Leucemias (EGIL) y la
clasificacion de la OMS 2001. La MPAL comprende aproximadamente 1.5% de las
leucemias agudas, con diferenciacion de linaje combinado que es mas a menudo de células
B y mieloide, seguido por células T y mieloide y, raramente, células B y T, trilinaje, o

combinaciones de células natural killer.1:10.11.14,15
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La clasificacion de la OMS reconoce dos subgrupos genéticos especificos, caracterizados
por los rearreglos BCR-ABL o KMT2A, y tres subgrupos adicionales para casos con

cualquier otra anormalidad cromosémica, subclasificada por los linajes presentes.1911

1.4.3. Molecular

El estudio molecular en las leucemias ha permitido conocer aspectos fundamentales en la
fisiopatologia de la leucemia, brindando ademas aspectos relacionados con el tratamiento
y el prondstico. Varios grupos colaborativos han demostrado subgrupos citogenéticamente
definidos con importancia prondstica: t (12; 21), t (9; 22), t (1; 19); t (4; 11), LLA de células
T e hiperdiploidia mayor de 50 cromosomas, hipodiploidia (menos de 45

Cromosomas)11,12,13,14,15,17,18

Dentro de las translocaciones mas importantes en LLA se ha descrito la participacion del
cromosoma Filadelfia o t(9:22), en décadas pasadas la presencia de esta alteracion
molecular implicaba el trasplante de médula 6sea como Unica opcion de tratamiento para
mejorar la supervivencia. Sin embargo, con el descubrimiento de inhibidores de tirosin
cinasas como arma terapéutica para este tipo de alteraciones vino a brindar una opcién con

posibilidades de curacion sin la necesidad de trasplante de médula 6sea. 1314

En afios recientes el descubrimiento del papel de IKAROS en la fisiopatologia de la
leucemia abri6 todo un campo a las leucemias cromosoma filadelfia-like, la cual se comporta
como los pacientes con LLA y cromosoma Filadelfia pero que son negativos para la

traslocacion 9;22.1°

1.5. PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del paciente con LLA es el resultado de la produccion deficiente de
la médula 6sea y por la infiltracién de las células leucémicas en los diferentes 6rganos o
tejidos. La duracion de los sintomas que preceden al diagnéstico de LLA es muy variable,
puede ser desde dias hasta meses de evolucion. ComUnmente presentan anorexia, sin

embargo, la pérdida ponderal significativa no es frecuente. 1101117

Como resultado de la alteracion en la funcion de la médula 6sea el paciente presenta

anemia en diferentes grados, datos de sangrado como petequias, hematomas, y como
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resultado de la neutropenia el paciente es altamente susceptible a las infecciones
bacterianas.>!’

Como resultado de la infiltracién el paciente cursa con hepatomegalia, nefromegalia o
esplenomegalia en mas del 60% de los casos, linfadenopatias y dolor 6seo, el cual afecta
de manera particular a los huesos largos y refleja infiltracién leucémica del periostio y hueso.
Los nifios pequefios incluso pueden llegar a claudicar o rehusarse a caminar. La fiebre en
estos pacientes puede ser debido a la misma leucemia o bien, a un proceso infeccioso
sobreagregado. 16

Con los datos clinicos es posible establecer los cuatro sindromes que se presentan en la
LLA: sindrome anémico, sindrome hemorragiparo, sindrome infiltrativo y sindrome febril.2:1¢
Desde el punto de vista laboratorial lo mas frecuente es que el paciente se presente con
leucocitos menor a 10,000 x10%/uL (53%), hemoglobina menor a 7 gr/dl en un 43% y en
relacion a las plaguetas lo més frecuente es que se encuentren entre 20,000 - 99,000 cel/dL.
El paciente con LLA pude cursar con sindrome de lisis tumoral y en menor frecuencia con

leucostasis.1®
La LLA ademas de infiltrar higado, bazo, ganglios y practicamente cualquier tejido, el

compromiso extramedular del SNC o de los testiculos puede estar presente al

diagnéstico.16:17
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Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la LLA, asi como el porcentaje de pacientes

gue las presentan, se resumen en la tabla 1.1:1617

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio al
Diagnostico en Nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda
Caracteristicas " Clinicas Sy e Wl (el E1[=Ne RIS
Laboratorio

Sintomas y Hallazgos Fisicos

Fiebre

Hemorragia (p.ej. petequias

Dolor 6seo

Linfadenopatias
Esplenomegalia
Hepatoesplenomegalia
Caracteristicas de Laboratorio
Cuenta de Leucocitos (mm3
<10,000

10,000 — 49,000

>50,000

Hemoglobina (g/dL

<7.0

7.0-11.0

>11.0

Cuenta plaquetaria (mm3
<20,000

20,000 — 99,000

>100,000

Estatus SNC-3 (>5 leucocitos/LCR con blastos, o sintomas de

LLA linfoblastica B
LLA linfoblastica T

La infiltracion a SNC se presenta en menos del 5 % en pacientes con LLA de recién
diagnostico. Se han definido 3 grupos de acuerdo al grado al grado de afeccién. Se define
con SNC-1 pacientes sin linfoblastos en el liquido cefalorraquideo estudiado; SNC-2 menos
de 5 leucocitos/uL y presencia de blastos en LCR; SNC-3 mas de 5 leucocitos/uL con
blastos o manifestaciones clinicas (afeccién del tercer, cuarto, sexto y séptimo par craneal
y afeccion del nervio 6ptico).6

La infiltracién a testiculo se presenta en menos del 3% de los pacientes y clinicamente se
caracteriza por crecimiento unilateral, de consistencia aumentada (pétrea), no doloroso y
por lo general no se requiere de la biopsia para el diagnostico.¢
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1.6. FACTORES PRONOSTICOS

Algunas caracteristicas clinicas y laboratoriales que estan presentes al diagndstico, asi
como la tasa de respuesta temprana a la terapia de induccién a la remisién tienen un valor
prondostico. La identificacion de tales factores es de vital importancia para el disefio de los
ensayos terapéuticos modernos, los cuales estan adaptados al riesgo, por lo que es una
practica comun asignar a los pacientes dentro de los diversos grupos de riesgo sobre la
base de los factores prondsticos.®

La combinacion de caracteristicas clinicas, de laboratorio, inmunofenotipo y alteraciones
moleculares y de cariotipo ha permitido establecer 3 grupos de riesgo y el tratamiento
ajustado al riesgo, los tres grupos descritos son: bajo, intermedio y alto. La clasificacién en
estos grupos de riesgo y el tratamiento ajustado ha permitido tener supervivencias globales
arriba del 90 %?°
Las caracteristicas prondsticas importantes de la LLA incluyen:t’

- La cuenta leucocitaria inicial

- Edad al diagnéstico

- Género

- Razay etnicidad

- Alteraciones genéticas

- Inmunofenotipo

- Enfermedad extramedular

- Respuesta al tratamiento

- Estado nutricional del paciente

1.6.1. Cuentaleucocitariay edad

La cuenta leucocitaria inicial y la edad al diagnéstico son los parametros mas confiables
para estadificar inicialmente del paciente, ya que ambos estéan facilmente disponibles y son

predictores del pronéstico relativamente independientes.16
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Los criterios Roma del NCI (Instituto Nacional del Cancer) son un conjunto de factores
pronésticos de consenso para la edad y la cuenta leucocitaria, desarrollados por un taller
del NClI con el objeto de facilitar la comparacion de resultados entre los grupos cooperativos,

estan resumidos en la Tabla 2.2

Tabla 2. Criterios Uniformes de Edad y Cuenta de Leucocitos para la
Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores B de Riesgo Estandar y Alto

Cohortes del Programa de Tratamiento y Evaluacion del Cancer / Taller del
Instituto Nacional del Cancer

Riesgo Definicion

Estandar (Habitual) Cuenta de leucocitos <50,000/mL vy
edad 1.00 — 9.99 afios

Alto Cuenta de leucocitos = 50,000/mL o

edad = 10.00 afios

Hay una relacién lineal entre la cuenta leucocitaria inicial y los resultados en la LLA-B, las
cuentas leucocitarias mas altas se asocian con un peor prondstico.!'67 Esta relacién no se
observa en la LLA-T. La base biolégica asociada al recuento leucocitario inicial mas alto no
esta clara, sin embargo, existen asociaciones entre algunas caracteristicas biologicas y este
patron de presentacion, entre ellas se encuentran los pacientes con LLA-T y lactantes con
t(4;11)_1,16,17

La edad es un factor de pronéstico ya que se ha demostrado que en los pacientes menores

a 1 afio o mayores a 10 afios el pronostico es mas adverso'16:17.18

En la LLA del lactante (<1 afio de edad), el peor pronéstico es para los lactantes menores
de 3 meses de edad, con una SLE de aproximadamente el 25%, el prondstico es intermedio
en el grupo de edad de 3 a 6 meses, y el mejor prondstico lo tienen aquellos que se
encuentran en el grupo de edad de 6 a 12 meses; ademas, este grupo etario tiene una
incidencia aumentada de otras caracteristicas que confieren un prondstico pobre, tal como
cuenta leucocitaria inicial alta, infiltraciéon del SNC, rearreglos KMT2A (MLL) y respuesta

mas lenta al tratamiento.*"18
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1.6.2. Género

En estudios tempranos, el género masculino tuvo distintivamente un factor prondéstico
pobre, posiblemente asociado a una mayor incidencia de caracteristicas pronésticas
adversas, tales como porcentaje mas alto de inmunofenotipo T, menores casos con un
indice de DNA favorable.t’

De los factores moleculares, la presencia de alteraciones en el cromosoma 11,
especialmente la t (4;11) se ha demostrado que los portadores de esta alteracion cursan
con un prondstico mas adverso'® Y como ya se menciond la presencia de cromosoma
filadelfia y el IKAROS son factores que impactan negativamente la supervivencia de los

pacientes pediatricos con LLA 1812131417

CAPITULO 2. METODOLOGIA
2.1. OBJETIVOS

2.1.1. General/Primario
- Estimar la supervivencia libre de eventos y factores de riesgo asociados a recaida en

pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda del afio 2014 al afio 2019
tratados con el Protocolo St. Jude TOTAL XV en el Servicio de Hemato-Oncologia
Pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

- Estimar la supervivencia global y determinar los principales factores de riesgo asociados

a mortalidad en la poblacion estudiada

2.1.2. Secundarios
- Determinar el porcentaje de pacientes con recaida a médula 6sea

- Determinar el porcentaje de pacientes con recaida asilada a SNC

- Determinar el porcentaje de pacientes con recaida asilada a testiculo

- Determinar el porcentaje de muertes asociadas a recaida

- Determinar el porcentaje de muertes asociadas a toxicidad inducida por Quimioterapia

- Estimar el porcentaje de fallas en la fase de induccién a la remision del tratamiento
antineoplasico

- Determinar el porcentaje de pacientes en remision completa en las distintas evaluaciones
de la respuesta mediante EMR realizadas durante las fases que conforman al tratamiento

antineoplasico y al concluir el mismo, segun lo estipulado en el Protocolo St Jude Total XV
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2.2. ANALISIS Y PROCESAMIENTO

MATERIAL Y METODOS:
Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, se recabaron datos sobre la
evolucion clinica y evaluaciones de la respuesta al tratamiento realizadas a través de las
hojas de recoleccion de datos (Anexos A 'y B) y Excel obtenidos a partir de la revision del
expediente clinico electrénico de cada paciente incluido en el estudio, datos que estan
plasmados en notas de evolucion y/o egreso en el Sistema electrénico propio del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.
Se incluyeron para el andlisis todos los pacientes entre 1 y 18 afios de edad que fueron
diagnosticados con LLA durante el periodo de 2014 a 2019.
El instrumento de recoleccion de datos (Anexo Ay B) fue disefiado para obtener informacion
sobre:
- Signos y sintomas (presentacion clinica) de los pacientes al diagnostico
- Los diagnésticos sindromaticos que se integraron con dichos datos
- Los paraclinicos/estudios de imagen realizados al diagnéstico, qué parametros
propios de la enfermedad previamente descritos se encontraron en los pacientes
incluidos
- Resultados de inmunofenotipo, indice de DNA, asi como translocaciones detectadas
en los estudios moleculares y de citogenética realizado en los pacientes
- Presencia o no de infiltracibn a SNC o extramedular al diagnéstico (apoyado con
estudios de imagen)
- Respuesta al tratamiento evaluada mediante EMR
- Alargo plazo de evalu6 la presencia/ausencia de recaida, tiempo de presentacion
de la recaida posterior al inicio del tratamiento antineoplasico
- Deceso del paciente en presencia 0 ausencia de enfermedad/actividad neoplasica
y causa del deceso, ya sea meramente actividad neoplasica o complicaciones
asociadas al tratamiento antineoplasico
Se trata de una tabla en Word en la que se encuentra un cuestionario sobre las

caracteristicas previamente descritas.

CONSIDERACIONES ETICAS
Este estudio se apeg6 a lo sefialado por y lo dispuesto en las Pautas 1, 2 (trabajo aprobado

por el comité de Etica en investigacion del CHMH) y 14 del Consejo de Organizaciones
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Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion
Mundial de la Salud (Ginebra 2022) y la Ley General de Proteccion de datos personales en
posesion de sujetos obligados, asi como lo estipulado en la Declaracion de Taipei y en el
Principio 24 de la Declaracién de Helsinki. Dado que éste se trata Gnicamente de un estudio
analitico, retrospectivo, que no implica ningun tipo de ensayo clinico, casos y controles, se
protegio la confidencialidad de la informacién y datos personales de cada individuo incluido
en el presente trabajo de investigacion, ningin nombre sera publicado en ningun estudio,
sélo se recabd el numero de expediente para la base de datos e identificacion del paciente,
dicha informacién unicamente fue utilizada con fines estadisticos para beneficio de la
poblacién, no se compartir4 con terceros.

Asi mismo, se aplicé la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente
clinico para mantener la integridad de los expedientes clinicos electrénicos.

Declaro que no existen conflictos de intereses.

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de 1 a 18 afios que
fueron tratados con el protocolo ST Jude TOTAL XV durante el periodo de 2014 a
2019.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes que se hayan cambiado a otro protocolo de quimioterapia para el
tratamiento de la LLA

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes con expediente incompleto o cambio a otra institucion para recibir

tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO
- Se realiz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.
- Se utilizé el paquete SPSS version 24.
- Paralas diferencias en variables cuantitativas y/o cualitativas se utilizé estadistica
paramétrica 0 no paramétrica segun fue el caso.
- Kaplan-Meier para desenlaces de remision completa, recaidas y mortalidad.

- Analisis de factores prondstico con regresion de Cox.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 49 pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda en

tratamiento con el protocolo de quimioterapia St. Jude TOTAL XV en un lapso de 6 afios

(2014 — 2019).

De los 49 pacientes 18 fueron mujeres (36.7%), como se muestra la distribucion en la Figura

2.

Sexo

[E Mujer
B Hombre

[ Mujer 36.7% (N18)

. Hombre 63.3% (N31)

Figura 2. Distribucion de pacientes de acuerdo al género. Fuente: base de datos
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La edad promedio fue de 6.08 +/- 4.6 afios con una minima de 1 afio y maximo de 16 afos,

como se muestra la distribucion de frecuencia en la Figura 3.

Histograma

Media = 6.08
Desviacion estandar = 4.627
=48

1afio=N5

2 afios = N6
3 afios = N8
4 afios = N7
5 afios = N3
6 afios = N4
7 afios = N4
11 afios = N2
13 afios = N4
14 afios = N3
15 afios = N2
16 afios = N1

Frecuencia

10 15 20

Edad al Diagnéstico

Figura 3. Frecuencias de edades al diagnéstico. Fuente: base de datos

Las manifestaciones clinicas fueron muy variables reflejando la disfunciéon de la médula
Osea y la infiltracion a diferentes 6rganos. Las manifestaciones, fueron datos de anemia
(palidez, taquicardia) epistaxis, equimosis, petequias, fiebre, adenomegalias,
hepatomegalia y esplenomegalia. Las manifestaciones clinicas fueron agrupadas en los

sindromes descritos en la leucemia.

El sindrome infiltrativo fue el mas frecuente (81.6 %), sindrome anémico 69.4 %, sindrome

febril 53.1 % y hemorragico en un 51 %.
De los laboratorios, se presentd afeccion de las 3 lineas celulares: hemoglobina 7.7 +/-3

mg/dl, plaquetas 62,257/uL, leucocitos 62,587 cél/uL. Del total de pacientes 18.4% debuto
con hiperleucocitosis y el 20.4% curso6 con lisis tumoral.
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En la figura 4 se muestra la distribuciéon por inmunofenotipo de los 49 pacientes con
diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, siendo el mas frecuente el Pre-B en un
89.8%. De las translocaciones estudiadas el cromosoma Filadelfia fue positivo en 3

pacientes (6.1 %).

Inmunofenotipo

100

&0

60

Porcentaje

40

20

Pro B Pre-B T

Inmunofenotipo

Figura 4. Distribucion de inmunofenotipos. Fuente: base de datos

De acuerdo con las caracteristicas clinicas, de laboratorio y moleculares los pacientes se
clasificaron en tres grupos de riesgo para recibir tratamiento con el protocolo de
quimioterapia St Jude TOTAL XV. Los grupos fueron riesgo habitual, alto riesgo y muy alto

riesgo.

La figura 5 muestra la distribucion de pacientes de acuerdo al riesgo asignado. Del total de
pacientes 12 pacientes (24.5 %) fueron clasificados como de riesgo habitual, 34 pacientes
(69.4%) como alto riesgo y 3 pacientes (6.1%) como muy alto riesgo, este Ultimo grupo por
la presencia de cromosoma Filadelfia.
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Clasificacion Por Riesgo

[@ Habitual
[l Alto Riesgo
[l Muy Alto Riesgo

Riesgo Habitual 24.5% (N12)
Alto Riesgo 69.4% (N34)
Muy Alto Riesgo 6.1% (N3)

Figura 5. Distribucion de pacientes de acuerdo al riesgo. Fuente: base de datos

Al analizar los desenlaces de recaida y mortalidad, 9 pacientes presentaron recaida
correspondiendo a 18.4 %, en la figura 6 se muestran los sitios de recaida. Del total de
recaidas 5 pacientes presentaron recaida aislada a médula 6sea (10.2%), 1 paciente
aislada a SNC (2 %), combinada a médula ésea y a SNC 1 paciente (2 %), aislada a

testiculo 1 paciente (2%) y combinada a médula 0sea testiculo y 1 paciente (2 %).
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Sitio de Recaida

@ sin recaida

Bl Médula ésea

W snC

[H Testiculo

[JMédula dsea y SNC

B Médula dsea y Testiculo

Total recaidas 18.4% (N9), del cual:

- Aislada a MO 10.2% (N5)

- Aislada a SNC 2% (N1)

- Aislada a testiculo 2% (N1)

- Combinada MO y SNC 2% (N1)

- Combinada MO y Testiculo 2% (N1)
Libre de recaida 81.6% (N40)

Figura 6. Distribucion de pacientes de acuerdo a la recaida y al sitio de recaida. Fuente:
base de datos

De los 9 pacientes en recaida, solo uno fue clasificado como muy alto riesgo (presencia de
cromosoma filadelfia) el resto fue del grupo de alto riesgo y dos pacientes (1 recaida aislada
a SNC y el otro paciente con recaida a testiculo y a médula ésea) permanecen vivos en

remision y en segunda linea de tratamiento.

En la figura 7 se muestra la curva de Kaplan Meir donde se observa una estimacién del
85% de libre de evento (recaida)
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Funcion de supervivencia
—I1Funcién de supervivencia

10 —410-—4—0—- I [ | —}— Censurado
L
0.8 T M

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 &0.00 100.00

Meses desde el Diagnéstico a la Recaida

Figura 7. Curva de Kaplan Meir. Periodo libre de enfermedad. Fuente: base de datos

Se han registrado 16 defunciones que corresponde a 32.7 %, en la figura 8 se muestra la
distribucion de las causas de defuncion.

Causa de la Defuncién

BENo defuncidn

B Actividad Tumoral
Infeccion sin actividz
tumoral
Infeccion + Actividac
Tumoral

Figura 8. Causa de la defuncion. Fuente: base de datos
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Seis pacientes fallecieron por complicaciones infecciosas estando en remision. Del total 2
pacientes fallecieron por infeccion de SARS-CoV-2, otro por neumonia de focos multiples,
1 por fungemia y 1 por colitis neutropénica. Los 6 pacientes se encontraban en la fase de

mantenimiento del protocolo de quimioterapia.

En total 14 pacientes (29.8%) han fallecido de los cuales 8 pacientes (57.1 %) han fallecido

con recaida y el resto con enfermedad remitida y proceso infeccioso asociado.

Posterior al andlisis de la supervivencia libre de evento (recaida), se evaluaron los factores
de riesgo de recaida, siendo el mas importante la clasificacion por riesgo, ya que los de
riesgo habitual presentan una supervivencia libre de evento del 100%, seguido de los de
alto riesgo y los de mayor riesgo de recaida fueron los de muy alto riesgo. En la figura 9 se
muestra la curva de Kaplan Meier. Pese a las diferencias de acuerdo al grupo de riesgo no
se observo significancia estadistica.

Funciones de supervivencia

1ol —+ Clasificacion Por
H—— Riesgo
1 Habitual
F+ - —I1Alto Riesgo

N ™1 Muy Alto Riesgo

)—‘ Habitual-censurado
H b } " " —t— Alto Riesgo-censurado
f~ Muy Alto Riesgo-censurado

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 &0.00 100.00

Meses desde el Diagnéstico a la Recaida

Figura 9. Supervivencia libre de evento de acuerdo a la clasificacion por riesgos de la
Leucemia Linfoblastica Aguda. Fuente: base de datos

35



El analisis de la supervivencia global se estim6 en 73.9%, como se muestra en la Figura
10.

Funcion de supervivencia

Funcidn de supervivencia
L0 Censurado

0.8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 &0.00 100.00

Meses desde el Diagndstico a la Defuncion

Figura 10. Supervivencia Global en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda. Fuente:
base de datos

CAPITULO 4. DISCUSION

En el servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo fue
posible implementar el protocolo de quimioterapia St Jude Total XV para el tratamiento de

Leucemias Linfoblasticas Agudas en pacientes pediatricos.

Dado el periodo en el cual se incluyeron los pacientes (2014 a 2019), aun no podemos
hablar de supervivencia a 5 afios. La supervivencia global a 5 afios en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda en México se reporta en un 61.8%.2%2! En nuestra muestra
aun hay dos pacientes que no han concluido el esquema de quimioterapia, y la
supervivencia global desde el diagnéstico es de 67.3%. Los ensayos clinicos
contemporaneos han proporcionado tasas de supervivencia libre de eventos a 5 afios del
79 al 82% para nifios con LLA, siendo uno de los principales desafios reducir los efectos a
largo plazo relacionados con el tratamiento, los cuales pueden ocurrir hasta en 2/3 de los

sobrevivientes a largo plazo.*
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En relacion a la supervivencia libre de enfermedad (recaida) en nuestro estudio se reportod
una tasa estimada de 85.4%, en comparacioén con 92% del estudio original del protocolo St
Judas Total XV, la cual es superior en comparacién con otros dos ensayos clinicos
pediatricos que fueron diseflados para probar si la radiacion craneal profilactica podria ser
completamente omitida, cuyas tasas de SLE fueron de solamente el 68.4% Yy 60.7%, a pesar
de tener un riesgo acumulado de recaida aislada a SNC relativamente bajo (4% y 3%
respectivamente.! En un estudio realizado en nifios turcos con LLA de recién diagnéstico,
tratados con el Protocolo St Jude Total XV modificado con altas dosis de Metilprednisolona
como un tratamiento inicial durante 7 dias entre enero del 2008 y enero del 2016, la
supervivencia libre de eventos a 5 afios y la supervivencia global fueron de 85.6+2.6% vy
89.2+2.3% respectivamente, practicamente igual a la tasa estimada reportada en nuestro
estudio.*®

La mayoria de nuestras recaidas fueron aisladas a médula 6sea y sélo 1 paciente aislado
a SNC (2%), que esta acorde a lo reportado por el grupo de St Jude Total XV donde reportan
un 1.8%?, en comparacion con los 7 pacientes que presentaron recaida aislada a SNC en
el estudio realizado en nifios turcos antes mencionado.'® Con este resultado, al igual que
con el ensayo clinico conducido en el St. Jude Children’s Research Hospital/Cook
Children’s Medical Center con este mismo Protocolo, podemos concluir que el tratamiento
efectivo con quimioterapia ajustada al riesgo, la radiacion craneal profilactica puede ser
omitida con seguridad en el tratamiento de la LLA, la cual esta asociada con mudltiples
secuelas a largo plazo, tal como la aparicion de una segunda neoplasia, déficit

neurocognitivo y endocrinopatias en los pacientes en edad pediatrica.>*®

El factor mas importante para las recaidas fue la clasificacion por riesgo, ya que la LLA de
riesgo habitual se encuentra en un 100% de supervivencia hasta el momento del estudio,
la LLA de alto riesgo 79.4% y para muy alto riesgo 66.7%, lo cual coincide con lo reportado
en el estudio realizado en nifios turcos, en el cual se reportd una asociacion entre el
recuento leucocitario inicial >50x10°%L + edad 210 afios al momento del diagndstico y una
tasa de SLE mas baja.l® Cabe resaltar que hasta el momento la supervivencia libre de
evento (recaida) en nuestra poblacién estudiada esta por arriba de lo reportado a nivel

nacional.?
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De los pacientes que presentaron recaida todos fueron de alto riesgo o muy alto riesgo y
las caracteristicas de riesgo fueron muy variadas tales como la presencia de cromosoma
Filadelfia, presencia de alteraciones en los genes de rearreglo MLL, hiperleucocitosis, cabe
destacar que de los pocos pacientes con inmunofenotipo T, hasta el momento no han
presentado recaida, a pesar de gue en otro estudio realizado la radiacién craneal profilactica
parece mejorar los resultados de los niflos con LLA-T y de que, virtualmente todos los
grupos de estudio contindian utilizando la radiacién craneal profilactica en hasta 20% de los

pacientes.?°

En relacion a la supervivencia global tenemos un total de 16 pacientes con defuncion de los
cuales 6 murieron en remision, siendo las causas de muerte los procesos infecciosos, de
los cuales 2 se debieron a infeccion asociada a SARS-CoV-2, y el resto por choque séptico
con diferentes focos infecciosos. Como se report6 en el estudio realizado en Turquia antes
mencionado, la infeccion con bacterias gram negativo durante la fase de induccién a la
remision estuvo asociada a una tasa de SLE inferior.*® En un estudio retrospectivo a 5 afios
conducido en el Centro Oncolégico de la Universidad de Mansoura, en Egipto, que tuvo
como objetivo estimar los resultados del tratamiento y las tasas de recaida de LLA de recién
diagnéstico en nifios de un pais en vias de desarrollo de ingreso medio, demostré que la
mayoria de las muertes durante la induccién a la remision fueron relacionadas a un proceso
infeccioso, lo que coincide con lo observado en nuestra poblacién, con esta informacion
podemos inferir que en el futuro, uno de los objetivos y mayores desafios a superar sera
mejorar los factores que predisponen a las complicaciones infecciosas graves, mediante
profilaxis antibidtica durante los periodos de mielosupresion mayor, asi como educacion de
los cuidadores principales para reconocer datos de alarma por posible complicacion

infecciosa y busqueda de atencién médica oportuna para control de dafios precoz.?>?

CAPITULO 5. CONCLUSIONES

En nuestro medio es posible utilizar el protocolo de quimioterapia St Judas Total XV para el

tratamiento de leucemias linfoblasticas en pacientes pediatricos.
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Pese a que un no tenemos un seguimiento de mas de 5 afios en el total de pacientes,
tenemos una sobrevida global del 67.3% la cual se encuentra por arriba de la sobrevida

global a 5 afios a nivel nacional, que esta en 61%.

Es importante destacar la mortalidad secundaria a procesos infecciosos en pacientes con
LLA en remision y donde en esta época de pandemia por SARS-CoV-2 fue la causa de
muerte de 2 pacientes. La mortalidad por procesos infecciosos en pacientes con LLA en
remision nos estimula continuar con las mejoras en el manejo de infecciones en estos

pacientes (educacion de padres, tratamiento oportuno, etc.)

Es importante recalcar la supervivencia libre de enfermedad (recaida) es de un 85%, lo cual
no estd muy distante de lo reportado por el articulo original donde se reporta
aproximadamente 92%. Aunque en este aspecto estamos conscientes de que aun nos falta

seguimiento.

De las causas de recaida fueron de acuerdo a lo reportado en la literatura mundial

(cromosoma Filadelfia, alteraciones en el MLL e hiperleucocitosis, principalmente).

CAPITULO 6. GLOSARIO

C

Citometria de flujo: Técnica que se basa en el uso de marcadores de diferenciacion para
clasificar las poblaciones celulares.

Cluster de diferenciacién: Representa a un grupo de diferenciacion, que se refiere a
grupos de anticuerpos monoclonales que muestran una reactividad similar con ciertas
subpoblaciones de antigenos de una linea celular particular o una etapa de diferenciacion.
Cromosoma Filadelfia: Anomalia del cromosoma 22 en la que éste recibe una parte del
cromosoma 9.

E

Enfermedad minima residual: hace referencia a la persistencia de una cantidad minima
de células malignas tras el tratamiento con intencién curativa del cancer, la cantidad de
células malignas no se puede detectar por técnicas convencionales, es por esto que la
citometria de flujo es la mas utilizada, pues posee una sensibilidad superior al 90% con la

capacidad de identificar un blasto en 10,000 células normales 0 0.01% de células malignas.
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G

Gen lkaros: El gen lkaros codifica un factor de transcripcion que es expresado en las
células madre hematopoyéticas y en todas las células del linaje linfoide, codifica seis
proteinas de dedo de zinc restringidas al linaje linfoide que son expresadas diferencialmente
durante el desarrollo linfoide. Funciona como un supresor tumoral en el linaje T. La
inactivacion de IKZF1 (lkaros Zinc Finger Protein 1) que codifica al IKAROS mediante
delecién o mutacién es un evento raro, y fue encontrado en menos del 5% de los casos de
LLA-T, pero es encontrado en alta frecuencia en LLA-B (28.6%).

I

Inmunofenotipificacion/Inmunofenotipado: Proceso en el que se utilizan anticuerpos
para identificar células segun el tipo de antigenos o marcadores en su superficie mediante
citometria de flujo. Este proceso se utiliza para diagnosticar tipos especificos de leucemia
y linfoma por medio de la comparacion de las células cancerosas con las células normales
del sistema inmunitario. Sirve también para separar células en grupos diferentes de acuerdo
con los marcadores que tengan en su superficie.

Inmunohistoquimica: Es un método basado en las reacciones inmunoenzimaticas usando
anticuerpos mono o policlonales para detectar antigenos de células de tejidos. Hay muchos
métodos de tincidn inmunoenzimatica que pueden ser usados para localizar antigenos
relevantes para el diagnéstico.

R

Rearreglo/Reordenamiento: Alteraciébn estructural de un cromosoma que implica
normalmente la rotura y/o la reunién de un segmento de material cromosémico, que da
lugar a una configuracion anormal, la inversién y la translocacion son ejemplos de ello.

T

Translocacion: Cambio genético en el que un trozo de un cromosoma se rompe y se une
a otro cromosoma. A veces, trozos de dos cromosomas cambian lugares entre si. Las
translocaciones pueden llevar a problemas médicos, como la leucemia, el cancer de mama,

la esquizofrenia, la distrofia muscular y el sindrome de Down.
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ANEXO A

CARACTERISTICAS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON RECIEN

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON
PROTOCOLO ST JUDE TOTAL XV EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL
HIDALGO.

NUMERO DE PACIENTE:

REGISTRO:
1.- Nombre
2.- Genero 0). Femenino [ 0). Masculino [
3.- Fecha Nacimiento: (dd/mm/aaaa) ( / /
)
4.- Edad al diagnéstico: (aa/mm) ( / )
5.- Nacimiento 1). Ags ] 2). Jalisco ] 3). Zacatecas [
4). SLP ] 4).Michoacan [ 5.- Otros 0l
6.- Residencia 1). Ags L] 2). Jalisco L] 3). Zacatecas [
4). SLP ] 4).Michoacan [ 5)- Otros ]
7. Inicio de sintomas ( semanas) ( )
CUADRO CLINICO
8. Palidez 1)sI O | 2)NO [ |[9.- Petequias 1)sI O |2)NO [
10. Equimosis 1)SI [0 | 2)NO [0 | 11. Epistaxis. 1)sI O | 2)NO I
12. Fiebre 1)SI [0 | 2)NO O | 13.-A.Cervicales 1)sI O | 2)NO I
14.- A.axilares 1)SI [ | 2)NO O | 15.-A. Inguinales 1)sI OO | 2)NO I
16.Hepatomegalia | 1)SI [J | 2)NO[J | 17.Esplenomegalia 1)sI O [2)NO O
19. Dolor 6seo 1)SI O | 2)NO [
SINDROMES
20.Febril 1)SI [ | 2)NO O | 21.Infiltrativo 1)sI O | 2)NO I
22.Anémico 1)SI O | 2)NO O | 23.Hemorragico 1)sI [0 [ 2)NO I
LABORATORIOS
24 . Hemoglobina 25.Plaquetas
26.Leucocitos 27.Blastos (%)
28.Linfocitos 29.Neutros
30.Monocitos
31.Normal 1)SI [J | 2)NO L] | 32.Leucocitosis 1)sI LI |2)Nno U
33.Hiperleuco 1)sI | 2)NO [
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34.Lisis | 1)l O |2)No O | 35.Leucostasis [1st O[2n0o O
IMAGEN

36.Masa Medias 1)SI O | 2)NO [0 | 37.- Hepatome 1)sI O [ 2)NO

38.Esplenomega 1)SI O | 2)NO O | 39.- Infil Renal 1)sI O [2)NO

40.0tros

41.FAB

1) L1 st O[2)Nno DO [212 [nst OJ2)No O

42. INMUNOFENOTIPO

1) Pro-B 1)sl O [2)NOo O | 2)B-Comun 1)si O | 2)NO O

3) Pre-B 1)sI O |2)NOo O 4HT 1)sI OO |2)yNno O

5) Bilineal 1)SI [0 | 2)NO I | 6) Biclonal 1)si O | 2)NO I

7)Co-expresion 1)SI O | 2)NO [

43. INDICE DE DNA

1) Hipodiploide 1)SI OO | 2)NO [ | 2)Euploide 1)sI O [2)NO I

3) Hiperdiploide 1)SI O | 2)NO O | 4) Hiper extremo 1)sI O [2)NO

44.-TRANSLOCACIONES

1) 12;21 1)s1 I |2)NO 2)9;22 1)sI O | 2)NO [

3)1;19 1)sI J|2)NnOo 4) MLL 1)sI O | 2)NO [

5) Otras

45, INFILTRACION A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1) Presente 1)SI O |2)NOoO [2)SNC1 1)sI O |2)Nno O

3) SNC 2 1)sI I |2)Nno 3)SNC 3 1)sI O |2)NO [

Clinica del SNC3

46. INFILTRACION A TESTICULO 1)sI O | 2)NO [

47. INFILTRACION A TESTICULO UNILATERAL 1)sI O |2)NO O

48. INFILTRACION A TESTICULO BILATERAL 1)sI O |2)NO O

49. DIAGNOSTICO CLINICO 1)sI 00| 2)NO [

50. DIAGNOSTICO USG 1)sI 00| 2)NO [

51. BIOPSIA 1)sl O |2)NO O

52.CLASIFICACION DE RIESGO INICIAL

1). Habitual 2) Alto

3). Muy alto
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RESPUESTA A TRATAMIENTO

53. Esteroide

1) Buena 1)sI OO [ 2)NO I | 2)Mala 1) SI 2)NO U]
54. Dia 15

1)EMR < 1 1)sl O [2)NOoO |2)EMR >1<5 1) SI 2)NO I
3)EMR >5 1)sI O |2)yNno O

55. Final IR

1)EMR < 1 1)SI O [ 2)NO O |2)EMR >1<5 1) Sl 2)NO O
3)EMR >5 1)sI 0| 2)NO [

55.1 Final Consoli

1)EMR < 1 1)SI O [2)NO O | 2)EMR >1<5 1) Sl 2)NO O
3)EMR >5 1)sI O |2)NO [

55.2. Semana 6-7

1)EMR < 1 1)SI O [2)NO O | 2)EMR >1<5 1) I 2) NO O
3)EMR >5 1)sI O |2)NO [

56.FALLA INDUCCION A LA REMISION 1) Sl 2) NO O
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ANEXO B

FACTORES PRONOSTICO PARA RECAIDA EN PACIENTES CON LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON PROTOCOLO ST JUDE TOTAL XV, EN

EL DEPARTAMENTO DE HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTEARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO.

1. ESTADO ACTUAL | 1) Vivo O | 2) Defuncion [
2. VIVOS

1) Mantenimiento ] 2) Vigilancia ]

3. Fecha término de quimioterapia

4. Fecha de ultima consulta

5. Meses de vigilancia ( )

6. RECAIDA 1) si N [ 2)NO O
8. Fase de recaida

1) Induccién a la remisién ] 2) Consolidacion [
3) Mantenimiento ] 4) Vigilancia [

9. Tipo de recaida

1) Médula dsea [ 2) SNC [

3) Testicular ] 4) MO + SNC [

5) MO + Testicular L] 6) Testicular + SNC L]
10. Fecha de recaida ( ) Meses desde el Dx ( )
11. DEFUNCION

12. Fase de defuncion

1) IR L] 2) Consolidacion L]
3) Mantenimiento Ll 4) Vigilancia L]
13. Causa de muerte

1) Actividad tumoral L] 2) Infeccién L]

3) Actividad + Infeccidn L]

14. Fecha de defuncion ( ) Meses desde el Dx ( )
15. Defuncidn sin actividad

1) Si O | 2) No O
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Marzo

Abril

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Ajuste a la
propuesta segun
conceptos de
revisores

Revision y ajuste de
instrumento de
recolecciéon de datos

Desarrollo del marco
tedrico

Recoleccion de la
informacion

112|314

1

2

3

112,34

Procesamiento de
datos

Analisis de
resultados

Informe final
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