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RESUMEN

TiTULO:' “SOBREVIDA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T EN EL HOSPITAL GENERAL DR
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”

ANTECEDENTES: Las leucemias linfoblasticas agudas de células T son tumores
hematologicos agresivos resultantes de la transformacion maligna de progenitores
de células T, que representa el 10-15% de los casos de LLA pediatricos. Estudios
en otros paises hablan de un aumento en la sobrevida de los pacientes con
leucemia aguda, especificamente de leucemia linfoblastica aguda de células T se
hace referencia a un pronostico en nifos y adolescentes con 5 afos de
supervivencia libre de eventos en un rango de 60% -75%. (V) sin embargo, en nuestro
pais no existen estudios al respecto.

En México, un estudio de sobrevida se llevd a cabo en el aino 2014 por Jiménez
Hernandez et al, en dicho articulo se describen los resultados del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en nifilos mexicanos tratados de 2006 a 2010
bajo el protocolo del Dana-Farber Cancer Institute. De este grupo de pacientes se
consideraron dentro del grupo de pacientes de alto riesgo aquellos con linaje T,
siendo los resultados que de un total de 302 nifios el 51% correspondié a este grupo
con una tasa de supervivencia de 63.9% y un periodo libre de eventos de 52.3 % a
un seguimiento de 3.9 afos. Con dichos antecedentes, es importante describir en
este grupo de pacientes en especifico, cual es el prondstico de sobrevida en el
servicio de Hematologia Pediatrica a un periodo de 5 aios.

OBJETIVO: Conocer la sobrevida en pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica aguda de Células T en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza.

JUSTIFICACION: Las leucemias agudas representan el 40% de las causas de
cancer en nifios. Hasta este momento los estudios anteriores de mortalidad,
sobrevida libre de eventos y sobrevida general, no son especificos para Leucemia
Linfoblastica Aguda de Celulas T, solo se engloban en los pacientes de alto riesgo;
por lo que no existen estudios especificos en el grupo de estudio de este protocolo.

UNIVERSO DE ESTUDIO: El estudio se realizé6 en Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza en la Ciudad de México, en pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda de células T que fueron atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica
del 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2016.

METODO: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y
observacional.



MATERIALES Y METODOS: Se recabd informacién de los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda de células T que fueron atendidos en el servicio de Hematologia
Pediatrica del 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2016.

Para conocer la sobrevida de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de
Celulas T en paciente pediatricos durante el periodo de estudio, se realizd
estadistica descriptiva para su interpretacion, se utilizaron medidas de tendencia
central (media, mediana, moda) y se realiz6 desviacién estandar.

RESULTADOS: Se obtuvo una sobrevida del 40% en el periodo del estudio, por lo
que la hipotesis de investigacion se anula.

CONCLUSION: Nuestra sobrevida es mayor respecto a la sobrevida comparativa
en pacientes de leucemia linfoblastica aguda de celulas T.

Palabras clave: Leucemia Linfoblatica aguda de celulas T, sobrevida.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) es una enfermedad maligna
de timocitos, que representa el 10-15% de los casos de LLA pediatricos y el 25% de
adultos. Los pacientes con LLA-T tienden a presentar un recuento de células
blasticas circulantes muy alto, masas mediastinicas y afectacion del sistema
nervioso central. El prondstico de LLA-T en nifios y adolescentes ha mejorado en
los ultimos afos debido a las terapias intensificadas, con 5 afios de supervivencia
libre de eventos ahora en el rango de 60% -75%. ()

En México se realizé un analisis con base en la solicitud de informacion a seis
centros de atencidon hematoldgica en la region del Noreste de México (Coahuila,
Nuevo Leon y Tamaulipas), que abarca alrededor de 10 millones de personas del
2005- 2009. La tasa de leucemias agudas, en general, fue de 36.46 por millon de
nifos-afo. La leucemia linfoblastica aguda fue la mas frecuente, con 387 casos
(31.85 por millén de poblacion infantil), seguida de la leucemia mieloblastica con 50
casos (4.03 por millon de poblacién infantil). Se reportaron dos casos de leucemia
aguda sin clasificar, cuatro casos de leucemia bifenotipica y un caso de leucemia
congénita (leucemia mieloblastica). En el grupo de leucemia linfoblastica aguda, el
inmunofenotipo fue 90.5% de precursores de células B, 8.2% de precursores de
células T y 1.3% de células B maduras. La relacion masculino-femenino fue de
1.2:1. El porcentaje de presentacion por grupos de edad fue: menos de un afio 3%,
1 a 10 afos 74% (con un pico de incidencia entre los 2 a 5 afios de 46%) y mas de
10 anos 24%. @

En la ciudad de México, las leucemias agudas representan alrededor de 40% de
todas las neoplasias, mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34%. De
1982 a 1991, en la ciudad de México se observd aumento importante en la
incidencia de las leucemias agudas linfoblasticas, en 1982 se reporté una tasa de
incidencia de 7.75 por millén de nifios menores de 15 afios y para 1991 se alcanzo6
22.19 por millén. Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se
encontré una frecuencia de 34 por millon, entre 1996 y 1998 de 60.3, datos que
abarcan el periodo de 1996 a 2000 muestran una tasa de 63.7 una de las mas altas
reportadas en el mundo. ")

En el estado de México, segun el articulo Incidencia general y especifica de cancer
en nifios derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social del Dr. Arturo
Fajardo Gutierrez et al. la frecuencia relativa en porcentaje de neoplasias malignas
en nifios derechohabientes del IMSS, especificamente en leucemias se muestran
los siguientes resultados: n=838, leucemia 51.4%, linfoide aguda 81.7%, aguda no
linfocitica 16.3%, mieloide crénica 1.4%, otras leucemias 0.2%, leucemias
inespecificas 0.4%. (%2



Los avances en el tratamiento de las neoplasias malignas hematoldgicas infantiles
han llevado a mejoras en la supervivencia de varias de estas condiciones durante
las ultimas décadas, pero la mayoria de los datos de supervivencia poblacional
disponibles hasta la fecha se refieren sélo a los pacientes diagnosticados hasta
mediados de los afios noventa. (')

Histéricamente, los pacientes con LLA-T han tenido peor prondstico que otros
pacientes de leucemia aguda, puesto que se asocian con un comportamiento
biolégico distinto. (12)

Ellinaje T se considerd un rasgo pronostico desfavorable en la leucemia linfoblastica
aguda infantil hasta finales de la década de 1980 y se traté generalmente con
protocolos de alto riesgo. Desde la década de 1990, enfoques de quimioterapia mas
intensivos han permitido obtener resultados en LLA-T que son similares a los
obtenidos en leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B. (1%

En cuanto a la sobrevida, la leucemia linfoblastica aguda de células T en la edad
pediatrica demuestra un prondstico sombrio utilizando solo el recurso de
quimioterapia, resultados que segun diversos estudios podrian mejorarse con
trasplante de células madre hematopoyéticas haploidénticas. (14

La sobrevida de pacientes pediatricos con leucemia linfiblastica aguda ha sido
estudiada asociada a recaidas, se encontré claramente el impacto del sitio de
recaida y el tiempo de recaida en la subsiguiente supervivencia. De su estudio el
33% de los pacientes con recidiva a los testiculos murié en los 6 afios posteriores a
la recaida, mientras que el 50% de los pacientes muri6é con recaida aislada del SNC
y el 80% de los pacientes fallecié con recaida aislada de medula 6sea. El tiempo
mas largo a la recaida fue asociado con una supervivencia mas larga después de
la recaida. (1%

A pesar del gran progreso en la curacién de la leucemia linfoblastica aguda infantil,
la supervivencia después de la recaida sigue siendo deficiente. En el estudio de
Ngoyen etal del childrens oncology group se analizé la supervivencia después de la
recaida entre 9585 pacientes pediatricos inscritos en los ensayos clinicos del Grupo
de Oncologia Infantil entre 1988 y 2002. Un total de 1961 pacientes (20,5%)
experimentaron recaida en cualquier sitio. El objetivo primario fue la supervivencia.
Los pacientes fueron subcategorizados por el sitio de la recaida y el momento de la
recaida del diagndstico inicial. El tiempo para la recaida sigue siendo el predictor
mas fuerte de la supervivencia. Los pacientes que experimentaron recaidas
tempranas menores de 18 meses desde el diagndstico inicial tuvieron un resultado
particularmente malo con una estimacion de supervivencia a los 5 afios de 21,0
1,8%. Los pacientes con riesgo estandar que recayeron, mejoraron la supervivencia
en comparacion con sus contrapartes de mayor riesgo; las diferencias en la
supervivencia de los dos grupos de riesgo fueron mas pronunciadas para los
pacientes que recidivaron después de 18 meses. (10



En nuestro pais, un estudio de sobrevida se llevé a cabo en el afio 2014 por Jiménez
Hernandez et al, en dicho articulo se describen los resultados del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en nifilos mexicanos tratados de 2006 a 2010
bajo el protocolo del Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) 00-01. Los nifios tenian
menos de 16 afios de edad y tenian un diagndstico de LLA de novo. Los pacientes
fueron clasificados como riesgo estandar si tenian 1-9.9 afios de edad y tenian un
recuento de leucocitos <50 x 109 / L, inmunofenotipo de células B precursoras,
ninguna masa mediastinica, CSF libre de blastos y una buena respuesta a la
prednisona. El resto de los pacientes se consideraron de alto riesgo. De un total de
302 nifios, el 51,7% estaban en alto riesgo. La tasa de supervivencia global fue del
63,9% vy la supervivencia libre de eventos fue del 52,3%, con un seguimiento
promedio de 3,9 afios. En los porcentajes de pacientes que murieron fueron 7% en
la induccién y 14,2% en la remision completa; La muerte se asocio principalmente
con infeccion (21,5%). La tasa de recaida fue del 26,2%. El principal factor asociado
con la ocurrencia de un evento fue un recuento de leucocitos> 100 x 109 / L. Los
malos resultados se asociaron con la muerte toxica durante la induccion, la remision
completa y la recaida. Estos factores siguen siendo los principales obstaculos para
el éxito de este tratamiento en nuestra poblacion. (1)

El Childhood Cancer Survivor Study evalué la mortalidad general y especifica de la
causa en una cohorte retrospectiva de 20.227 supervivientes a los 5 afios,
concluyendo que la recaida sigue siendo un importante contribuyente a la
mortalidad tardia en los supervivientes a cinco afios de cancer infantil, existen
excesos significativos en el riesgo de mortalidad asociados con complicaciones
relacionadas con el tratamiento hasta 25 afios después del diagnostico inicial de
cancer. (1)

Hablando de supervivientes a largo plazo y de la calidad de vida de los mismos, se
ha determinado que los nifios con leucemia linfoblastica aguda que no recibieron
radioterapia y que han alcanzado 10 o mas afos de supervivencia libre de eventos
pueden esperar una supervivencia normal a largo plazo. La radiacion se asocia con
el desarrollo de segundas neoplasias, un ligero exceso de mortalidad y un aumento
en la tasa de desempleo. (19

Los supervivientes a largo plazo de cancer infantil tuvieron un aumento de la tasa
de mortalidad, principalmente muriendo de canceres primarios. Sin embargo, los
tratamientos modernos han reducido la mortalidad tardia por cancer sin aumentar
la tasa de muertes relacionadas con la terapia %)

Leucemia linfoblastica aguda de células T es una enfermedad heterogénea, que
presenta alteraciones intrinsecas que conducen a una expresion aberrante de
factores de transcripcion normalmente implicados en el desarrollo de células
progenitoras y hematopoyéticas y mutaciones en genes implicados en la regulacion
de la progresion del ciclo celular, apoptosis y desarrollo de células T. El perfil de
expresion genética permitio la clasificacion de LLA-T en subgrupos moleculares
definidos que refleja principalmente la etapa de su detencion de diferenciacion. @)



Se han propuesto varias clasificaciones inmunofenotipicas. Entre ellas, la
clasificacion propuesta por el Grupo Europeo para la Caracterizaciéon Inmunoldgica
de Leucemias (EGIL). Segun EGIL, la presencia de expresion citoplasmatica o de
membrana de CD3 define a las leucemias linfoblasticas agudas de células T. Se
proponen cuatro subgrupos: (T1) el subgrupo inmaduro o pro-LLA-T se define por la
expresion de solo CD7; (Tll) pre-LLA-T expresa también CD2 y/o CD5 y/o CDS;
(TH) o LLA-T cortical muestra positividad para CD1a; (TIV), finalmente, LLA-T
madura se caracteriza por la presencia de la superficie de CD3 y CD1a negativo.
Dependiendo de la expresion de membrana mutuamente exclusiva de ab o gd TCR,
se distinguen dos subgrupos, el grupo a y el grupo b. En aproximadamente el 50%
de LLA-T, las aberraciones cromosomicas estructurales se identifican por
cariotipado convencional. Los cambios numéricos son raros, excepto para la
tetraploidia, que se observa en aproximadamente el 5% de los casos y no tienen
significacion prondstica. Reordenamientos estructurales en LLA-T resultan en
oncogenes de activacion ya sea por el promotor de intercambio, por lo general la
consecuencia de las translocaciones en TCR loci, o por la fusién de genes que
codifican las proteinas quiméricas. Las deleciones son el sello distintivo para la
pérdida de genes supresores de tumores. )

Por otra parte, los microRNAs, son ARN no codificantes cortos que regulan
negativamente la expresion de proteinas mediante la unién a las secuencias
complementarias dentro de la region 3 no traducida del ARNm diana. Varios
estudios han indicado la importancia de los microARN en la patogénesis de la
leucemia humana. Un microRNA descubierto como MiR-101 esta asociado con el
desarrollo de neoplasias malignas hematoldgicas. ©®

Mas del 50% de los casos de leucemia linfoblastica aguda de células T implican
mutaciones activadoras somaticas de Notch1, el cual es un potente regulador
conocido por desempefiar un papel oncogénico, afectando a la proliferacion,
invasién, quimiorresistencia, angiogénesis y determinacion de destino celular. ©

La quimioterapia es la estrategia terapéutica preferida; sin embargo diversos
estudios han sido disefiados para evaluar la viabilidad y la seguridad de la adicién
de distintos farmacos como la nelarabina a un régimen de quimioterapia ordinario
en nifos con leucemia linfoblastica aguda de células T. Los resultados concluyen
de forma alentadora. ()

La terapia intensiva de dosis multiagente, conduce a remisiones a largo plazo de 80
a 85% de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje T. Sin embargo,
los pacientes con LLA-T de alto riesgo, caracterizados por niveles elevados de
enfermedad residual minima al final de la induccion o mas alla tienen resultados
inferiores. La LLA-T recidivante rara vez se cura, lo que sugiere que las terapias
nuevas y especificas deben ser evaluadas en LLA-T en la primera remision, en
particular en los pacientes con una mala respuesta a la terapia inicial. ©



Al momento se utiliza quimioterapia en pacientes con leucemia, la recurrencia del
cancer y la citotoxicidad no selectiva son las principales preocupaciones, como
respuesta a ello, se ha expandido la busqueda con distintas alternativas a los
agentes quimioterapéuticos sintéticos, por ejemplo, el uso de la proteina
inactivadora de los ribosomas “articulina D”. El ensayo de proliferacion celular

demostrd que esta suprimia selectivamente la viabilidad de las células leucémicas.
9)

La relativa rareza de la leucemia linfoblastica aguda de células T ha hecho dificil
describir los resultados clinicos y los factores determinantes para un tratamiento
determinante. El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, es uno de
los tratamientos curativos actualmente disponibles. (10



JUSTIFICACION

Las leucemias agudas representan el 40% de las causas de cancer en nifios. Hasta
este momento los estudios anteriores de mortalidad, sobrevida libre de eventos y
sobrevida general, no son especificos para Leucemia Linfoblastica Aguda de
Celulas T, solo se engloban en los pacientes de Alto Riesgo; por lo que no existen
estudios especificos en el grupo de estudio de este protocolo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Conocer ¢ Cual es la sobrevida libre de eventos y sobrevida global en pacientes
pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda de celulas T en el Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Instituto Mexicano del Seguro Social?



OBJETIVO GENERAL

Conocer la sobrevida en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblatica Aguda de
Celulas T en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la sobrevida libre de eventos en en pacientes pediatricos con
Leucemia Linfoblastica Aguda de Celulas T en el Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del IMSS.

e Conocer la sobrevida global en en pacientes pediatricos con Leucemia
Linfoblastica Aguda de Celulas T en el Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza del IMSS.



HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no se requiere hipétesis de trabajo. Pero se puede plantear

Ho: La sobrevida global no es menor al 40% en pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda de células T en pacientes del Hospital General Dr Gaudencio
Gonzalez Garza.

Hi: La sobrevida global es menor al 40% en pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda de células T en pacientes del Hospital General Dr Gaudencio Gonzalez
Garza.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Este fue un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y
observacional.

POBLACION O UNIVERSO

El estudio se realizdé en Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza en la Ciudad
de México, en todos los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T
que fueron diagnosticados y atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica del
01 enero 2011 al 31 de diciembre 2016.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION

La investigacion se llevd a cabo en el Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza
que se ubica en Avenida Vallejo y Jacarandas S/N Colonia La Raza Azcapotzalco
CP 02990 Ciudad de México en el periodo de tiempo del 01 enero 2011 al 31 de
diciembre 2016.

MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes de forma consecutiva que cumplan con los
criterios para este estudio, del periodo del del 01 enero 2011 al 31 de diciembre
2016.



CRITERIOS DE INCLUSION

-Expedientes de pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de
Celulas T, atendidos del periodo 01 enero 2011 al 31 de diciembre 2016.

-Género Hombre, muijer.

-Pacientes mayores de un afno y menores de 16 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con diagnaostico diferente de Leucemia Linfoblastica Aguda de Celulas
T, atendidos del periodo 01 enero 2011 al 31 de diciembre 2016.

CRITERIOS DE ELIMINACION

o Expedientes pérdidos.
¢ Informacion del diagnéstico del paciente perdido



VARIABLES

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Edad
Género

VARIABLES DE LA ENFERMEDAD

Leucemia linfoblastica Aguda de células T
Infiltracion Extramedular

Sobrevida Libre de eventos

Sobrevida Global

Recaida



DEFINICION CONCEPTUAL
Edad:

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando
desde su nacimiento: la edad se suele expresar en afos.

Definicidn operacional: Se seleccionaron paciente mayores de un afio hasta 16 afios
de edad con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T.

Género:

Definicidn conceptual: se refiere al conjunto de caracteristicas biolégicas que son
corresponden a un género.

Definicidn operacional: Numero de pacientes con diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda de células T de género masculino y femenino.

Leucemia linfoblastica aguda de células T:

Definicon conceptual: Trastorno maligno de la médula Osea y de la sangre periférica
caracterizado por el aumento en la produccion de Linfoblastos de linaje T.

Definicdn operacional: Médula osea con linfoblastos L1 o L2 en mas del 20%
Inmunofenotipo con CD1a+, CD3+, CD5+, CD7+, CD58, CDA4.

Sobrevida:

Definicidn conceptual: Es la proporcion de pacientes que sobreviven del total de
pacientes afectados por la enfermedad en un lapso determinado.

Definicién operacional: Tiempo en meses que trascurren desde el diagnostico y
tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda de células T , hasta el momento en
que se realiza la ultima revision de resultados.

Infiltracion extramedular:

Definicién conceptual: Presencia de células blasticas en cualquier érgano o tejido
distinto a la médula 6sea.

Definicion operacional: La presencia de Linfoblastos de células T en 6rganos
extramedulares por patologia 6 citometria de flujo.



Recaida:

Definicidn conceptual: Presencia de Linfoblastos de linaje T en mas del 25% en
medula ésea, posterior a documentar el control de la enfermedad

Definicion operacional: Mas del 25% de linfoblastos en médula 6sea y 2%; o
aparicion de células leucémicas en cualquier sitio extramedular; o poblacion
linfoblastica mayor 5%, culminando en mas de 25% en 2 o mas médulas separadas
una semana una de otra.

Sobrevida Global:

Definicién conceptual: Es el periodo de tiempo en el cual el paciente sobrevive,
independientemente de su estado, al final de un periodo determinado, luego de ser
tratados por cancer.

Definicidn operacional: La cantidad en meses transcurridos desde el diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda de células T, hasta el corte final de recoleccién de la
informacion.

Sobrevida Libre de Evento:

Definicion conceptual: Es el periodo de tiempo en el cual el paciente sobrevive sin
cancer detectable. Este término identifica a los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda que estan en remisién completa contra aquellos que han tenido
un episodio de recaida o progresion.

Definicidon operacional: El tiempo en meses transcurrido desde el momento que se
documento el control de la Leucemia Linfoblastica Aguda de células T, hasta el
momento en que presentd recaida de la Leucemia Linfoblastica Aguda 6 el momento
de la recoleccion de datos.



DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

NOMBRE TIPO ESCALA VALOR
EDAD CUANTITATIVA CONTINUA NUMERO DE ANOS
GENERO CUALIATITVA NOMINAL 1. FEMENINO
2. MASCULINO
LEUCEMIA CUALITATIVA NOMINAL 1. PRESENTE
LINFOBLASTICA 2. AUSENTE
AGUDA DE CELULAS T
INFILTRACION CUALITATIVA NOMINAL 1. PRESENTE
EXTRAMEDULAR 2. AUSENTE
RECAIDA
SOBREVIDA GLOBAL | CUANTITATIVA CONTINUA MESES
SOBREVIDA LIBRE DE | CUANTITATIVA CONTINUA MESES
EVENTOS

DISENO ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevd a cabo a través del programa SPSS 20 de Windows.
Para el analisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central
(media, mediana, moda), asi como desviacion estandar.



METODO DE RECOLECCION

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnodstico de Leucemia
Linfoblastica de Celulas T, atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica en el
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza, durante el periodo del 01 de enero
2011 al 31 de diciembre 2016.

Se recolectd la informacion del diagnostico con los datos de morfologia,
inmunofenotipo, fecha de diagndstico y fecha de ultima consulta y/o defuncion. Se
revisaron los expendientes que se encuentren en el archivo clinico, consulta externa
y hospitalizacion del servicio de hematologia pediatrica.

La recoleccion de datos se realizar6 con la revision de: hoja de presentacion del
caso a la clinica de leucemias, libreta de la clinica de leucemias del servicio,
expediente clinico disponible, acceso al sistema del expediente electrénico y en el
servicio de consulta extena por la revision de expendientes.

Una vez recolectados los datos se aplicaron los criterios de eliminacion,
posteriormente se colocaron los datos en una hoja de calculo en donde se analizd
la informacién. Posteriormente se llevo a cabo el analisis de la sobrevida libre de
eventos, asi como sobrevida global.



MANIOBRAS PARA EVITAR'Y CONTROLAR SESGOS

CONTROL DE SESGOS DE INFORMACION: Se realizo una revision sistematica
de la literatura mediante buscadores electronicos.

CONTROL DE SESGOS DE ANALISIS: Se registraron y analizaron los datos
correctamente en Excel, se ordenaron los numeros de mayor a menor en cada
columna de la base de datos para identificar valores fuera de los establecidos y
proceder a su correccion. Toda la informacién se validé mediante un programa
epidemiologico.

CONTROL DE SESGOS DE MEDICION: Se utilizaron las escalas de medicién del
instrumento en base a la bibliografia para evitar errores en la interpretacion de
resultados, para comparar poblaciones y medidas de tendencia central y dispersion
para validar los datos y disminuir el riesgo que sean asociados al azar.



CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Debido a que es un estudio retrospectivo y solo se revisaron expedientes, no se
requirio consentimiento informado para la realizacion de este protocolo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas de
la declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea
Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 59 Asamblea
General, Seul, Corea, octubre 2008, asi como por la NOM-012-SSA3-2012, la cual
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos.

Una vez recolectados los datos, su manejo, analisis e interpretaciéon se realizaron
de acuerdo con el protocolo de estudio y se evitd la manipulacion de los mismos
que buscaron obtener resultados a “conveniencia” del autor.



RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FISICOS Y FINANCIAMIENTO

Para la realizacién de este estudio se contararan con recursos humanos como el
investigador principal. Se llevara a cabo dentro de las instalaciones del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza. Se utilizaran las hojas de presentacién de
caso de primera vez de la Clinica de Leucemias, Libreta de clinica de Leucemias y
expedientes. Para el analisis de los datos obtenidos se contara con un equipo de
computo HP con sistema operativo Windows 8, con el programa SPSS 20 para
analisis estadistico y una memoria externa de 8 GB para el respaldo de la
informacion.

Los recursos utilizados en la presente investigan se mencionan en la siguiente tabla:

TiTULO TIPO NUMERO
RECURSOS Encuestador 1
HUMANOS
RECURSOS Computadora 1
MATERIAL

Impresora 1

Tinta para impresora 1
Hojas blancas 600
Lapices 10

Calculadora 1

Programa SPSS 22 1



RESULTADOS

Se estudiaron 26 pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células T que fueron
diagnosticados en el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2011 al 31 de
diciembre 2016. Como se aprecia en la grafica 1, distribucién de pacientes por
género, de estos 15 pacientes corresponden al género masculino (59%) y 11 al
género femenino (41%).

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE
PACIENTES POR GENERO
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Agrupando las edades de los pacientes al diagnostico de leucemia linfoblastica
aguda de células T se encontré6 como se observa en la grafica 2 la siguiente
distribucion: de 1 a 5 afios un paciente (4%), de 6 a 10 afios diez pacientes (38%) y
de 11 a 15 anos quince pacientes (58%).

GRAFICA 2.EDAD AL
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En cuanto a la morfologia de leucemia linfoblastica aguda de celulas T que mas
prevalecio podemos observar en la grafica 3 los siguientes datos: morfologia L1 23
pacientes (88.5%), L2 3 pacientes (11.5%), L3 0 pacientes (0%).

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE PACIENTES
POR MORFOLOGIA
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Analizando mas informacion recabada, en la grafica 4 encontramos que de los 26
pacientes del estudio, 7 de ellos (27%) presentaron infiltracion extramedular; de
estos 7 pacientes, 4 de ellos (57%) culminaron su patologia con defuncion.

GRAFICA 4. INFILTRACION EXTRAMEDULAR
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En cuanto a la distribucion el 6rgano con mas prevalencia como apreciamos en la
tabla 1, fue SNC con 4 casos, 2 pacientes a testiculo 1 a tubo digestivoy 1 mas a
pared ventricular. Uno de los pacientes presenté infiltracion testicular y SNC.

TABLA 1. INFILTRACION EXTRAMEDULAR, SITIO ANATOMICO

ORGANO AFECTADO NUMERO DE CASOS
TESTICULO 2
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 4
TUBO DIGESTIVO 1
PARED VENTRICULAR 1

Con relacion a la remision, de acuerdo a la grafica 5, en éste grupo de pacientes se
encontré lo siguiente: del total de 26 pacientes que integran el estudio, 17
alcanzaron en algun momento de su tratamiento remision completa de la
enfermedad (65%), 9 no tuvieron remision completa (35%); de esos 17 pacientes,
12 (70.5%) sobreviven hasta la fecha de ultima revision.

GRAFICA 5. REMISION COMPLETA
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Continuando con los resultados obtenidos, referente a la recaida, el grafico 6
muestra que de los 26 pacientes que conforman el 100% de los pacientes
recabados, 7 de ellos (27%) presentaron recaida, de los cuales 5 de ellos (71.5%)
fallecieron.

GRAFICA 6. RECAIDA
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En lo que respecta al sitio de recaida, en la tabla 2 se aprecia que solo se
encontraron dos lugares: sistema nervioso central y médula 6sea. 2 de los pacientes
presentaron recaida en ambos sitios anatomicos.

TABLA 2.
LUGAR DE RECAIDA NUMERO DE PACIENTES

MEDULA OSEA 7

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 2



Al momento de revisar el analisis del estudio tomando en cuenta fecha de ultima
revision, vemos en el grafico 7 que 14 pacientes estaban vivos (54%), mientras que
12 pacientes habian fallecido (46%).

GRAFICO 7. MORTALIDAD/SOBREVIDA
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De acuerdo al analisis realizado en SPSS para evaluacion de la sobrevida,
encontramos los siguientes datos: En la tabla 3, se observa que de los 0 a 9 meses
el 27% muere y el 73% sobrevive; a los 40 meses el 33% muere y el 67% sobrevive.
En general a los 40 meses sobrevive el 36%.

TABLA 3.
MOMENTO NUMERO NUMERO  NUMERODE | PROPORCION = PROPORCION = PROPORCION
DELINICIO = QUEENTRA = EXPUESTO EVENTOS QUE QUE QUE
DEL ENEL ALRIESGO = TERMINALES TERMINA SOBREVIVE =~ SOBREVIVE
INTERVALO = INTERVALO AL FINAL DEL
INTERVALO
0 26 26,000 7 27 .73 73
10 19 17,500 2 A1 .89 .66
20 14 11,500 2 A7 .83 .53
30 7 6,000 0 .00 1.00 .53
40 5 3,000 1 .33 .67 .36

La mediana del tiempo de supervivencia es 40.00



Continuando, en la tabla 4, se analiza la supervivencia en meses de remision: de 0
a 19 meses el porcentaje de remision es menor (16% y 17%) comparado con los 20
meses (38%) y 40 meses (89%).

TABLA 4.

MOMENTO
DEL INICIO
DEL
INTERVALO

10

20

30

40

NUMERO
QUE ENTRA
EN EL
INTERVALO

26

19

14

7

5

NUMERO = NUMERO DE
EXPUESTO EVENTOS
ALRIESGO = TERMINALES

24,500 4

18,000 3
13,000 5
6,500 1
4,500 4

La mediana del tiempo de sobrevida es 27.36

PROPORCION
QUE TIENE
REMISION

16

A7

.38

15

.89

PROPORCION
QUE NO
TIENE
REMISION

.84

.83

.62

.85

11

PROPORCION
ACUMULADA
QUE
SOBREVIVE
AL FINAL DEL
INTERVALO
.84
.70
43
.36

.04

Por ultimo, en la tabla 5, se relaciona la supervivencia con el numero de recaidas:
de los 0 a los 9 meses el porcentaje de recaida es de 9%, a partir de los 30 meses
se incrementa el procentaje de 15 a 33% y a los 40 meses un 42% presentd recaida.

TABLA 5.

MOMENTO
DEL INICIO
DEL
INTERVALO

10
20
30

40

NUMERO
QUE ENTRA
EN EL
INTERVALO

26

19

14

7

5

NUMERO  NUMERO DE
EXPUESTO EVENTOS
ALRIESGO = TERMINALES

23,500 2

17,500 2
11,000 1
6,500 1
3,000 1

PROPORCION

QUE TIENEN
RECAIDAS

.09

A1

.09

15

.33

La mediana del tiempo de sobrevida es 40,00 (global 40%)

QUE NO
TIENEN
RECAIDAS

91

.89

91

.85

.67

PROPORCION | PROPORCION

ACUMULADA
QUE
SOBREVIVE
AL FINAL DEL
INTERVALO

91

.81

74

.62

42



DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda de células T ha sido clasificada como una leucemia
de alto riesgo, sin embargo, muy poca literatura internacional ha investigado acerca
de la sobrevida asociada a dicha patologia.

Dentro de esta bibliografia encontramos al estudio de la revista blood 2016,
realizado por Schrappe y colaboradores ('3, ellos realizaron un estudio multicentrico
que reunid a centros hospitalarios de 4 paises de primer mundo —Austria, Alemania,
Italia y Suiza- encontraron a un total 464 pacientes con diagndstico de LLA-T en un
periodo de 7 afos, este numero de pacientes supera a nuestra muestra 17 veces,
sin embargo no es comparativo ya que nuestro estudio incluye solo un hospital de
un pais; ellos estimaron una sobrevida de 80.7%, la cual es superior a la encontrada
en nuestro estudio del 40%.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, nuestros resultados son similares
respecto a la literatura internacional: comparamos el estudio realizado por Yu Wang
y colaboradores (1% en el afio 2012 para la American Society for blood and marrow
trasplantation, en dicho protocolo se le recabaron 72 pacientes en Pekin los cuales
tenian diagnostico de LLA-T, encontraron que este tipo de leucemia prevalece mas
en el género masculino respecto al femenino en un 75%, en nuestro estudio 59%
de los pacientes son varones.

Referente a la recaida como factor pronostico que disminuye la sobrevida global de
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de celulas T, aparece en el acerbo
bibliografico de Danna Farber Cancer institute un estudio realizado en 2013 por
Goldbeng et al('® para la journal clinical oncology; obtuvieron una muestra de 125
pacientes de los cuales 14 pacientes que representa el 11% presentaron recaida,
nuestra poblacion presentd un porcentaje de recaida superior con un 27%.

Hablando de sobrevida el estudio realizado en el aino 2014 por Jimenez et al, este
grupo de investigadores elabord un estudio de sobrevida en leucemia linfoblastica
aguda pero sin distincion entre estirpe B o T, ambos estudios fueron realizados en
el mismo hospital perteneciente a UMAE CMN La Raza, el periodo de tiempo
tomado fue igualmente de 5 anos, ellos obtuvieron un total de 302 pacientes de los
cuales 23 (7.6%) correspondian a estirpe T la cual es muy similar a la obtenida de
nuestra investigacion de 26 pacientes.

La mortalidad global en el estudio de sobrevida de leucemias linfoblasticas agudas
fue del 36.1%, por lo que un 63.9% corresponderia a la sobrevida global de dichas
leucemias, tomando en cuenta que esto corresponde al 100% y que el 7.6% de su



poblacion es de celulas T, la svida exclusiva de LLA T corresponderia realmente a
un 11.8% en comparativa a nuestro 40%.



CONCLUSIONES

La leucemia linfoblastica aguda de celulas T es mas frecuente en el género
masculino

El sitio de recaida mas frecuente es la médula ésea

La sobrevida global obtenida en este estudio fue de 40% por lo que la
hipotesis de investigacion queda anulada

El estudio de sobrevida mas cercano al nuestro, fue realizado en el mismo
hospital, con una muestra similar, en igual periodo de tiempo, sin embargo
con una sobrevida menor del 11.8% respecto al 40% obtenido en este estudio



ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL GENERAL DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA.

HEMATOLOGIA PEDIATRICA
Afiliacion: Cddigo de Paciente:
Edad: Género: M F Fecha Nacimiento:
Edad al Diagnostico:
Fecha de Diagnéstico:
Morfologia: L1 L2 L3
Inmunofenotipo
CD10 CD3 CD7 CD5
CD4 CD2 CD1a CD58
HLA-DR CD34 CD45 CD38
AntiTdt CD66¢c CD15 CD33
CD14 CD13 MPO CD64
CD117 CD235 CD41 CD61

Infiltracion extramedular Si  No
Fecha de Inicio de Quimioterapia:
Remision Completa:

Recaida: Si No

Sitio de Recaida

Defuncion: Si No

Fecha de ultima revision:

Donde:

Fecha Remisién Completa:
Fecha de Recaida:
Lugar de Recaida:

Fecha:
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