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Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: FACTORES QUE PREDICEN LA RECAIDA A
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN NINOS MEXICANOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA , fue sometido a la consideracion de esta Comision Nacional de
Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales de la Comision de Etica y Cientifica, se ha
emitido el dictamen de AUTORIZADO, con nimero de registro: R-2012-785-055.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente, debera informar a esta Comisién en los
meses de Junio y Diciembre de cada afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La leucemia es una neoplasia maligna causada por la proliferacion desordenada y
excesiva de precursores poco diferenciados de las células hematopoyéticas, denominados blastos
gue sustituyen a los elementos normales de la médula 6sea. Una de las principales teorias, sobre la
induccion a la leucemia, menciona que se origina de la interaccion entre la susceptibilidad del
individuo y los factores ambientales. Existen diferentes tipos de leucemia de acuerdo a sus
caracteristicas morfologicas, entre ellas destaca la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) por ser
la mas frecuente y se clasifica a su vez en subtipos de acuerdo al inmunofenotipo y al estudio de
citogenética. A nivel mundial, la leucemia es el tipo de cancer mas comdn en la poblacidn pediatrica,
con frecuencias que van del 25 al 35%, con una tasa anual de incidencia (TAI) de 48.6 casos por
millén de habitantes. El 80% de los casos corresponde a LLA, con una TAI de 20 a 35 casos por
millon de nifios. El pico de mayor incidencia ocurre entre los 2 a los 5 afios de edad y el sexo
masculino es mas afectado. En México, durante el periodo 2006-2007, la frecuencia de LLA fue
del 85.1%, de los cuales, el 52% de los casos se considera de alto riesgo, en comparacion al 25-30%
reportado en otros paises. El diagnéstico de leucemia, se basa fundamentalmente en el cuadro
clinico, examenes de laboratorio, aspirado de médula 6sea (AMO) e Inmunofenotipo, sin
embargo se necesitan pruebas confirmatorias para establecer un diagndstico final como: el anélisis
morfoldgico de la médula dsea en busqueda de blastos y el Inmunofenotipo, éste Ultimo permite
gue la certeza diagnostica se aproxime en un 99%. Ademas, se realizan evaluaciones para
determinar la extension de la enfermedad a otros 6rganos al momento del diagndstico, incluyendo:
sistema nervioso central (SNC), mediastino, testiculos, ovarios, ojos, rifiones, corazon, higado y
bazo. Las principales caracteristicas identificadas de los pacientes de alto riesgo son la mayor
frecuencia de inmunofenotipo de células T, hiperleucocitosis inicial y edad al diagnostico mayor a
10 afios. En la literatura reportan varios protocolos de quimioterapia para la LLA, los cuales constan
de tres fases principales: induccién a la remisién, la intensificacion/consolidacion y la fase de
mantenimiento. EI 20-25% de los pacientes pediatricos con LLA tienen falla terapéutica
secundaria a recaida, ocasionando un peor pronostico. La mayoria de ellas ocurre en la MO
(40%) y con menor frecuencia a SNC (20-30%), testiculos, ganglios linfaticos, ovarios. Diversos
autores han referido que las recaidas que ocurren a SNC son el mayor obstaculo para lograr mejores
tasas de curacion, ya que el 50% de los pacientes que recaen presentan segundas recaidas,
progresion de la enfermedad y/o defuncién a pesar de recibir quimioterapia intratecal y sistémica
intensivas. En México, de acuerdo con datos aislados, en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
del IMSS refieren que de un andlisis de la informacion de 300 pacientes el 9% presentaron recaida a
SNC, lo que representa una de las frecuencias mas elevadas de lo que hemos revisado en la
literatura. Objetivo: Determinar si la presencia de hiperleucocitosis (mayor a 100,000 x mma3),
inmunofenotipo de células T, rearreglo génico E2A-PBX1, infiltracion al SNC y puncién lumbar
traumatica al momento del diagnostico son los factores prondsticos mas importantes que predicen la
recaida a SNC en nifios con LLA atendidos en hospitales de la Ciudad de México. Disefio: Casos y
controles anidados en una cohorte, retrospectivo, longitudinal.

Palabras clave: leucemia, nifios, recaida, recaida a SNC, pronéstico
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. DESARROLLO DEL PROYECTO.
Antecedentes

La leucemia es una neoplasia maligna causada por la proliferacion desordenada y
excesiva de precursores poco diferenciados de las células hematopoyéticas, denominados
blastos que sustituyen a los elementos normales de la médula Gsea, suprimen la
hematopoyesis dando como resultado la neutropenia, anemia, trombocitopenia Yy
pueden infiltrar también a diversos 6rganos como el higado, el bazo los ganglios

linfaticos, sistema nervioso central (SNC), etc.’

El inicio y la progresion de la leucemia estan favorecidos por las mutaciones sucesivas
que alteran funciones celulares importantes como la capacidad de autorrenovacion,
bloquean la diferenciacion y la proliferacion de las celulas normales asi como también

favorecen una mayor resistencia a las sefiales de muerte celular programada 6 apoptosis.”

Los agentes ambientales tales como la radiacion y los mutdgenos quimicos han
sido implicados en la induccion de la leucemia en algunos pacientes pero no en la
mayoria de ellos. Una de las principales teorias menciona que la leucemia se origina de
la interaccion entre la susceptibilidad del individuo y los factores ambientales.?

Segun la Clasificacion Internacional Para Enfermedades Oncoldgicas (ICD-02; 1990)
la leucemia se clasifica en 5 grupos de acuerdo a sus caracteristicas morfologicas y
a la velocidad de progresion de la enfermedad: 1) leucemia linfoblastica aguda
(LLA), 2) leucemia linfocitica cronica (LLC), 3) leucemia mieloblastica aguda
(LMA), 4)leucemia mieloide crénica (LMC) y 5) leucemia no especificada (LNE).?

La LLA es el subtipo de leucemia mas frecuente y se clasifica a su vez en subtipos
de acuerdo al inmunofenotipo y al estudio de citogenética. EI inmunofenotipo de las
celulas leucémicas refleja el nivel de diferenciacion alcanzado por la clona
dominante y se determina de acuerdo a la expresion de marcadores de superficie
celular denominados “clusters of differentiation” (CD’s). De acuerdo al inmunofenotipo

la LLA se clasifica en: LLA de células By LLA de células T.?

Inmunofenotipo de LLA 2

Inmunofenotipo Marcadores que expresan tipicamente
Precursor de células B CD10+ (CaLLA positivo), CD19+, y CD20+
Células B maduras CDs: 104, 19, 20, 22, 25, e Igs
Células T CDs2,3,4,5,7,y8
Pre-T temprana CD8-, CD5dim, ademas de CDs 2, 3, 4, 7
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La leucemia como cualquier neoplasia que afecta el ADN (acido desoxirribonucleico) se
asocia con anomalias cromosdmicas. Es aqui en donde radica la importancia del estudio
citogenético en los pacientes con leucemia. Con el estudio citogenético se realiza la
busqueda de anomalias tanto numeéricas (hipodiploidia, hiperdiploidias, etc.) como
estructurales (translocaciones, deleciones, inserciones e inversiones) y juega un papel
importante en la estratificacion de riesgo de los pacientes con LLA.”

Las anormalidades en el cariotipo de la linea germinal que estan asociadas con un mayor
riesgo para presentar leucemia se presentan en ciertos sindromes genéticos como el
Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, Sindrome de Klinefelter y
ataxia-telangiectasia.’

Epidemiologia Mundial

A nivel mundial, la leucemia es el tipo de cancer mas comun en la poblacién pediatrica, con
frecuencias que van del 25 al 35%, con una tasa anual de incidencia (TAI) de 48.6 casos
por millon de habitantes. Como ya mencionamos, el subtipo mas frecuente es la LLA con
el 80% de los casos con una TAI de 20 a 35 casos por millén de nifios y los otros subtipos
de leucemia son la LMA y la LMC con frecuencias del 15% y del 3 al 5%

respectivamente.®®

La incidencia por leucemia, varia de acuerdo a cada pais, sexo y edad. Los paises que
tienen las tasas de incidencia mas bajas son Africa, Asia, India y Vietnam; tasas
intermedias se han reportado en Hong Kong, Reino Unido, EU y Japon; y las tasas mas
altas en México, Costa Rica y poblaciones hispanas de Los Angeles, California y de la
Florida en los EU.® Con respecto a la edad, la incidencia de leucemia incrementa desde el
nacimiento hasta los 3 afios y luego disminuye hasta la edad adulta. En el caso de la LLA
el pico de mayor incidencia ocurre entre los 2 a los 5 afios de edad y el sexo masculino es
més afectado que el femenino, siendo esta diferencia mas pronunciada entre los pacientes
de raza blanca que en los de raza negra (70% y 30% respectivamente). ****

Cabe destacar que la LLA tiene otras caracteristicas epidemiolégicas muy importantes vy
tienen que ver con el inmunofenotipo y la citogenética. El inmunofenotipo predominante es
el precursor de células B con el 85 al 90% de los casos, por su parte la LLA células T
representa el 14% y el inmunofenotipo de células B el 2%.2*** En relacion a las
alteraciones citogenéticas que con mayor frecuencia presentan los pacientes con LLA
podemos mencionar que pueden ser de dos tipos: a) numeéricas: aneuploidia (92%),
pseudodiploidia (41.5%), hipodiploidia(1%) y la hiperdiploidia (20-30% de LLA pre-B y
en el 90% de LLA Pre B Temprana); y b) Estructurales: t (12;21) [TEL/AML1(ETV6-
RUNX1)] en 20 a 25% de LLA de linaje B; t (9;22) (g34;q11.2) [BCR-ABLL1], también
Ilamado cromosoma Filadelfia en 2 a 3%; t (4;11) (921;923) [MLL-AF4] en el 2%; t (1;19)
(023;p13.3) [E2A-PBX1], en el 5.6% (4-12%) de los pacientes con LLA asi como las
trisomias de los cromosoma 4, 10, y 17.25%
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Epidemiologia en México

Pérez-Saldivar y colaboradores, reportaron las siguientes tasas de incidencia anual
promedio y estandarizadas por millén de nifios (SAAIR): 57.6 para Leucemia en general,
49.5, 6.9 y 0.9 para LLA, LMA y LMC respectivamente en un estudio realizado en la
Ciudad de México, D.F. durante el periodo 2006-2007. La frecuencia de LLA fue del
85.1%, seguido de la LMA con el 12.3% y la LMC con el 1.7%. La incidencia mas alta por
edad se presentd en el grupo de 1 a 4 afios (77.7 casos por millén) y se reportaron dos picos
de mayor incidencia por edad de tomando en cuenta al inmunofenotipo, a los 2-6 y 8-10
afios en el caso de LLA pre B y un pico de edad entre 1-4 afios para la LLA de células T.
Con respecto al sexo, el masculino fue el méas afectado con una tasa de incidencia de 87.1

en el grupo de edad 1-4 afios.’

En el mismo estudio se reportaron también las frecuencias por inmunofenotipo para LLA:
73.2%, 12.4%, 8.2%, 2.1% y 0.5% para precursor de células B, células T, células B,
bifenotipica y para la leucemia no especificada respectivamente.’ Finalmente, Daniel-

Cravioto y colaboradores por su parte, reportaron las frecuencias de las alteraciones
citogenéticas mas comunes en 26 pacientes pediatricos atendidos en hospitales de la Ciudad
de México con diagnostico de LLA. La frecuencias fueron las siguientes: 65.4%, 3.8% y
3.8% para la t(4;11)(q21;023)[MLL-AF4], t(12;21)[TELJAMLL(ETV6-RUNX1)] vy la
t(9;22) (934;q11.2) [BCR-ABL1], respectivamente.?!

Diagnostico

El diagnostico de leucemia, se basa fundamentalmente en el cuadro clinico, examenes de
laboratorio, aspirado de médula ésea (AMO) e Inmunofenotipo.?*Con respecto al cuadro
clinico, este es inespecifico ya que los signos y sintomas mas frecuentes son la fiebre,
hemorragia, dolor 0seo, linfadenopatias, petequias, equimosis, hepatomegalia Yy
esplenomegalia.???® Otra forma de sospecharse la enfermedad ademés de la persistencia de
los signos y sintomas es mediante las alteraciones de laboratorio que presentan tales como
la anemia, trombocitopenia, leucopenia o leucocitosis, la presencia de blastos en el frotis de
sangre periférica (FSP), alteraciones metabdlicas, alteracion de las pruebas de coagulacion,
de las pruebas de funcionamiento hepatico, PCR entre otras. Las principales alteraciones
metabdlicas con las que puede cursar un paciente con LLA son la hiperuricemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperkalemia y son causadas por el sindrome de lisis
tumoral (SLT), el cual se produce antes del inicio de la quimioterapia por una carga
tumoral alta y cuyas manifestaciones mas graves son la insuficiencia renal aguda que
requiere leucoaféresis y/o hemodidlisis. Por lo tanto, la severidad tanto del cuadro clinico
como de la alteracion de los examenes de laboratorio refleja el grado de infiltracion de los
blastos en médula 6sea o en cualquier otro 6rgano.**
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Sin embargo se necesitan pruebas confirmatorias para determinar que el paciente tiene el
diagndstico de leucemia, y la primera de ellas es mediante el analisis morfoldgico de la
médula dsea (tinciones Wright-Giemsa o May-Griinwald-Giemsa) en bdsqueda de blastos;
algunos autores afirman que el encontrar méas del 25% de blastos en MO es confirmatorio
de leucemia. Sin embargo el sélo analisis de la MO es insuficiente para diferenciar entre los
subtipos de leucemia, por lo que las tinciones de citoquimica juegan un papel importante
también al discriminar entre LLA y LMA. Las tinciones usadas son Sudan negro,
mieloperoxidasa, fosfatasa acida y las esterasas no especificas. Otro estudio importante
cuando se quiere confirmar el diagnostico de leucemia es el de Inmunofenotipo ya que
complementa a todos los estudios anteriores y permite que la certeza diagndstica sea

aproximada a un 99% .2

Posteriormente, se realizan evaluaciones para determinar la extension de la enfermedad a
otros 6rganos al momento del diagndstico. La infiltracion al SNC puede ocurrir hasta en el
5% de los casos, por lo general es asintomatica y se evalia mediante la busqueda de blastos
en el citocentrifugado de LCR. Existen diversas teorias acerca de la ocurrencia de
infiltracion al SNC. La primera de ellas postula que los blastos infiltran al SNC por
migracion hematogena a través del endotelio venoso del sistema nervioso y depende de
factores como la leucocitosis, trombocitopenia asi como la madurez de la barrera
hematoencefalica; la segunda teoria, se refiere a que el mecanismo de infiltracion es por
extension directa de los blastos desde la médula dsea del craneo hacia el LCR a través del
plexo coroides.”>“Las otras evaluaciones que se realizan son para determinar infiltracion a
organos como el mediastino, testiculos, ovarios, ojos, rifiones, corazon, higado y bazo e
incluyen radiografia de torax, ultrasonido testicular, ultrasonido abdominal,
ecocardiograma, evaluacion por un cardiélogo y un oftalmélogo.?®2

Tratamiento

El inicio del tratamiento en los pacientes con LLA, incluye medidas generales como el
tratamiento de infecciones concurrentes, alteraciones metabolicas, planes transfusionales y
analgé5|2%os en caso de requerirse, asi como apoyo psicolégico para el paciente y su
familia.

Los protocolos de quimioterapia actuales se basan en la Clasificacion del Riesgo asignado al
momento del diagndstico, con el proposito de reducir la toxicidad en los pacientes de bajo
riesgo y asegurar que la terapia para los de alto riesgo sea la adecuada. Existen varias
clasificaciones de riesgo de los pacientes con LLA, la mas usada a nivel internacional es la que
clasifica a los pacientes en 1 de 4 grupos posibles: bajo riesgo, riesgo habitual, alto riesgo y
muy alto riesgo (Tabla 7 en anexos).*
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Existen dos protocolos en particular que se utilizan en varias partes del mundo y son, el
protocolo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) de Alemania y el del Hospital St. Jude de los
Estados Unidos, con tasas de curacion del 80%. La quimioterapia consta de tres fases
principales: Induccion a la remision, la intensificacion/consolidacion y la fase de
mantenimiento.*

Quimioterapia de Induccién a la remision (IR): Se administra generalmente en un
corticoesteroide (prednisona, prednisolona o0 pacientes con riesgo intermedio 0 riesgo a,
doxorrubicina y la mitoxantrona) de aproximadamente 8% de los pacientes logran remision
periodo de 4 a 6 semanas e incluye un glucococorticoide como dexametasona),
vincristina y L-asparaginasa. Los pacientes de alto riesgo también reciben una antraciclina
(daunorrubicina las cuales la daunorrubicina es la que mas se usa. A internacional se reporta
que con la QT de IR el 9 completa morfol6gica (menos del 5% de blastos en MO).

Quimioterapia de Intensificacion/ Consolidacion/: Este esquema de tratamiento inicia cuando
es restaurada la hematopoyesis normal y también depende del subtipo de leucemiay del grupo
de riesgo al que pertenezca el paciente. Esta fase ha permitido que se mejore el prondstico aun
de los pacientes con riesgo bajo. La necesidad de la intensificacion no esta a discusion, sin
embargo no hay un consenso acerca del mejor regimen ni de la duracion del tratamiento. Los
esquemas que por lo regular se utilizan incluyen altas dosis de metotrexato (MTX) con o sin
mercaptopurina (6-MP); altas dosis de L-asparaginasa administrada por un periodo largo o
una combinacion de dexametasona, vincristina, L-asparaginasa Yy doxorrubicina seguida
por tioguanina, citarabina y ciclofosfamida. Ademas el agregar doxorrubicina a la L-
asparaginasa favorece un mejor pronostico en los pacientes de alto riesgo, especialmente
aquellos con LLA de células T. También se reporté una mejoria en el pronostico de los
pacientes a quienes se les administrd intensificacion temprana con una dosis intermedia o alta
de Metotrexate. La dosis de MTX 2.5g/m2 es adecuada para la mayoria de los pacientes con
LLA de riesgo habitual.

La quimioterapia de reinduccion, consiste en farmacos similares a los usados en la IR y se
administra por lo general, después de 3 meses de la quimioterapia de mantenimiento. El
Children’s Cancer Group (CCG) confirmé la eficacia de la terapia de reinduccion tardia en los
pacientes de bajo riesgo y mostré que una segunda reinduccion a la semana 32 de tratamiento
completo mejora el prondstico de los pacientes con riesgo intermedio. Un esquema
denominado intensificacion tardia consiste en la administracion de dosis adicionales de
vincristina y asparaginasa  durante los periodos de mielosupresion que ocasionan retraso
en la intensificacion.

QT Terapia de Mantenimiento: La terapia de mantenimiento es una parte integral del
tratamiento de LLA. Los intentos por acortarlos, han llevado solo a que los pacientes con
LLA demostrado que el tercer afio de mantenimiento beneficia las nifias. Sin embargo en la
mayoria de los estudios después de 2 a 2.5 afios de tratamiento. Las dosis bajas mercaptopurina
diarias forman parte de la mayoria de los esquemas de quimioterapia para periodos de esta
fase de la quimio tengan un peor pronostico. Se ha a los nifios pero no es asi para | descontinua
la terapia para las gt semanales de Metotrexate y esquemas de tratamiento de mantenimiento.
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Profilaxis al SNC: Por otra parte el SNC es un santuario comun para las células de
tratamientos sistémicos dirigidos al SNC en los ensayos clinicos de manera importante el efecto
de mal pronostico en los pacientes axis al SNC se inicia en la mayoria de los protocolos desde
la induccion ministra también durante las otras fases del tratamiento. La profilaxis Farmacos
(metotrexate (MTX), citarabina e hidrocortisona) tiene mayor efecto que solo con MTX para
prevenir recaida a SNC. La terapia sistemica leucémicas y el uso actuales han reduccién LLA.

Efectos adversos de la QT

Sin embargo, la quimioterapia usada en el tratamiento de los pacientes con LLA conlleva
ademas algunos efectos sobre la salud de los pacientes que pueden poner en riesgo su vida, y
los mas frecuentemente reportados son la toxicidad a diversos oOrganos, infeccion,
hemorragia, trombosis y el sindrome de lisis tumoral (SLT), entre otros. Por lo que ademas de
tratar a la enfermedad de manera integral, se deben de vigilar los efectos adversos de la QT
para corregirlos oportunamente.

La falla terapéutica ocurre hasta en el 20% de los pacientes con LLA a causa de la
agresividad de las leucemias clasificadas como de alto riesgo, asi como por las recaidas y de
éstas la que ocurre a nivel de SNC por la dificultad para tratarlas.

Recaida por LLA

El 20-25% de los pacientes pediatricos con LLA tienen falla terapéutica secundaria a
recaida. EI prondstico de los pacientes que presentan recaida es peor que aquellos que no la
presentan y la mayoria de ellas ocurre en la MO, pero puede presentarse la recaida en
menor proporcién en sitios extramedulares como el SNC, testiculos, ganglios linfaticos,
ovarios, 0jo, etc.*’Las recaidas se presentan més frecuentemente dentro de los primeros 2.5
afios después del diagnostico y la quimioterapia que se utiliza es por lo general con
medicamentos que previamente no se habian usado, es mas intensiva y se conoce como QT
de reinduccion e intensificacion. > **

La recaida a MO es la mas comdn (40%) y se manifiesta clinicamente por citopenias
persistentes detectadas mediante un estudio de biometria hematica y confirmadas con el
AMO en donde se observa una supresion inexplicable de una o mas lineas celulares que
persisten durante tres a cuatro semanas aproximadamente.*?

El segundo sitio en donde ocurren las recaidas (20-30%) es en el SNC, generalmente es
asintomatica, pero pueden presentarse sintomas relacionados con hipertension
endocraneana (vomito en proyectil, cefalea intensa), rigidez de nuca, paralisis de nervios
craneales y papiledema principalmente. El diagndstico de la recaida se confirma mediante
la presencia de blastos en el citocentrifugado de LCR y/o por hallazgos por tomografia
(TAC) o por resonancia magnética nuclear (RMN) que lo sugieran. **
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En un estudio realizado por el Dr. Pui y colaboradores durante el periodo de junio de 2000 a
octubre de 2007 y en donde se incluyeron a 498 pacientes de 1 a 18 afios de edad con
diagnostico de LLA, reportaron un riesgo acumulado a 5 afios del 2.7% para recaida a SNC
(IC 95% 1.1-4.3). Cabe resaltar algunas de las caracteristicas principales de los
participantes en este estudio, fueron las siguientes: el sexo masculino representd al 56% de
los casos, con una mediana de edad de 5.3 afios (1-18a), 12% eran hispanos, mediana de
leucocitos de 11,700xmm® (400-1014xmm?®), 22% presentaban infiltracién al LCR (blastos)
al diagndstico, el inmunofenotipo de células T se encontrd en el 15.3%, el rearreglo génico
E2A-PBX1 en 5.8% y el 98% logr6 remisién completa. La recaida a SNC se presento en el
3% y cabe mencionar que ninguno de los pacientes clasificados como de bajo riesgo
recay0. Los factores pronosticos para recaida a SNC fueron: el rearreglo génico E2A-PBX1
(HR 15; IC: 3.1-73; p=0.001), la infiltracion leucémica al SNC al momento del diagndstico
(HR 6.4; 1C:1.7-23; p=0.005), la puncion lumbar traumatica (HR 2.6; IC: 1.2-5.2; p= 0.02),
el Inmunofenotipo de células T (HR 7.7; IC: 1.4-43; p= 0.02) vy la hiperleucocitosis mayor a
100,000 x mm?,3* 4344

Tomando en cuenta estos factores pronosticos, se iniciaron protocolos de tratamiento tales
como el uso de quimioterapia intratecal mas radiacion a SNC “profilactica” lo cual redujo
el porcentaje de recaidas a este sitio. Sin embargo los pacientes presentaron segundas
neoplasias, neurotoxicidad, déficit cognitivo y endocrinopatias secundarias a la
radioterapia, por lo que posteriormente y con base a ensayos clinicos, se generaron
alternativas terapéuticas con quimioterapia intratecal y sistémica, las cuales se usan
actualmente y ademas han logrado mejores tasas de éxito en el tratamiento de los pacientes
con LLA disminuyendo al 2% la frecuencia de recaidas a SNC.***®

La recaida a nivel testicular ocurre en menos del 5% de los casos, se presenta en la mayoria
de los casos como crecimiento testicular no doloroso unilateral y el diagndstico se confirma
mediante biopsia.*”*° Otros sitios extramedulares en los que puede presentarse la recaida
son: rifiones, ovarios, piel y 0jo, sin embargo representan frecuencias menores al 1%.°%>!

Sobrevida en LLA después de la recaida.

Desde 1980 las tasas de sobrevida libre de eventos en los pacientes con LLA han mejorado
sustancialmente en los paises desarrollados con tasas de sobrevida a 5 afios del 80% y a 10
afios el 60%; sin embargo en paises en desarrollo las tasas de curacion son menores al 35%,
en parte a causa del abandono en el tratamiento y a la falta de unidades de oncologia o
hematologia pediatrica en esos paises.’*°
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En general, las tres principales causas que ocasionan la muerte en los pacientes con LLA
son: a) las relacionadas al tratamiento (infecciones, hemorragia, toxicidad, etc.); b)
progresion de la enfermedad (incluye la refractariedad a la QT); y c) por recaidas.”’ La
mayor parte de las muertes que ocurren relacionadas al tratamiento se presentan durante el
primer afio después del diagndstico, especificamente en la fase de induccidn a la remision
(muerte temprana) y representan del 2.6 al 5% para los paises desarrollados y hasta del 12%
en paises en desarrollo®®®! El abandono también se ha considerado como una de las
principales causa de muerte ya que al suspender el tratamiento los pacientes presentar
mayor afectacion por la enfermedad, entre los factores que favorecen el abandono en
diferentes estudios se encuentra el bajo nivel socioeconémico y una LLA de alto riesgo.®*

En cuanto al mal prondstico de los pacientes que presentan recaida, ésta depende de los
factores anotados en la siguiente tabla.®*®

Prondstico de los pacientes con LLA posterior a Recaida 62-65

Factor % de Sobrevida a 5 anos
Tiempo de la recaida (en los primeros 18 meses después 21%
del diagndstico)
Recaida aislada al SNC 59%
Recaida combinada a MO 39%
Recaida a cualquier 6rgano con LLA de alto riesgo en los 15%
primeros 18 meses despueés del diagnostico
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Planteamiento del Problema

En nifios mexicanos, la leucemia es el tipo de neoplasia mas frecuente con
tasas de incidencia reportadas como una de las mas altas a nivel mundial.3,9 El
subtipo de leucemia mas frecuente es la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la cual
al momento del diagnostico se clasifica como de alto riesgo en 52% de los casos, en
comparacién al 25-30% reportado en otros paises.® Las principales caracteristicas
reportadas de los pacientes de alto riesgo fueron la mayor frecuencia de
inmunofegnotipo de células T, hiperleucocitosis inicial y edad al diagndstico mayor a
10 afios.

En el 2008, el Sistema Nacional de Investigacion en Salud de Mexico (SINAIS)
reportd que la leucemia ocupa el 1°y el 2° lugar como causa de muerte en el grupo
de 5alos 14 afios de edad en el sexo femenino y masculino respectivamente, sélo
superada por los accidentes en vehiculo de motor. Diversos autores que han
estudiado la sobrevida en paises desarrollados y en desarrollo refieren que la
tasa de sobrevida libre de enfermedad es marcadamente diferente entre estos dos
grupos, ya que mientras en paises desarrollados la sobrevida es hasta del 80% a 5
afios, en los paises en desarrollo es tan baja como del 35% a 5 afios. °*° Las causas
que se han asociado tanto a falla terapéutica como a la mortalidad en paises en
desarrollo y que podrian aplicarse por lo tanto en nuestro pais son las recaidas, el
abandono del tratamiento y la toxicidad por la quimioterapia.®

A este respecto, diversos autores expertos en LLA han referido que las recaidas que
ocurren a SNC son el mayor obstaculo para lograr mejores tasas de curacién, ya que
el 50% de los pacientes que recaen presentan segundas recaidas, progresion de
la enfermedad y/o defuncion a pesar de recibir quimioterapia intratecal y sistémica
intensivas; 2> **% por lo que las investigaciones mas relevantes a nivel
internacional en la actualidad, se enfocan en reducir el nimero de recaidas a SNC y
mejorar por ende la sobrevida a largo plazo de estos pacientes proveyendo de una
terapia individualizada y precisa.™

En México, se cuenta con datos aislados (no publicados) recientes acerca de los
pacientes que presentan recaida a SNC, por ejemplo, en el Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI del IMSS refieren que de un andlisis de la informacion de 300
pacientes el 9% presentaron recaida a este sitio, lo que representa una de las
frecuencias mas elevadas de lo que hemos revisado en la literatura.

Pregunta De
investigacion
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¢La presencia de hiperleucocitosis, inmunofenotipo de células T, rearreglo génico
E2A-PBX1, infiltracion al SNC y puncién lumbar traumatica al momento del
diagndstico son factores independientes que predicen recaida a SNC en nifios con
LLA de la Ciudad de México?

Justificacion

La leucemia linfoblastica aguda en nifios mexicanos es un problema de salud
prioritario que requiere de una mayor investigacion debido a la morbilidad y a
la mortalidad que ocasiona. Hasta el momento en nuestro pais no se ha
realizado un estudio que permita conocer de manera clara y especifica cuales
son los factores relacionados a la mortalidad por esta enfermedad. Con base en
la literatura, uno de los obstaculos principales para lograr mejores tasas de
sobrevida en los pacientes con LLA, es la recaida que ocurre al SNC, por lo
tanto, consideramos como un punto fundamental el hacer un estudio que nos
permita conocer la frecuencia de las recaidas a SNC como primer evento
después de lograda la remision completa y determinar asi mismo los factores
prondsticos asociados a este desenlace.

El presente proyecto, es el primer proyecto clinico multicéntrico de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda atendidos en los Hospitales Publicos de la Ciudad de
Mexico, cuya finalidad es describir la frecuencia de las recaidas que ocurren al
Sistema Nervioso Central, las cuales se han visto en otros estudios, que son uno de
los principales obstaculos para lograr mejores tasas de curacion en esta enfermedad.
Ademas se describiran los factores pronosticos de recaida al SNC especificos para
nifios mexicanos, incluyendo el andlisis del rearreglo génico E2A-PBX1 como un
importante factor de mal pronostico para dichas recaidas. Posteriormente con los
resultados del presente estudio podria generarse una nueva estratificacion en el
tratamiento de estos pacientes.

Hipotesis

La hiperleucocitosis (mayor a 100,000 x mm3), inmunofenotipo de células T,
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rearreglo génico E2A-PBX1, infiltracion al SNC y puncién lumbar traumética
al momento del diagndstico seran los factores pronosticos independientes mas
importantes que predicen la recaida a SNC en nifios con LLA atendidos en
hospitales de la Ciudad de México.

o< o—oTQO

Determinar si la presencia de hiperleucocitosis (mayor a 100,000 x mm?),
inmunofenotipo de células T, rearreglo génico E2A-PBX1, infiltracion al SNC y
puncion lumbar traumatica al momento del diagndstico, son factores independientes
para predecir la recaida al SNC en nifios con LLA atendidos en hospitales de la
Ciudad de México.

Metodologi
a

Material y

Métodos

a) Tipo y disefio del estudio: Casos y controles anidados en una cohorte,
retrospectivo, longitudinal.

b) Periodo de estudio: 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre de 2012.
Poblacion: Nifios con diagnéstico de LLA que sean atendidos en los hospitales
participantes de la Ciudad de México:

1.-Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI (IMSS)
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2.-Hospital General de México (SSA)

3.-Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez (SSA)
4.-Hospital Pediatrico Moctezuma (DDF)

5.-Hospital Juarez de México (SSA)

6.-Hospital General Centro Médico La Raza (IMSS)
7.-Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE)
8.-Hospital Regional #1 Carlos McGregor (IMSS).

9. Instituto Nacional de Pediatria

Tamarfio de Muestra

Empleando el programa Epi-info Version 7

Se tomé como referencia el estudio total XV, que encontr6 2.7% de recaida aislada
al SNC.

Para fines del calculo de tamafio de muestra consideramos al Inmunofenotipo T
como de mayor riesgo

Se utilizo el valor de 1.19% para los controles expuestos (células no T con recaida
SNC) y el valor de 8.82% para los casos expuestos (cels T con recaida), utilizando
5 controles por caso, confianza de 95% y potencia de 80% para un RR de 7.41

Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion:
Pacientes menores de 15 afios de edad.
Diagnosticados durante el periodo de estudio (1 de enero de 2010 al 31
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de diciembre de 2012)
e Que cuenten con confirmacion diagnostica por aspirado de médula Osea
e inmunofenotipo.
Que cuenten con estudio citogenético.
Que hayan logrado remisién completa.
Pacientes con al menos un afio de seguimiento a partir del diagnostico.
Atendidos en los Hospitales participantes.

Criterios de Exclusion:
e Pacientes con Sindrome de Down.

Criterios de Eliminacion:
e Pacientes en los que no se encuentre su expediente.
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Variables
Definicion Definicion Tipo de Unidades/
De Control . . .
Conceptual Operacional Variable Categorias.
Tiempo trascurrido Tlemp_o medido en meses a
) partir del momento de —
Edad a partir del nacimiento hasta el cuantitativa meses
nacimiento de un . continua
o momento en que se realiza
individuo. L
la medicion.
Expresion de la
identidad de género .
Fenotipo de las o
de una persona, con e .| Cualitativa
- _ caracteristicas sexuales asi . Hombre o
Sexo criterios como: como de 10s 6raanos nominal muier
caracteristicas : g dicotomica J
A genitales externos.
anatomicas y
cromosomicas.
Atributo del hogar L
La conjuncion de dos
que comparten o - _
indices y un indicador:
todas las personas < .
. ) Indice de Nivel de I
. que viven en él, - . P Cualitativa
Nivel .. L Hacinamiento, Indice de . Bueno /
. - definido por indices . 7 nominal
socio-economico . . Condiciones de la Vivienda PR Malo
de hacinamiento, - g . dicotomica
y el indicador "escolaridad

escolaridad,
ingresos, medio de
transporte, etc.

del jefe de familia”,
conforman el indice de
Nivel Socioeconémico. Se
considerara un nivel

socioeconémico _

“bueno”_ cuando hubiera
por lo menos un bueno y
un regular; < male”
cuando hubiera por lo
menos un malo y un

regular.
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Independientes Definicion Defini(_:ién Tip_o de Unidades/
Conceptual Operacional Variable Categorias.
Esuna
-~ translocacion que Deteccion del rearreglo Cualitativa
Rearreglo génico | yuxtapone el gen diante estudio de nominal Detectado/ No
E2A-PBX1 E2A sobre el redian P detectado
biologia molecular dicotomica
cromosoma 19 al
gen PBX1.
Subtipo
inmunologico de la
LLA que se
caracteriza por la Positividad determinada
deteccion de mediante citometria de flujo
Inmunofenotipo antigenos de los para los siguientes CDs: Cualitativa Céls. T/
de Células T blastos mediante el CD19, CD22, CD79a, nominal Céls No T
uso de un panel de CD7+, CD5+, cyCD3+, dicotomica '
anticuerpos clgm, yslg.
monoclonales *Positivo =% mayor al 20% para cada CD.
"cluster of
differentiation”
(CD)
- Presencia de eritrocitos
Pu?r;'l?r?];ltji?abar Es Iq pres_encia de | posterior al citocer)trifugado Cualit_ativa _
eritrocitos en del LCR obtenido de nominal Si/No
muestra de LCR Puncion lumbar, dicotomica
*En reporte del laboratorio del LCR
Infiltracion al Se refiere al grado Infiltracion es la presencia Cualitativa
SNC por LLA de afectacion del de blastos en el nominal Si/No
al Diagnostico SNC por LLA al citocentrifugado de LCR dicotomi
. . icotomica
momento del obtenido de la primera
diagnostico. puncion lumbar al paciente

al momento del diagnéstico.
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Cuenta anormal y Cuenta de leucocitos oo
Hiperleucocitosis eleva_da de (xmm3) al momento del Cuall.tatlva
leucocitos en T ordinal
mayor a sanare periférica diagndstico de LLA.
100,000xmm3 gre p
Definicion Definicion Tipo de Unidades/
STeIEREE Conceptual Operacional Variable Categorias
Invasion y
multiplicacion de . : Con
. Presencia de fiebre que . L
. los gérmenes como o . - infeccion=1
Infecciones . . ameritd tratamiento Categorica i
bacterias, virus, - . Sin
antimicrobiano. . .,
hongos, etc., enel infeccion=0
cuerpo
Se refiere al tipo de
protocolo de tratamiento
_ establecido para los
Tipo de pacientes con LLA de
Protocolo medicamentos y | acuerdo al riesgo Cualitativa | protocolos de QT
de Quimioterapia dosis de estos que establecido al momento del nominal
se administran al | diagndstico. P.ej: Hospital politomica
paciente. de Pediatria: bajo riesgo,
riesgo intermedio, riesgo
alto. Ver anexos.
Pérdida de sangre
que se debe a dafio . Con
Presencia de sangrado a .
Hemorragias €N vasos cualquier nivel que ameritd | categobrica hemorrgglas— 1
sanguineos, puede . X i Sin
tratamiento hospitalario. L
ser externa o hemorragias= 0
interna.

. Definicion S . Escala de Unidades o
Dependiente Definicion Operacional " .
Conceptual medicion categorias
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Recaida a SNC

Retorno de los
sintomas y signos
de una enfermedad
después de un
periodo de
mejoria.

Evidencia en el expediente
de la aparicién de signos y
sintomas por LLA por
infiltracion SNC después de
la remision completa (p. ej:
Pardlisis de nervios
craneales, hallazgos por
TAC 0 RMN o blastos en
LCR) y que cuente con el
diagnostico de recaida a
SNC realizado por el
hemato6logo/oncélogo.

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Si/ No
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Descripcion  general  del
estudio:

Fase 1: Disefio del Instrumento de Trabajo y Estandarizacion: Con el apoyo de
otros hemato6logos y oncélogos pediatras se disefi6 un instrumento de trabajo que
nos permitird recolectar las variables de interés. EI contenido es el siguiente: ficha de
identificacion general, nivel socioecondmico, datos relacionados al diagnostico de la
Leucemia (estado nutricional, examenes de laboratorio, cuadro clinico, procedimiento
de puncién lumbar, aspirado de médula 6sea, clasificacion de riesgo, clasificacion por
inmunofenotipo, resultado de citogenética, datos en busqueda de infiltracion al
diagnostico por leucemia y esquema de tratamiento; ademas diseflamos anexos que
permitirdn conocer si el paciente presentd interrupcion del tratamiento, infecciones,
hemorragias, recaida o defuncion por fase de tratamiento (induccién a la remision,
consolidacion y mantenimiento).

Se realiz6 un estudio piloto del instrumento de trabajo en el Hospital de Pediatria
del CMN SXXI, posterior a la aprobacion del protocolo por el Comité
Nacional de Investigacion Cientifica y de Etica del IMSS (NUmero R-
2012-785-055), que consistio en la revision de 10 expedientes clinicos y en donde
evaluamos la consistencia interna del mismo; subsecuentemente realizamos las
modificaciones que fueron necesarias para la correcta recoleccion de la informacion.

Posteriormente se estandarizé al personal que aplicara dicho instrumento en el archivo
clinico de cada uno de los hospitales participantes posterior a la aprobacion de cada
hospital.

Fase 2. Recoleccién y captura de los datos: En el servicio de hematologia
pediatrica de este Hospital, contamos con un registro de cada paciente
diagnosticado con leucemia linfoblastica aguda desde el 1 de enero de 2010 al
21 de diciembre de 2012, por lo que de acuerdo a ellos, se buscardn en el
archivo clinico los expedientes de estos pacientes y que cumplan los criterios de
inclusion para llevar a cabo la recoleccién de los datos. Asignaremos un nimero
de folio por cada expediente revisado, y de esta forma se realizara la captura de los
datos en una base de datos disefiada especialmente para nuestra investigacion en el
programa Microsoft Excel 2007.
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Analisis
Estadistico:

El inicio de la recoleccion de datos sera desde la fecha en que se realizd el
diagnostico de LLA (momento 0), y finalizard en la fecha correspondiente a 1
afio después de la fecha del diagnéstico. Al término de la recoleccion de los
datos consideraremos como caso al paciente que haya presentado recaida a
SNC y como controles a los pacientes que no hayan presentado recaida al SNC y
que ademas estén vivos. La comparacion se hara entre 1 caso por 3 controles.

Se hard un analisis simple para conocer las frecuencias de las variables del
estudio. Posteriormente un analisis bivariado y estratificado para conocer los
riesgos y las variables confusoras.

Se calcularan los riesgos para cada una de las variables de exposicién. Se hara
un analisis de riesgos proporcionales de Cox.
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Resultados Preliminares y Conclusiones

Tabla 1. Descripcion de la poblacion por las diferentes variables de estudio.

Variables Categorias Pacientes con LLA (n= 306)

Masculino 52.6%
Sexo

Femenino 47.4%

<1afio 3.6%
Edad 1-9 afios 66.7%

> 10 afios 29.7%

Bajo 53.3%
Nivel Socioecondmico*

Medio y Alto 46.7%

>100,000 11.8%
Leucocitos al Diagnostico

<100,000 88.2%

Alto 65.4%
Clasificacion de Riesgo

Bajo 34.6%
Infilracion al SNC al S 5.9%
Diagnostico No 941%

Presente 2.6%

Re-arreglo génico E2A-

PBX1 Ausente 97.4%
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Si 13.4%
Alguna Recaida

No 86.6%

Si 5.2%
Recaida al SNC

No 94.8%
Defuncion durante primer ! 17.0%
ano No 83.0%

*Nivel socioecondmico por indice de hacinamiento: =1.6 (NSE bajo) y <1.6 (NSE alto)

Tabla 2. Resultados del analisis de regresion de Cox para mortalidad durante
el primer ano de tratamiento en nifios con LLA de la Ciudad de México

Variable Independiente HR* (IC** 95%) p
Inmunofenotipo Células T 0.75 0.31-1.81 0.53
Hiperleucocitosis >100,000xmm?3 213 1.08-4.19 0.02
Infiltracion al SNC al diagndstico 1.69 0.63-4.47 0.29
Rearreglo génico E2A-PBX1 1.27 0.28-5.77. 0.75

*Hazard ratio **Intervalo de confianza al 95%
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Tabla 3. Resultados del analisis de regresion de Cox para Recaidas en general
durante el primer afio de tratamiento en nifios con LLA de la Ciudad de México

Variable Independiente HR* (IC** 95%) p
Inmunofenotipo Células T 0.72 0.24-2.41 0.59
Hiperleucocitosis >100,000xmm?3 3.62 1.72-7.59 <0.01
Infiltracion al SNC al diagnéstico 3.17 1.29-7.74 0.01
Rearreglo génico E2A-PBX1 2.72 0.63-11.70 0.17

*Hazard ratio **Intervalo de confianza al 95%

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion de Cox para Recaida al SNC
durante el primer afno de tratamiento en nifios con LLA de la Ciudad de México

Variable Independiente HR* (IC** 95%) p
Inmunofenotipo Células T 1.73 0.36-8.23 0.49
Hiperleucocitosis >100,000xmm3 1.33 0.28-6.24 0.719
Infiltracion al SNC al diagndstico 5.06 1.58-16.29 <0.01
Rearreglo génico E2A-PBX1 6.01 1.26-28.50 0.02

*Hazard ratio **Intervalo de confianza al 95%
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Clasificacion CNS1,2,3 al Dx

Porcentaje
3
1

CNS2 CNISS
Clasificacion CNS1,2,3 al Dx

Se realizo un analisis preliminar de 306 casos de novo con Leucemia linfoblastica aguda de 8
hospitales publicos de la Ciuudad de Mexico durante 2010-2012 encontrandose una frecuencia elevada de
recaidas en general, a sistema nervioso central y de mortalidad temprana durante el primer afio de
tratamiento, se encontro que tanto la infiltracion al SNC al momento del diagnostico y el rearreglo genico
E2A PBX1 fueron estadisticamente significativos como predictores de recaida a SNC en la poblacion
estudiada.

No podemos concluir que el resto de los factores pronosticos estudiados no lo son por lo que continuaremos
con el estudio hasta lograr duplicar el tamafio de muestra y ser concluyentes hasta entonces.

Aspectos Eticos
Riesgo de la investigacion

Esta investigacion se clasifica como sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud
vigente, dado que realizaremos la revision de la informacion contenida en los expedientes.

Cabe mencionar que no realizaremos entrevistas, ni tomaremos muestras sanguineas ni de
médula 6sea adicionales a las que se realizan como parte de la practica clinica habitual en los
pacientes con LLA.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto

Nuestro estudio es un estudio exploratorio, por lo que el paciente no obtendra beneficios
directos. Sin embargo, en el caso de que identifiguemos que las variables independientes
propuestas son factores de mal prondstico para recaida a SNC con validez cientifica, se podran
disefiar nuevas estrategias de prevencidén especificas para nuestra poblacion vy evitar la
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recaida al SNC por LLA.

Ademas con el presente trabajo se pretende aportar nuevos conocimientos respecto al
prondstico de los pacientes pediatricos mexicanos con LLA.

Confidencialidad

Consideramos que el mantener la confidencialidad de cada participante de nuestro estudio de
investigacion es fundamental, por lo que realizaremos lo siguiente: asignaremos un nimero de folio
a cada participante posterior a la revision de su expediente, capturaremos la informacion de acuerdo
al numero de folio asignado y no utilizaremos su nombre, la informacion obtenida de los
expedientes se guardard en un sitio al que solo los investigadores tendrdn acceso. Cuando
los resultados del estudio sean publicados o presentados en conferencias no se dara informacion
que pudiera revelar la identidad de los participantes.
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Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

Consideramos, que el presente estudio no requiere carta de consentimiento informado, al ser un
estudio retrospectivo, no tendremos contacto alguno ni con los pacientes ni con sus familiares y los
procedimientos de la investigacién incluyen la revision de expedientes clinicos.

Relevancia y expectativas

Cabe mencionar que los resultados del estudio, planean ser divulgados en congresos nacionales e
internacionales, asi como graduar a un alumno de Maestria en Ciencias Médicas, y finalmente realizar
una publicacion en una revista con indice de impacto.

Recursos disponibles

El servicio de hematologia pediatrica y el archivo clinico de los hospitales participantesl, cuentan con el
material necesario para llevar a cabo la revision de expedientes. Para la recoleccion de los datos de los
expedientes contaremos con dos encuestadoras, previamente estandarizadas por los investigadores. Los
recursos financieros que se requieran seran aportados por los investigadores.

Recursos a solicitar

El protocolo cuenta con financiamiento, otorgado por el IMSS de acuerdo a la convocatoria para tesis
de Maestria y Doctorado 2013:

Protocolo: FACTORES QUE PREDICEN LA RECAIDA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN NINOS MEXICANOS
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Ndmero de Registro: R-2012-785-055
Ndmero en el Fondo: FIS/IMSS/PROT/MD13/1254
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ANEeXos

Variables de la vivienda y categorias

Condiciones de la vivienda

Nivel socioecondémico

Percentiles OMS para nifios de 0-5 afios. indices: Peso/talla (p/t), Talla/edad (t /e).
Percentiles de CDC en nifios mayores de 5 afios. Indices: Pesoftalla (p/t),
Talla/edad (t /e).

Percentiles de IMC de 0 a 20 afios de edad.

Clasificacion de riesgo en LLA (Revision de la literatura)

Clasificacion de riesgo para nifios con LLA Hospital de Pediatria CMN S. XXI.

. Grados de toxicidad por QT de la OMS

10. Clasificacion de la FAB

11. Instrumento de recoleccion de datos.

ko E

©ooNo
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Tabla 1. Variables de la vivienda y categorias
Variable Buena Regular Mala
Material del piso Recubrimiento (lozeta, Cemento Tierra

madera etc.)

Agua potable Intradomiciliaria Dentro del vecindario o | Hidrante Publico
terreno

Eliminacion de excretas | Drenaje Otras (fecalismo,
letrinas)

Nivel de hacinamiento No hacinado Semihacinado Hacinado

(hasta 1.5) (1.6 2 3.5) (3.6 0 mas)
Tabla 2. Condiciones de la vivienda

Material del piso Bueno Regular Malo

Agua potable B R M B R M B R M

Excretas BM BM BM BMBMBM BM BM B M

No hacinado 8 6 7 5 6 4 7 564 53 6 4 534 2

Semihacinado 7 5 6 45 3 6 453 42 53 4231

Hacinado 6 4 5 34 2 53423 1 4 2 3120

Tabla 3. Nivel socioeconémico

Nivel de escolaridad Bueno Regular Malo
Buena (= > 7afios) 4 3 2
Regular (4 a 6 afios) 3 2 1
Mala (hasta 3 afios) 2 1 0
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Tabla 4. Percentiles OMS para nifios de 0-5 afios.
indices: Peso/talla (p/t), Talla/edad (t /e).

PERCENTILA INTERPRETACION
<5 Riesgo de desnutricion
5-85 Normal
> 85 Riesgo de obesidad

Tabla 5. Percentiles de CDC en nifios mayores de 5 afios.
indices: Peso/talla (p/t), Talla/edad (t /e).

PERCENTILA INTERPRETACION
<10 Riesgo de desnutricidn
10-90 Normal
> 90 Riesgo de obesidad

Tabla 6. Percentiles de IMC de 0 a 20 afios de edad.

PERCENTILA INTERPRETACION
<5 Bajo peso- desnutricion
>5 y <85 Normal
85-94 Riesgo de obesidad

> 94 Obesidad
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Tabla 7. Clasificacion de riesgo en LLA (Revision de la literatura)

RIESGO ALTO

RIESGO MUY ALTO

RIESGO HABITUAL
EDAD Mayor de 1 afio

menor de 10 afios
SEXO Femenino
LEUCOCITOS Menos de 50,000

células x mm3

ESTADO DEL SNC AL DIAGNOSTICO

Sin Infiltracion al SNC

INFILTRACION TESTICULAR

Ausente (evidenciada
por Ultrasonido)

Aquellos que no
cumplan con los
criterios para los
grupos de riesgo
habitual ni los de
Muy alto riesgo.

Incluye a la

mayoria de los
casos de Células T)

menor de 1 afio 6
Mayor de 10 afios

Masculino

Mayor a 100,000
células x mm3

Infiltracion del SNC al
diagnéstico

Presente

Células T

INMUNOFENOTIPO Células B

DIAGNOSTICO CITOGENETICO Y Presencia de la Fusién

MOLECULAR TEL/AML1
Ausencia de t(9;22) o
De la Fusién BCR-ABL;
t(1;19) con E2A-PBX1;

INDICE DE DNA Mayora 1:16 e
Hiperdiploidia (51 a 65
cromosomas por
célula)

RESPUESTA A LA VENTANA Buena respuesta*

ESTEROIDEA

RESPUESTA TEMPRANA AL DIA 21
DE TRATAMIENTO

Respuesta favorable al
Tratamiento *

Presencia de t(9;22) o
De la Fusion BCR-ABL;
Hipodiploidia (menos
de 45 cromosomas)

Menor de 1:16

Mala respuesta

Falta de respuesta al
tratamiento *

. Infiltracién al SNC : Presencia de més de 5 Leucocitos por campo del LCR mas presencia de blastos, o paralisis de nervios
craneales al momento del diagnéstico. También se conoce como SNC-3.
. Buena Respuesta a la VE:reduccion del recuento de blastos periféricos a menos de 1.000/ul después de una profase de
induccidn de siete dias con prednisona
. Respuesta Favorable: Es la presencia de menos de 5% de linfoblastos al dia 7 0 15 de la Induccidn a la Remisién o menos de
0.01% por métodos inmunoldgicos o moleculares al dia 42.
. Falta de respuesta al Tratamiento: Mas de 1% de blastos al dia 42 de Induccidn a la Remisién 6 mdas de 0.1% de blastos 4

meses después de terminada la IR
Referencias:

Pui et al. ] Paediatr (new series) 2003;8:170-183

Pui et al. Lancet Oncology 2:597-607, 2001

Smith M et al. J Clin Oncol 1996;14:18

Libro: Principles and Practice of Pediatric Oncology Philip A. Pizzo M.D. paginas 543-545
RUBNITZ The Oncologist 1997;2:374-380
/LLAinfantil/HealthPr |/page2#Reference2.8

http://www.cancer.gov/ I/pdq/tr


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/LLAinfantil/HealthProfessional/page2#Reference2.8
http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/LLAinfantil/HealthProfessional/page2#Reference2.8
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Tabla 8. Clasificacion de riesgo
Del Hospital de Pediatria CMN S. XXI.

Factor Riesgo Normal Riesgo Intermedio Riesgo Alto
Edad De 1 a9 afios <ly>9 >10 afios
Cuenta de leucocitos <a 20,000/ ml >a 20,000 y < 50000/ ml > de 50,000, /ml
inicial
. Estirpe “T”.
Inmunofenotipo Precursor de P B madura
celulas B
i -~ Translocacién 9.22.
Translocacion genetlca Noo 12.21 No Translocacién 4:11
(ETV6/RUNX1) MLL (AF 4)
Respuesta a Prednisona Buena Buena Pobre
Tabla 9. Grados de toxicidad por QT de la OMS
Tipo Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Broncoespasmo o
ALERGIA Ausente Edema leve Broncoespasmo severo Anafilaxia
moderado
CARDIACA
Ritmo Ausente Taquicardia s’inusal >100 Arritmia atrial Taquicardia grave Taquicardia ventricular
X
X . Asintomatico pero con . ., . . L L. Disfuncidn que no responde a
Funcionamiento Ausente . Disfuncién pasajera Disfuncién sintomatica )
signos anormales tratamiento
i . i L Sintomatico, pero no i ., i o,
Pericardio Ausente Derrame asintomatico X ., Requiere puncion Requiere cirugia
requiere puncion
p i Descamacion, prurito, , Dermatitis exfoliativa,
CUTANEA Ausente Eritema ) o, Ulceracién ) L,
vesiculacion requiere cirugia
Capilar
Ausente Pérdida minima Alopecia moderada Total, pero reversible Total, irreversible
Infeccién Ausente Menor Moderada Mayor Mayor con chequeo
GASTROINTESTINAL
Bilirrubina Normal >1.5a25N >2.5a5xN >5.1a10xN >10 xN
Fosfatasa alcalina Ausente >1.5a25N >2.5a5xN >5.1a10xN >10 xN
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. Eritema, ulceras, Ulceras, no puede . X .
Oral Ausente Eritema X L . Imposible la alimentacion
alimentos liquidos alimentarse
Nausea/vomito Ausente Ndusea Vomito transitorio Vomito importante Vomito incontrolable
. o Vémito, transitorio Vémito importante requiere Voémito incontrolable,
Diarrea Ausente Transitoria X . . L
controlable terapia hemorragia, deshidratacion
Estrefiimiento Ausente Leve Moderado Distencion abdominal Distencién y vémito
HEMATOLOGICA
Hemoglobina >11.0 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5
Leucocitos > 4.0 3.0- 3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Granulocitos > 2.0 1.5- 19 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Plaguetas > 100 75-99.0 50-74 25.49 <25
NEUROLOGICAS
. o Somnolencia < 50% . X
Central Conciente Letargo transitorio tiempo Somnolencia > 50% tiempo Coma
Parestesias graves con
Parestesias debilidad leve Rk ! g v
el . perdida funcién motora L
Periférica Ausente Parestesias Paralisis
RENAL
Urea <1.25xN 1.25-2.5x N 2.5-5.0x N 5.1-10x N >10N
Creatinina <1.25xN 1.25-25xN 2.5-5.0x N 5.1-10x N > 10 N Sindrome
Proteinuria Ausente 0.3 g/dl 0.3-1.0 g/dl 1.0 g/dl nefrético Uropatia
Hematuria Ausente Mircroscopica Macroscoépica Coagulos obstructiva
PULMONAR Ausente Leve Disnea de esfuerzo Disnea de reposo Requiere reposo absoluto
DOLOR Ausente Ligero Moderado Grave Incontrolable
] .z 71-72
Tabla 10. Clasificacion de la FAB
L1 Linfoblastos pequefios con citoplasma escaso, cromatina nuclear condensada y
nucléolo indiferenciado. Representan del 85 al 89% de todos los casos.
L2 Linfoblastos més grandes con una cantidad moderada de citoplasma, cromatina

dispersa y multiples nucléolos. En algunos estudios se ha asociado con peor
prondstico que L1, sin embargo cuando los pacientes se estratifican de acuerdo a

edad sexo y cuenta inicial de leucocitos, no hay diferencia en cuanto a

prondstico entre L1 y 2.
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L3

Linfoblastos grandes con basofilia citoplasmatica intensa con vacuolas
citoplasmaticas prominentes. Se correlaciona con un peor pronostico.
Usualmente tiene caracteristicas de LLA de células B maduras y con frecuencia
se utiliza una quimioterapia agresiva para estas variantes. Representa menos del
1%.
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Folio
“FACTORES QUE PREDICEN RECAIDA A SNC EN NINOS CON LLA”
CASD CACD
Fecha de revisién del Dia | Mes |Afio Nombre del
Expediente encuestador
Al FICHA DE IDENTIFICACION GENERAL
01 Nombre del nifio (a) Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)
Sexo:
02 Afiliacién o nimero de expediente
1) Masculino  2) Femenino
Hospital en donde es atendido:
03

1) HP SXXI 2) CMR 3)HIM 4)HPM 5)INP 6)HIM 7) 20 Nov. 8)HR1CMcG 9)HGM

04 Fecha de nacimiento del nifio | > Mes Afio
05 Lugar de nacimiento: Estado
06 Lugar de residencia: Estado
A2 | NIVEL SOCIOECONOMICO
01 |Lacasadonde el paciente vive es
A) Rentada B) Propia C) Vive con parientes o amigos D) Prestada
02 ¢Cuantos cuartos tiene su casa?, sin tomar en cuenta cocina, bafios y pasillos
03 ¢Cuantos cuartos usa como dormitorios?
04 ¢Cudntas personas viven en su casa?, contando también los recién nacidos
Nifios Adultos Total
05 Cuenta con: 1) drenaje 2. Letrina 3. Fecalismo a ras del suelo
06 |éiDe qué material estad hecha la mayor parte del piso de la casa? éCudl?

1. Loseta 2. Cemento 3. Madera 4. Tierra 5. Otro

07 | éEl servicio de agua potable en su casa es?




) (@ A

I m ISSS’rE SECRETAAIA DE 5ALUD INP

(&),

Salud

1. Intradomiciliaria 2. Vecindario 3. Hidrante publico 4. Poso o rio
08 | ¢Cuanto dinero ingresa quincenalmente al gasto familiar? S
09 |éiCudntas veces al afio salen de vacaciones?
1. Nunca 2. Unavezalaio 3. Dos vecesalafio 4. Mads de dos veces por afio

10 | ¢En qué acostumbran viajar cuando van de vacaciones?

1) Avidn 2. Camion 3. Tren 4. Auto propio
11 | ¢Quién aporta la mayor parte de los ingresos econémicos para el sostén de la familia?
1)Padre 2)Madre 3)0tro éQuién?

12 | Solo preguntar en caso de que sea otro (Hasta qué grado estudio esta persona? En el caso de nivel técnico
preguntar si fue después de la primaria, secundaria, o bachillerato. Si es profesional o posgrado preguntar cudntos
afios para cada caso
A) Analfabeta F) Cuantos anos de carrera(s) técnica(s)
B) Sabe leer y escribir G) Cuantos afios de Bachillerato
C) Cuantos afios de Primaria H) Cuantos afios de carrera(s) técnica(s)
D) Cuantos anos de carrera(s) técnica(s) [) Cuantos afios de Profesional
E) Cuantos afios de Secundaria J) Cuantos afios de Posgrado

Total de afios de estudio
13 | éA qué religidn pertenecen?
1) Ninguna 2) Catolica 3) Evangélica 4) Testigo de Jehova 5) Otra éCual?

14 | ¢ Cudntos hijos tienen?

15 | ¢Qué namero ocupa el nifo?

16 | ¢La escuela a la que asisten sus hijos es (sdlo si asisten)?

1)Particular 2)Publica 3)ambas 4)no asisten
17 ¢Alguno de sus hijos recibe beca econdmica? 2)no
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A3 AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
A3.1 | Estado nutricional al diagndstico
En la Primera evaluacion en Primera evaluacion por
Urgencias (Admisiéon Continua) Hematologia/Oncologia
Fecha Dia Mes Afio Dia Mes Afio
Peso /Talla Kg cm Kg cm
El siguiente cuadro no debe ser llenado por los encuestadores
Indicador Percentil Diagndstico Percentil Diagndstico
IMC
Peso/talla
Talla/ Edad
Albumina (Mg/dl)
A3.2 | Examenes de Laboratorio al diagndstico

Fuente de datos de laboratorio 1)Envio 2)Urgencias (admision continua) 3) Ingreso a Hemato/Oncopediatria

Leucocitos (LEU/WBC) (Céls xmm3) Blastos (sLA) en sangre %
Neutrofilos (Neu/Granulocitos) (Céls xmms3) periférica (FSP): o e e
Neutroéfilos (NeusGranulocitos) % Albumina (ALB) (g/dl)
Linfocitos (LIN/LYNPH) (Céls xmm3) Potasio (k) (mEa/1)
Linfocitos (LIN/LYNPH) % Calcio (ca) (mg/di)
Hemoglobina (Hb/HEM) (g/dl) Fosforo (p) (mEq/1)
Plaquetas (PLTS/TROMB) (Céls xmm3) Acido drico(au) (mg/dl)
Fecha del examen S Creatinina (crE) (mg/di)
Tiempo de Protrombina (TP) (segundos) BUN (Nitrégeno Ureico) (mg/dl)
DHL (u/)

Tiempo de Tromboplastina
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Parcial Activada (TTPa) (segundos)
INR Fecha del examen e e
Fecha del examen o | e Ao
A3.3 | Signos al diagnostico
1)si 2)no Tamafio por DBC cm Fuente Fecha
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Masa Mediastinal
Adenomegalias cm Regiones:
A3.4 | Puncion Lumbar (PL) y LCR al Diagnostico
Se encontraron datos del Procedimiento (PL) al Diagnostico | Si No
01 Fecha de procedimiento | °® Mes Afo Hora de procedimiento (am/pm)
Se encontré reporte de LCR al Diagnostico | Si No
01 Fecha del reporte de LCR | °@ Mes Afo Hora del reporte de LCR (am/pm)

éDe dénde obtuvo la informacidon del reporte de LCR?

1)Notas médicas 2)Reporte de Laboratorio

LLENAREL ANEXO CORRESPONDIENTE EN CASO DE HABERSE ENCONTRADO DATOS DE LA PL Y/O DEL LCR

A3.5

Aspirado de Médula Osea (AMO) al diagnéstico de LLA

Fecha del diagndstico por AMO

Dia Mes Ao

Clasificacion de FAB

1)L 2)L2  3)L3

Porcentaje de blastos en MO

%

Clasificacién por Inmunofenotipo

1) preB 2)CélulasB  3)Células T
6)Sin Clasificar (SC), NHD, NSM
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A3.6 | Clasificacion de Riesgo asignado por el Médico que a)Bajo b)Habitual o Estandar
realizo el diagndstico )
c)Intermedio d) Alto e) NHD, NSM
Especifique el criterio que se describe en las notas y que utilizé el médico
para seialar que el paciente es de Alto riesgo
A3.7 | Clasificacion de Riesgo por los Investigadores (No llenar por la encuestadora)
a)Riesgo Habitual b) Riesgo alto c) Riesgo Muy Alto
A3.8 | Infiltracion a 6rganos al diagnostico de LLA
éSe describe en las notas si el paciente presentd infiltracidon al momento de su
diagndstico? 1)si 2)no 3)NSM 6 NHD
En caso de SI, anotar el sitio en el que se presentd | a) SNC b)Testiculo/Ovario c)Ojo
la infiltracién: d)Mediastino e)Otro ¢Cual?
éCudles fueron los criterios del Médico para considerar que el paciente presentaba infiltracién?
P.ej. al, a2,b2, etc...
a)En caso de que haya ocurrido Infiltracién al SNC: b) En caso de que haya ocurrido Infiltracién al
Testiculo/Ovario; Ojo; Mediastino y Otro
1)LCR con blastos 2)Paralisis Facial 3)Tomografia 6 RMN
4)Otro. Nota: En caso de que se haya realizado Fuente de hallazgos: 1)USG 2) Notas médicas de hemato
Tomografia (TAC) o Resonancia Magnética (RMN) para 3)Hoja de inicio de QT 4)Reporte de Tomografia 6 RMN 5)
determinar la infiltracidn a SNC, anotar los hallazgos y Valoracién por Oftalmélogo 6)Hoja de Rx 7) Reporte de
fecha del estudio: Biopsia
A3.9 | Inmunofenotipo

¢El paciente cuenta con marcadores de Inmunofenotipo al diagnéstico? Si No

(En caso de S, llenar HOJA DE INMUNOFENOTIPO)
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A3.10 | Biologia Molecular (Re-arreglos/translocaciones)
¢ ¢El paciente cuenta con estudio de Biologia Molecular al Dx de LLA? Si No
(En caso de S, llenar HOJA DE BIOLOGIA MOLECULAR)
A4 | INICIO DE TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

A4.1 | VENTANA ESTEROIDEA

¢éRecibié ventana esteroidea? Si No Fecha de Inicio | P Mes Afio
Medicamento Ventana Esteroidea | 'P°Medicamento Dosis Unidad
(Checar lista de medicamentos)
Biometria Hemdtica(BH) del dia 8 posterior a la ventana Esteroidea
Fuente de datos 1) hoja de laboratorio 2)Nota de Hemato/Oncopediatria

Leucocitos (LEu/wBc) (Céls xmm3) %
Neutréfilos (Neu/Granulocitos) (Céls xmm3) Blastos (8LA) en FSP: o e Ao
Neutrofilos (Neu/Granulocitos) % Linfocitos (LIN/LYNPH) (Céls xmm3)
Plaquetas (pLTS/TROMB) (Céls xmm3) Linfocitos (LIN/LYNPH) %
Fecha del examen o e e

A4.2 | INDUCCION A LA REMISION (IR)

Fecha de Inicio de la QT de IR:

Dia

Medicamentos utilizados para la QT Sistémica de Induccién a la Remision

(Checar en la lista de medicamentos)

Nombre del medicamento

Dosis

Unidad

Fechas de administracion
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Medicamentos utilizados para la QT Intratecal (IT) de la Induccién a la Remision(Checar en la lista de
medicamentos)

Numero de QT Intratecal

Nombre del medicamento Dosis Unidad Fechas Programadas de administracién de QT IT
anotadas en Hoja de Quimioterapia
Complicaciones Si No Tipo de complicacion
éSe realizd AMO al dia 14 de inicio de la Quimioterapia? Si No
Fecha de AMO al dia 14 de inicio de la Quimioterapia | °@ Mes Afo
Porcentaje de Blastos al dia 14 de inicio de la Quimioterapia %
éSe realizd AMO al dia 21 de inicio de la Quimioterapia? Si No
Fecha de AMO al dia 21 de inicio de la Quimioterapia | °®@ Mes Afo
Porcentaje de Blastos al dia 21 de inicio de la Quimioterapia %
éSe realizd AMO al dia 21 de inicio de la Quimioterapia? Si No
Fecha de AMO al dia 28 de inicio de la Quimioterapia | °@ Mes Afo
Porcentaje de Blastos al dia 28 de inicio de la Quimioterapia %
Biometria Hemadtica del dia 28 de la IR
Fuente de datos 1) hoja de laboratorio 2)Nota de Hemato/Oncopediatria
Leucocitos (Leu/wBc) (Céls xmm3) %
Blastos (LA) en FSP:
Hemoglobina mg/dl ° " e
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Neutrofilos (NEu/Granulocitos) (Céls xmm3)
Neutrofilos (Neu/Granulocitos) %
Plaguetas (PLTS/TROMB) (Céls xmm3)
Fecha del examen . " e
¢El resultado de laboratorio fue después de una transfusion? Si No
La transfusion que recibio fue de: CE o PG b)PLT c)ambos
Fecha de la transfusion | °° Mes Afio
Durante la Induccién a la
Remision el paciente: Si No
¢Presentd Infecciones? | Si No EN CASO DE QUE ALGUNA RESPUESTA SEA SI,
LLENAR EL ANEXO CORRESPONDIENTE
éPresentd Hemorragia? | Si No
éInterrumpid el Tratamiento? | Si No
¢éFallecio? | Si No

A4.3

FASE DE INTENSIFICACION O CONSOLIDACION

¢El paciente recibidé QT de intensificacidon 6 consolidacidn? Si No

Medicamentos utilizados para la QT Sistémica de Intensificacion o Consolidacion

(Checar en la lista de medicamentos)

Nombre del medicamento

Dosis

Unidad

Fechas de administracion
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En caso de QT IT durante la Intensificacion

(Ir al anexo correspondiente)

Seguimiento del Paciente en QT Consolidacidn o Intensificacion

Numero de
Bloque/Ciclo/Mes

Fecha

Dia

Dia

Dia

Peso

Kg

Ke

Talla

cm

cm

cm

cm

cm

cm

Albumina

mg/dl

mg/dl

Fecha

Dia

Dia Mes AR

Dia

Dia Mes

Dia

Dia Mes

Marcar con una X

Si

Si No

Si

No

Si No

Si

No

Si No

éPresentd
Infecciones?

éPresentd
hemorragia?

éInterrumpio el
Tratamiento?

éPresentd
Recaida?

¢éFallecio?

EN CASO DE QUE ALGUNA RESPUESTA SEA SI, INCLUIR EL ANEXO CORRESPONDIENTE

A4.5 | FASE DE RE INDUCCION
01 Fecha de Inicio de la QT de FASE DE RE INDUCCION | °° Mes Afio
02 ¢El paciente recibié QT de re induccion? | Si No

03

Nutricion en la

El siguiente cuadro no debe ser llenado por los encuestadores




o) | @

Y/

.3

(&),

INMSS ISSSTE BECRETARIR DE 5ALLD INP Salud
re induccidn
Fecha: | °@ Mes Afo Indicador Percentil Diagndstico
Peso: Kg. | IMC
Talla: cm | Peso/talla
Albumina mg/dl | Talla/ Edad
Fecha Dia Mes Afio
04 Medicamentos utilizados para la QT Sistemica de RE INDUCCION
(Checar en la lista de medicamentos)
Nombre del medicamento Dosis Unidad Fechas de administracion
1
2
3
4
5
05 Medicamentos utilizados para la QT IT de RE INDUCCION (Ir al anexo correspondiente)
Durante la RE INDUCCION
el paciente:: Sio | N EN CASO DE QUE ALGUNA RESPUESTA SEA SI,
éPresentd Infecciones? INCLUIREL
¢ Presenté Hemorragia? ANEXO CORRESPONDIENTE
éInterrumpid el Tratamiento?
éPresentd recaida?
¢éFallecig?
A4.6 | FASE DE MANTENIMIENTO
¢El paciente recibio QT de Mantenimiento? Si No

Medicamentos utilizados para la QT de MANTENIMIENTO
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(Checar en la lista de medicamentos)

Nombre del medicamento Dosis Unidad Fechas de administracion
1
2
3
4
5
Seguimiento del Paciente en QT Mantenimiento
Numero de
mes 1(Inicio) 2 3 4 5 6
Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afo Dia Mes Afo Dia Mes Afo Dia Mes Afio
Fecha
Peso Ke Ke Ke Ke Ke Ke
Ta”a cm cm cm cm cm cm
Albumina me/dl mg/dl me/di me/dl me/dl me/dl
Dia Mes Afo Dia Mes Afo Dia Mes Afio Dia Mes Aho Dia Mes Afo Dia Mes Afo
Fecha

Marcar con una X si No si No si No Si No Si No Si No

éPresento
Infecciones?

éPresentd
hemorragia?

éInterrumpio
el
Tratamiento?

éPresento
Recaida?

éFallecia?

EN CASO DE QUE ALGUNA RESPUESTA SEA SI, INCLUIR EL ANEXO CORRESPONDIENTE
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A5

ULTIMO CONTACTO 6 VISITA AHEMATOLOGIA/ONCOLOGIA

¢Cudl es la fecha de la ultima nota DE HEMIATOLOGIA O
HEMATOLOGIA en el expediente?:

Dia

En el dltimo contacto El siguiente cuadro no debe ser llenado por los
NUTRICION .. .
o visita al Hospital encuestadores
Fecha: Indicador Percentil Diagnéstico
Peso: Kg. | IMC
Talla: cm | Peso/talla
Albumina mg/dl | Talla/ Edad
Se refiere en esta ultima visita

o nota si el paciente: 1.si 2)No

éPresento Infecciones?

EN CASO DE QUE ALGUNA RESPUESTA SEA SI,

éPresentd hemorragia?

éInterrumpid el Tratamiento?

éPresento Recaida?

éFallecia?

INCLUIR EL

ANEXO CORRESPONDIENTE
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