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Analisis de supervivencia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados
en el Instituto Nacional de Pediatria de 2015 a 2018.

1. ANTECEDENTES

La palabra leucemia significa “sangre blanca”, del griego leuko: blanco y emia: sangre.
Rudolf Virchow propuso el término en 1846. Inicialmente se consider6 una enfermedad
incurable debido a su rapida evolucién. Se utilizaron algunos tratamientos desde principios
del siglo XX como quinina, benceno, arsénico, rayos X con malos resultados. Después de
la segunda guerra mundial se empezaron a utilizar medicamentos que produjeron
remisiones parciales de la enfermedad lo que motivé a los oncélogos a realizar protocolos

sucesivos hasta obtener los resultados que tenemos actualmente.

La leucemia linfoblastica aguda se considera una enfermedad que comprende
subentidades muy heterogéneas que tienen el mismo “aspecto” (fenotipo leucémico) sin
embargo cuentan con vias de activacion distintas. La citogenética y la genética molecular
nos muestran la gran diversidad que presenta esta enfermedad. La secuenciaciéon de alta
resolucion ha revelado la enorme heterogeneidad clonal de esta enfermedad. También se
ha observado que la respuesta individual al tratamiento (evaluada a través de la
enfermedad minima residual) es un pardmetro fiable del resultado en casi todos los

pacientes con leucemia linfoblastica aguda

EPIDEMIOLOGIA

El cancer en pediatria representa entre el 3 al 5% del cancer el general, sin embargo, es
una causa importante de morbi-mortalidad en menores de 15 afios. (1). En México el cancer
infantil representa el 5% de las neoplasias malignas en base a la poblacion general, con

una incidencia aproximada de 122 casos por millén de habitantes al afio. (2)

Se considera la primera causa de muerte no accidental en la edad pediatrica, ocupando el

segundo lugar con una tasa de mortalidad del 8% entre los 4-15 afios de edad. (2)

Aproximadamente se realizan 175,000 diagndésticos nuevos de cancer en el mundo de los

cuales 150,000 se encuentran en paises en vias de desarrollo.



En Estados Unidos la leucemia linfoblastica aguda representa la neoplasia maligna mas
frecuente en la edad pediatrica, representando el 20% del cancer en menores de 20 afios.
(3). En algunos otros paises alcanza porcentajes de 40% y en México representa alrededor
del 50% de los diagnosticos de cancer en le dad pediatrica, con una incidencia aproximada
de 3 casos nuevos por cada 100.000 habitantes. (2-3).

TRATAMIENTO EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La investigacion contemporanea sobre la leucemia linfoblastica aguda se ha centrado en la
identificacion de marcadores bioldgicos y clinicos para generar mejores estrategias de

tratamiento.

La respuesta al tratamiento representa uno de los factores prondsticos mas importantes en
leucemia linfoblastica aguda, la cual se evalla a través de la enfermedad minima residual
(EMR), siendo la respuesta a la induccién el factor prondstico mas importante, que de
acuerdo al resultado puede guiarnos para elegir un tratamiento basado en intensificacion o
reducciéon del tratamiento. (4-5). Sin embargo la EMR por si sola no es suficiente para

predecir la supervivencia global en este grupo de pacientes.

Existen otras caracteristicas especificas tanto del paciente como de la enfermedad per se
gue pueden influir en la supervivencia como por el ejemplo: la edad, la cuenta leucocitaria
y las alteraciones citogenéticas, de las cuales los primeros estudios iniciaron en 1958

generando una distinta percepcién de biologia en leucemia (6-7).

Sin embargo, existen mdultiples factores a determinar para lograr una adecuada
estratificacion de riesgo y por lo tanto elegir un tratamiento adecuado basado en dichos
factores. En la actualidad existen algoritmos internacionales como el del grupo inglés, el
cual se encuentra validado con la intencion de lograr un adecuada estratificacion de riesgo
logrando dividir a los pacientes en tres grupos principales: riesgo estandar (8%) riesgo
intermedio (35%) y alto riesgo (57%), dando a cada uno los pacientes pertenecientes a cada
subgrupo un tratamiento individualizado de acuerdo al riesgo (8). Ya que sabemos que
como consecuencia del tratamiento los supervivientes con antecedente de leucemia
linfoblastica aguda tienen un riesgo incrementado de morbi-mortalidad mayor a 5 afios

desde que se realiza el diagnéstico (9-11).



La estratificacion de riesgo basada en factores tanto clinicos como biolégicos asi como la
respuesta al tratamiento a ha mejorado la supervivencia global a 5 afios de un 10% en los
afos 60s hasta mas de 90% en la época actual (1), esta estandarizacion en el riesgo que
incluye los factores clinicos y biolégicos de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
ha permitido no solamente mejorar las tasas de curacion, sino que también las secuelas a
largo plazo, sobre todo en aquellos pacientes de riesgo estandar que a nivel internacional
constituyen el 50% de los pacientes (12-15). Para lograr esto se han implementado varias
estrategias como la reduccion de antraciclinas y la radioterapia profilactica a sistema
nervioso central, y a su vez se han mejorado las estrategias de administracion de farmacos

como la asparaginasa, los esteroides y las altas dosis de metotrexate. (16-18).

Con ello se ha logrado reducir la morbi-mortalidad, disminuyendo el riesgo de desarrollar
patologias crénicas como insuficiencia cardiaca congestiva, infarto y alteraciones neuro-
cognitivas, sobre todo en pacientes de riesgo estandar en donde ha sido posible realizar
estos ajustes en el tratamiento. (1). Sin embargo, en aquellos pacientes de riesgo alto la
morbi-mortalidad continGia siendo un reto debido a la intensificacion en el tratamiento para
alcanzar tasas de curacion adecuadas. El futuro para mejorar la supervivencia en estos
pacientes actualmente se sabe que no debe estar basado Unicamente en la intensificacion
del tratamiento debido al aumento de toxicidad y por lo tanto de morbi-mortaliad. Por lo que
se han considerado otras estrategias de tratamiento especificamente en estos pacientes,
como es el caso de la inmunoterapia, que actualmente representa una linea de

investigacion importante en este grupo de pacientes.

Dentro de la historia del tratamiento de leucemia linfoblastica aguda desde 1948 Farber
describié remisiones temporales inducidas por la aminopterina un antagonista de acido
folinico en 5 nifios con leucemia, abriendo la era de la quimioterapia para este enfermedad.
En 1961 Frei et alcanzo remisiones completas en el 59% de los pacientes con una
superviviencia a 2 afios de 20% con el uso de 6-mercaptopurina y metotrexate. En 1962
Pinkel y colaboradores en el Hospital de St. Jude iniciaron con un terapia que incluia las
siguientes fases: induccién a la remision, tratamiento a sistema nervioso central dirigido con
terapia intratecal y radioterapia, consolidacion y mantenimiento, las cuales continian siendo

parte de los protocolos actuales alcanzando tasas de curacion hasta del 70%. (19)

En el grupo aleman ellos decidieron incorporar una fase de re-induccion que consistia en

repetir los mismos farmacos de la induccion a la remision con lo que mejoraron el pronostico



en un 30% en aquellos pacientes de alto riesgo. (20). Todas estas intervenciones nos han
permitido en la actualidad tener protocolos que incluyen todas estrategias y que nos han
permitido alcanzar las tasas de curacion antes mencionadas. De manera paralela a los
avances en el tratamiento actualmente también existe una mayor comprensién sobre la
biologia de la enfermedad asi como, mecanismos de resistencia y disposicion de las células
leucemias en el huésped, conformando un manejo integral en el tratamiento de la leucemia

linfoblastica aguda.

Por lo que la tendencia actual es estandarizar el diagndéstico de los pacientes con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda para poder dar un tratamiento individualizado
el cual tendrd un impacto en la mortalidad sobre todo en paises en vias de desarrollo como
el nuestro, disminuyendo la toxicidad relacionada con el tratamiento observandose de
manera directa mejoria en la supervivencia, alcanzando tasas de curacion similares a las

gue se reportan en la literatura internacional.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer infantil es la primera causa de muerte no accidental en México y la leucemia
linfoblastica es causal de 1 de cada 2 diagndsticos de cancer en edad pediatrica, no existe
un tratamiento estandarizado y la heterogeniedad en los distintos protocolos de tratamiento
de los pacientes, particularmente en el Instituto Nacional de Pediatria, ha dificultado la
comparacion de resultados en cuanto a superviviencia. Por lo que el desarrollar un
protocolo estandarizado de estratificacion de riesgo y de tratamiento nos permitira mejorar
la supervivencia como se ha demostrado en la literatura internacional. Actualmente no
contamos con un analisis institucional sobre los resultados en cuanto a supervivencia de

los pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cudles son los resultados y que factores, estan principalmente asociados, a la
supervivencia global y libre de evento de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION.

Conocer los resultados y factores asociados a supervivencia global y libre de evento de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Instituto Nacional de Pediatria,
sentara la base para la estandarizacion institucional del riesgo y tratamiento, permitiendo

mejorar la supervivencia en estos pacientes.

5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir los resultados y factores asociados a supervivencia global y libre de evento de los

pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir los factores asociados al desenlace clinico (muerte, recaida, curacion).
Describir las diferencias de tiempo de supervivencia y tasa de curacion, en funcién del

protocolo utilizado para el tratamiento



6. MATERIAL Y METODOS

Se propone un Disefio de tipo: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes entre 0-18 afios con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de Enero 2012 a Enero 2017.
Expedientes de pacientes que hayan completado el tratamiento para leucemia linfoblastica
aguda.

Criterios de exclusion

Expedientes registrados con el cédigo CIE C910 sin haber tenido diagndstico confirmado
de leucemia linfoblastica aguda.

Pacientes con diagndstico de Linfoma Linfoblastico

Expedientes de pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda que iniciaron
seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria para su su segunda linea de tratamiento.

Expedientes de pacientes que hayan sido tratados previamente en otra institucion.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Localizacién de casos y captura de expedientes

Se solicitara en archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria, un concentrado de
nameros de expediente para pacientes con diagnostico registrado con el CIE-10: C910
(leucemia linfoblastica aguda).

Revisién y registro de expedientes clinicos

Al contar con la lista de casos, se revisara cada uno de los expedientes aplicando los
criterios de inclusién y exclusién de este estudio para iniciar el registro definitivo de
expedientes a analizar, la totalidad de expedientes analizados, excluidos y motivo(s) de

exclusion se registraran para su representacion gréafica en los resultados finales.

Registro de variables de interés

Se buscaran los factores prondésticos que dicta el Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus
siglas en inglés), por ser el criterio internacional aceptado para analisis de datos en
Oncologia pediatrica, ademas se registraran fechas de diagndstico y ultimo encuentro o
evento(s), estas variables se describen mas adelante. Con esta informacion se integrara
una base de datos utilizando la plataforma una linea disefiada especificamente para este

estudio, utilizando el sistema FormTools 4.5.



Estandarizacion de registros

Se analizaran los parametros descritos para independientemente del riesgo asignado por
los clinicos tratantes, generar grupos con criterios de riesgo estandarizado, con la finalidad
de homogeneizar los resultados a pesar de la heterogeneidad de los criterios aplicados para

su tratamiento.

Analisis de datos

Una vez habiendo recolectado y estandarizado los datos, se exportaran en formato para el
software SPSS versién 25 para su tabulacion.

Se realizara un analisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable: de las variables contindas
mostrando medidas de tendencia central y de dispersion. En las variables categéricas se
contemplaran proporciones. Se realizard un analisis univariado por medio de pruebas de
tendencia central para conocer las caracteristicas de la muestra estudiada;

Se realizaran curvas de supervivencia para célculo de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global utilizando el método de Kaplan Meier. Para los eventos de muerte,
recaida, segunda neoplasia y refractariedad primaria se evaluara la influencia de los
factores de riesgo (clinicos, respuesta al tratamiento y tratamiento empleado) utilizando el
método log-rank considerando las variables tanto de los factores al diagnéstico, durante la
prefase, la induccion y al concluir la induccién tomando un en cuenta un resultado
estadisticamente significativo si los valores de p en la prueba son menores a 0.05%.

Finalmente los datos se resumiran y organizaran en tablas y graficos.

Definiciones operativas
Para poder analizar los eventos presentados por los pacientes incluidos, debemos definir
gue como evento consideraremos lo siguiente:
e Recaida: cualquier recurrencia de la enfermedad medular o extramedular
confirmada por examen histopatolégico
e Segunda neoplasia: neoplasia que puede tener el mismo o diferente tipo histoldgico.
Puede ocurrir en los mismos o diferentes 6rganos que la neoplasia previa, siempre
surge a partir de un evento oncogénico independiente.
e Abandono: ausencia injustificada por mas de 15 dias naturales a los seguimiento
agendados

e Muerte: defuncidn del paciente por cualquier causa.



7. TAMANO DE MUESTRA

Se incluira el universo total de los expedientes de pacientes que cumpla con los criterios de

inclusion dentro del periodo de estudio.

TABLA DE VARIABLES

el diagnéstico de
leucemia linfoblastica
aguda

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE MEDICION DE LA
VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE VARIBALE
Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa discreta Meses
una persona a partir
de su nacimiento
Sexo Condicién orgéanica Cualitativa Binaria 1: masculino
que distingue a los 2: femenino
hombres de las
mujeres
Edad al diagnostico | Tiempo que ha vivido Cuantitativa Meses
una persona desde intervalo
su hacimiento hasta
gue se realizo el
diagnéstico de
leucemia linfoblastica
aguda
Fecha de Indicacién de tiempo Cuantitativa Meses
diagnéstico en el que se realizé continua

FACTORES AL DIAGNOSTICO

Inmunofenotipo

cual se considera

Técnica de
laboratorio utilizada
para evaluar la
expresion de
proteinas de
membrana en los
linfoblastos
Diferenciandolos en
estirpe B, T 0 mixtos

Cualitativa nominal

Lactante Paciente en el primer Cualitativa 1: NO
afo de vida Dicotémica 2: Sl
Tratamiento previo | Paciente sometidos a Cualitativa 1: NO
con esteroide manejo esteroideo Dicotémica 2: Sl
previo a al
diagnéstico
Alta cuenta Recuento elevado de Cualitativa 1: NO
leucocitaria glébulos blancos el Dicotémica 2: Sl

1:B
2:T
3: Mixto

significativo > 50,000
FACTORES DURANTE LA PREFASE




Involucro de SNC

Se evalla a través
de una puncién
lumbar con toma de
liquido
cefalorraquideo con
la presencia de 5 o >
leucocitos y blastos
positivos

Cualitativa
Dicotémica

Involucro testicular

Mal respondedor a
esteroides

Se evalla a través
de un USG Testicular

Se define como la
presencia de > 1000
blastos posterior al
tratamiento con
esteroide durante 7
dias previo al inicio
de la induccién

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

1: NO
2: Sl
3: NO APLICA

FACTORES DURANTE LA INDUCCION

1: NO
2: Sl

Resultado RT-PCR

La reaccion en
cadena de
polimerasa con
transcriptasa inversa

es una técnica de
laboratorios que nos
permite evaluar
alteraciones
moleculares en las
células leucémicas

Cualitativa nominal

1: NEGATIVA
2: Ph+
3: TCF3+
4: MLL-r+
5: NO PROCESABLE
6: NO
TOMADA/SOLICITADA

EMR mitad de la Prueba que detecta a Cuantitativa 0-100%
induccién nivel molecular la continua
presencia de blastos
en médula 6sea
EMR fin induccién Prueba que detecta a 0-100%

nivel molecular la
presencia de blastos
en médula 6sea

Cariotipo

Riesgo INP asignado

Prueba que detecta
alteraciones
citogenéticas
relacionadas con el
ndmero de
cromosomas en la
células leucémica

Riesgo de recaida
que se asigna a los
pacientes de acuerdo
a distintos factores
tanto clinicos,
bioquimicos y
moleculares de

Cuantitativa discreta

Cualitativa Nominal

acuerdo a los

1: > 38 cromosomas
2: < 38 cromosomas
3: NO PROCESABLE
4: NO
TOMADA/SOLICITADA

ASPECTOS GENERALES DEL TRATAMIENTO Y ANALISIS DE DESENLACES

1: Riesgo estandar
2: Riesgo Intermedio
3: Alto riesgo
4: Muy alto riesgo




distintos protocolos
utilizados en el
Instituto Nacional de
Pediatria

Riesgo NCI

Riesgo de recaida
que se asigna a los
pacientes de acuerdo
a distintos factores
tanto clinicos,
bioquimicos y
moleculares en los
pacientes con
leucemia linfoblastica
aguda de acuerdo a
NCI

Cualitativa Nominal

1: Riesgo alto
2: Riesgo estandar

Tipo de tratamiento

Conjunto de medios
que se utilizan para
aliviar o curar una
enfermedad. En esta
variable observamos
el protocolo con el
gue se traté el

Cualitativa nominal

1: SJ XIIB riesgo
estandar
2: SJ XIIIB riesgo alto
3: SJ XV riesgo bajo
4: SJ XV riesgo estandar
5: BFM 90 riesgo
estandar

paciente 6: BFM 90 riesgo alto
7:Hematologia riesgo
estandar
8: Hematologia riesgo
alto
9: Hematologia riesgo
muy alto
Cantidad de eventos | Numero de eventos | Cuantitativa discreta 1:1
(recaida) desde el 2:2
diagndstico hasta el 3:3
fin del seguimiento 4:4
5:Mas de 4
6:0
Primer evento Cumplir con Cualitativa 1: RECAIDA
definiciones Dicotémica 2: MUERTE
operacionales 3: ABANDONO
4: SEGUNDA
NEOPLASIA
Fecha de primer Indicacion de tiempo Cuantitativa Meses
evento en el que se continua
presento el primer
evento (recaida)
Segundo evento Cumplir con Cualitativa 1: RECAIDA
definiciones Dicotémica 2: MUERTE
operacionales 3: ABANDONO
4: SEGUNDA
NEOPLASIA
Fecha de segundo Indicacion de tiempo Cuantitativa Meses
evento en el que se continua

presenté el segundo
evento (recaida)
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Tercer evento Cumplir con Cualitativa 1: RECAIDA
definiciones Dicotémica 2: MUERTE
operacionales 3: ABANDONO
histopatol6gico 4: SEGUNDA
NEOPLASIA
Fecha de tercer Indicacion de tiempo Cuantitativa Meses
evento en el que se continua
presenté el tercer
evento (recaida)
Fecha de dltimo Indicacion de tiempo Cuantitativa Meses
encuentro de la Gltima vez que Continua
se le dio seguimiento
al paciente
Supervivencia libre Tiempo transcurrido Cuantitativa Meses
de evento desde el comienzo continua
del tratamiento hasta
un “evento”
o Recaida
o Muerte
o Segunda
neoplasia
Supervivencia global | Tiempo transcurrido Cuantitativa Meses
desde el comienzo continua

del tratamiento hasta
que se presente
o Muerte

13



Resultados

Se analizaron todos los pacientes con leucemia linfoblastica aguda del Instituto Nacional
de Pediatria que fueron diagnosticados en el periodo de Enero 2015 a Diciembre del 2018,
se encontraron un total de 197 casos de los cuales el 60.9%% fueron tratados en el servicio
de Hematologia y 39.1% en el servicio de Oncologia. De la poblacién estudiada el 54.3%
% eran del sexo masculino y 45.7% del sexo femenino. Con una media de edad de 93
meses al diagndstico.

Factores al diagnéstico

En cuanto a los factores de riesgo para recaida al diagndstico Unicamente 4 pacientes que
representan el 4% de los casos fueron pacientes < 1 afio, sin embargo 67 pacientes (34%)
fueron pacientes de 10 afios o mas. En el uso de tratamiento esteroideo previo el 7% de los
pacientes al diagndstico cuentan con historia de uso de esteroides previo al diagndstico.
Presentandose con carga leucocitaria al diagndéstico (> 50,000 leucocitos) el 19.8%,
porcentaje que se encuentra por encima de lo reportado en la literatura de

aproximadamente del 17%.

Factores durante al prefase

Dentro de los factores analizados durante la prefase, el 93.4 % fueron leucemias de
inmunofenotipo B y Unicamente el 6.1% de linaje T, en 1 solo caso (0.5%), no fue posible
realizar la clasificacion del inmunofenotipo debido a la gravedad del paciente. La
enfermedad extramedular el involucro a sistema nervioso central (considerado como la
presencia de blastos en la puncién lumbar del diagndstico) catalogados como SNC3 se
present6 en 17 pacientes (8.6%). Llama la atencién que la poblacion estudiada no contamos
con enfermedad extramedular a nivel de testiculo a pesar de que esta se presenta rara vez
al diagndstico, pudimos observar que no contamos con una evaluacion sistematizada de la
enfermedad testicular al diagndstico lo cual cobra importancia ya que el 2% de la recaidas

en leucemia linfobl4stica aguda se presentaran a nivel testicular.

Factores durante lainduccién
Dentro de esta fase del tratamiento existen factores citogenéticos y moleculares, como son
la RT-PCR en donde el 47.2% no cuentan con un alteracion molecular, siendo ETV6-

RUNX1 la alteracién genética mas comudn en nuestra poblacion representa el 5.1%, siendo

14



TCF3+ mas comun en un 7.1% comparado con el 4% que se reporta en la literatura, los re-
arreglos de MLL Unicamente se observan en el 0.5% de los casos, llama la atencién que
comparado con la literatura Ph+ contamos con un porcentaje mayor que lo reportado en el
literatura hasta en un 3%, es importante tomar en cuenta que tenemos un gran porcentaje
(36.5%) en los que no pudimos obtener el resultado de RT-PCR o que el material no fue util
para poder obtener dicha informacion. En cuanto a las alteraciones citogenéticas se
analizaron por dos métodos: cariotipo en el cual el 72.1% de los casos no se logr6 obtener
un resultado para andlisis, 33 casos se reportaron como euploides (16.8%), 5 casos
hiperdiploides (2.5%) y 16 casos hipodiploides (8.1%), a diferencia de aquellos que
obtuvimos a través del indice de DNA en el que el 11.2% se catalogaron como hipodiploides
y 3% como hiperdiploides.

Riesgo asignado

Posterior a evaluar los factores ya comentados 146 pacientes (74.1%) se les asigno por
parte del servicio tratante el riesgo alto, y 39 pacientes (19.8%) el riesgo estandar, y 12
pacientes (6.1%) no se logré asignar un grupo de riesgo al momento del diagnéstico.
Comparado por el riesgo que asignaria el instituto nacional del cancer de acuerdo a (edad,
carga leucocitaria al diagndstico y alteraciones citogenéticas), inicamente el 50.8% de los
pacientes debié ser asignado en el grupo de riesgo alto por lo tanto contamos con un
discrepancia en cuanto a la asignacion d riesgo en el 33.5% de los casos.

Y tomando en cuenta asignacion de riesgo mas la respuesta al tratamiento con enfermedad
minima residual pudimos obtener que el 71.1% de los pacientes contaban con un riesgo
alto, porcentaje similar al asignado por el servicio tratante, sin embargo aun contamos con
un porcentaje de discrepancia del 13.2% en donde el 3% de los pacientes se encuentra

subcategorizado y el 10.2% supracategorizado.

Respuesta al tratamiento

Se analiz6 de manera inicial la respuesta a la prefase con esteroides en la que 123
pacientes tuvieron una adecuada respuesta (62.4%), 50 pacientes mala respuesta (25.4%)
y 15 pacientes no pudo ser evaluada esta respuesta debido a tratamiento esteroideo previo
el cual solo se present6 en el 7.6% de los casos, los otros 9 casos (4.6%) no se encontro
la informacion sobre la respuesta a esta fase del tratamiento. Llama la atencién el
porcentaje de pacientes que responden mal a la ventana esteroidea en nuestra poblacion,

ya que en la literatura se reporta un porcentaje de buena respuesta por arriba del 90%.
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Con respecto a la respuesta al tratamiento a través de la enfermedad residual minima. Esta
evaluacion se realiz6 durante 3 fases: mitad de la induccion, fin de la induccion y fin de la
consolidacion. Tomando como puntos de corte para considerarla positiva: en la mitad de la
induccion > 1%, al final de la induccion 0.05% y al fin de la consolidacion > 0.01%.
Obteniendo los siguientes resultados: 3 pacientes (1.5%) con un EMR al la mitad de la
induccion > 1%, 12 Pacientes (6.1%) con una EMR la fin de la induccion de 0.05% y 4
pacientes (2%) > 0.01% al final de la consolidacion, tenemos un alto porcentaje (86%) de
pacientes en los que no se determiné la enfermedad residual minima sobre todo al fin de la
consolidacion en la que uUnicamente obtuvimos un 10% de determinaciones lo que
representa 18 casos.

De acuerdo a los protocolos utilizados se encontré la siguiente distribucion: 36 pacientes
(18.3%) San Judas XV total therapy, 12 pacientes (6.1%) BFM90, 28 pacientes (14.2%) en
San Judas llIb total therapy, 32 pacientes (16.2%) en protocolo de riesgo estandar, 83
pacientes (42.1%) en protocolo de riesgo alto, 5 pacientes (2.5%) en protocolo de muy alto

resigo y 1 solo paciente en el que no due posible iniciar protocolo de tratamiento.

Eventos presentados

En el 124 casos (62.9% ) de los pacientes no se presentd ningln evento sin embargo en
los que si presentaron el 26.4% presentaron 1 evento, 4.1% 2 eventos, 6.1% tres eventos
y solo 1 paciente (0.5%) alcanzo 4 eventos durante su tratamiento.

Se observd como primer evento un porcentaje de recaida de 15.2%, con un porcentaje de
abandono de 5.1%, con una mortalidad general del 16.8% (3.6% por cancer y 3.2% por
otras causas relacionados o no relacionadas con la enfermedad de base y el tratamiento).
Como segundo evento 176 se mantuvieron libres de eventos con un porcentaje de 10.7%
gue se obtuvo por la presencia de recaida, por ultimo 184 pacientes (93.4%) se mantuvieron
libres de un tercer los cuales fueron principalmente defunciones en un 6.1% y recaida en 1
solo paciente.

La mortalidad global fue de 24.4% (48 casos) de estos 9.1% fallecieron secundario a la
enfermedad de base y 15.3% por otras causas principalmente complicaciones infecciosas.
De los pacientes que fallecieron por causas. Tomando en cuenta la fase del tratamiento los
pacientes fallecieron el 3.6% en los primeros 60 dias del inicio del tratamiento, la cual puede
incluirse en la mortalidad atribuible al tratamiento con un porcentaje acumulado de 23.4%,
y Unicamente 2 pacientes (1%) murieron al finalizar el tratamiento durante la fase de

vigilancia.
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Desenlace de los pacientes

Actualmente de los 155 paciente que no fallecieron: 17 casos (8.6%) se encuentran ain en
tratamiento, 26 casos (13.2%) en el primer afio de vigilancia, 84 casos (42.6%) en su
segundo y tercer afo de vigilancia, 14 casos (7.1%) abandonaron el tratamiento, 7 casos
(3.6%) se encuentran vivos pero fuera de tratamiento hemato-oncologico y con seguimiento
por el servicio de Calidad de vida.

Para la supervivencia se llevd a cabo un seguimiento de 36 meses obteniendo una
supervivencia global institucional de 75.6% con una media de 31.9 a 33.7 meses. (Gréfico
1). En cuanto a la supervivencia libre de evento obtuvimos un porcentaje global de 62.9%
con una media en meses de 5.2 a 60.8. (Grafico 2).

De acuerdo al protocolo de tratamiento utilizado en primera linea sin importar el riesgo
asignado la supervivencia global en SIXV TT fue de 75%, BFM90 75%, SJIIBTT 71.4%, H
Riesgo estandar 90.6%, H.riesgo alto 74.7%, H. riesgo muy alto 20% (p 0.009). (Gréfico
3).

La supervivencia libre de evento de acuerdo al protocolo de tratamiento fue SIXV TT fue
de 61.1%, BFM90 58.3%, SJIIB TT 64.3%, H Riesgo estandar 87.5%, H.riesgo alto 57.8%,
H. riesgo muy alto 0% (p.000). Esta significancia estadistica nos habla de que aquellos
pacientes tratados con un protocolo de riesgo estandar si representan un impacto en la

supervivencia libre de evento. (Grafico 4).

Con respecto al riesgo asignado por el servicio en los pacientes con riesgo estandar con
los protocolos utilizados mencionados anteriormente la supervivencia global fue de 87.2%,
con respecto a cada protocolo de tratamiento obtuvimos los siguientes resultados: SIXV TT
fue de 83.3%, BFM90 100% (1 caso), SJIIB TT 75%, H Riesgo estandar 89.3% (p 0.870)
(Gréfico 5). Y la supervivencia libre de evento de acuerdo a cada protocolo JXV TT fue de
50%, BFM90 100% (1 caso), SJIIB TT 50%, H Riesgo estandar 85.7% (p 0.123) con un

supervivencia libre de evento global del 76.9%. (Gréfico 6).

De los pacientes de riesgo alto asignados por el servicio tratante y de acuerdo al protocolo
de tratamiento la supervivencia global 72.1% (p 0.280) sin significancia estadistica con
respecto al protocolo de tratamiento. (Tabla 7). Y una supervivencia libre de evento en SIXV
TT fue de 64.3%, BFM90 54.5%, SJIIB TT 68.2%, H Riesgo estandar 100%, H.riesgo alto

59%, H. riesgo muy alto 0% con un p estadisticamente significativa en 0.002. (Gréfico 8).
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De acuerdo a los distintos factores analizados que influyen tanto en la supervivencia global
como en la libre de evento Unicamente se observé una significancia estadistica en los
pacientes menores de 1 afio, sin embargo se debe tomar en cuenta que la muestra no es
homogénea ya que no todo los pacientes contaban con todos los factores de estudio. (Tabla
1).

Discusion

En cuanto a los datos epidemiolégicos pudimos observar que existe una frecuencia en
cuanto al género similar entre hombres y mujeres, similar a lo reportado en la literatura,
nuestra edad media de presentacién es mayor a la reportada (3-5 afios). Tomando en
cuenta los factores al diagnostico nuestra poblacién cuenta con un porcentaje mayor de
carga leucocitaria al diagnéstico, comparado con el 17% que se reporta en la literatura. De
los factores analizados en durante la prefase obtuvimos un porcentaje menor de
inmunofenotipo T con respecto al 15% reportado. Llama la atencién que ningln paciente
presentd enfermedad testicular al diagnostico, sin embargo durante el andlisis pudimos
observar que no existe evaluacién sistematizada al diagndstico lo que cobra relevancia ya
que el 2% de las recaidas se presenta a esta nivel. Con respecto a la evaluacion durante la
induccién pudimos observar que la alteracion molecular mas frecuente en nuestra poblacion
es la presencia de TCF3+, sin embargo contamos con alto porcentaje de pacientes en los
gue no contamos con un resultado de RT-PCR al diagnostico por lo que estos resultados
deben tomarse con reserva, un hallazgo importante con respecto a esto es que al igual que
lo reportado los pacientes con ETV6-RUNX1 presentaron un mejor supervivencia que el
resto de los alteraciones moleculares. En cuanto a la evaluacion de las alteraciones
citogenéticas tenemos un gran porcentaje de falla siendo esta un area de oportunidad para

mejorar.

En lo publicado en el 2021 por Paloma Mufioz Aguirre et al, sobre la casuistica de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda ingresados al seguro popular entre 2005-2017,
ellos obtuvieron un porcentaje de leucemias de riesgo alto de 69.5% el cual es menor
comparado con nuestra poblacién. Con respecto a la discrepancia en la asignacion de
riesgo tenemos un porcentaje de pacientes en los que estamos ofreciendo mayor toxicidad

con el tratamiento que la que requiere de acuerdo al riesgo.
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La evaluacion que se realiza en la mayoria de los pacientes para evaluar la respuesta al
tratamiento es la respuesta a la prefase sin embargo la enfermedad minima residual sigue
siendo aun parte del reto a implementar como parte del a estandarizacién en el riesgo y el

tratamiento.

Nuestra supervivencia global es mayor a la reportada por Paloma Muiioz Aguirre et al, sin
embargo ellos realizan un analisis a 5 afios, a diferencia de nuestra poblacion que el

seguimiento se realizé Unicamente en 36 meses.

Conclusiones

En este analisis pudimos observar como en poblaciones como la nuestra sigue siendo un
reto contar con todos elementos para poder realizar una adecuada estratificacién de riesgo.
La cual es relevante tanto para la asignacién de riesgo como para la eleccién del protocolo
de tratamiento, asi como para contar con una muestra homogénea y por lo tanto un andlisis
de datos mas certero.

Sin duda es necesario posterior a la sistematizacién de la evaluacién diagndstica de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, poder homogenizar los protocolos de

tratamiento, para hacer poder obtener resultados reproducibles.

A pesar de que aun no alcanzamos supervivencias globales ni libres de evento como las
reportadas a nivel internacional, el principal factor implicado es la toxicidad al tratamiento
por lo que la mejoria en las medidas de soporte es indispensable para mejorar los

resultados.
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Graficos y tablas

Gréfico 1. Supervivencia global a 3 afios.
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Gréfico 2. Supervivencia libre de evento a 3 afios.
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Gréfico 3. Supervivencia global a 3 aflos, por tipo de tratamiento recibido en primera
linea.
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Gréfico 4. Supervivencia libre de evento a 3 afios, por tipo de tratamiento recibido en
primera linea.
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Gréfico 5. Supervivencia global de pacientes de riesgo estdndar de acuerdo al
protocolo de tratamiento.
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Grafico 6. Supervivencia libre de evento de pacientes de riesgo estandar de acuerdo
al protocolo de tratamiento.
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Gréfico 7. Supervivencia global de pacientes de riesgo alto de acuerdo al protocolo
de tratamiento.
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Gréfico 8. Supervivencia libre de evento de pacientes de riesgo alto de acuerdo al
protocolo de tratamiento.
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Tabla 1. Factores asociados a supervivencia en pacientes con LLA

Factor estudiado % % % p (<0.05)
Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia | (significativa)
factor factor ausente global
presente
Pacientes < 1 afio 25% 76.7% 75.6% 0.004
Carga leucocitaria 69.2% 77.2% 75.6% 0.133
Historia de abandono 64.3% 76.5% 75.6% 0.144
SNC3 64.7% 76.7% 75.6% 0.188
EMR > 1% durante 66.7% 60% 75.6% 0.208
induccion
RTPCR Ph+ (50%) 77.4% 76% 0.415
TCF3+ (64.3%)
ETV6-RUNX1
(90%)
KTM2A (100%)
Inmunofenotipo T 83.3% 75% (B) 75.5% 0.721
EMR > 0.01% fin de la 75% 78.6% 75.6% 0.881
consolidacion
EMR > 0.05% fin de la 75% 76.5% 75.6% 0.913
induccion
Pacientes > 10 afios 74.6% 76.2% 75.6% 0.918
Mala respuesta a 74% 75.6% 75% 0.934
esteroides
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