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CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES ADOLESCENTES MAYORES Y ADULTOS
JOVENES (AYA), CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL ANO 2010 A 2018

1. MARCO TEORICO
1.1 Definicién de leucemia aguda linfoblastica

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es consecuencia de la transformacién maligna de
una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un
clon de células progenitoras idénticas blogueadas en un punto de su diferenciacion?.

Como en toda enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacion maligna de una célula es multifactorial. Estos precursores linfoides
presentan una alta tasa de proliferacion y de reordenamientos genéticos; que favorecen la
aparicion de mutaciones espontaneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la
transformacion maligna?.

1.2 Epidemiologia

La Sociedad Americana del Cancer pronosticé que cerca de 2,700 nifios serian
diagnosticados con leucemia en los Estados Unidos durante el afio 2003. De los 2,700
niflos con leucemia, cerca de 2,200 (81.5%) con leucemia linfoblastica aguda, y del 18.5%
restante lo serian con leucemia mieloide aguda®.

En los Estados Unidos, hay alrededor de 2.900 nifios y adolescentes menores de 20 afios
diagnosticados anualmente. Durante los Ultimos 25 afios, se ha presentado un aumento
gradual de la incidencia de la enfermedad, situandose en los nifios entre 2 y 3 afios (>90
casos por 1 millén al afio)?.

Respecto a las zonas geogréficas, hay prueba de mayor incidencia de la enfermedad en
la poblacién del norte y occidente de Europa, norte de Africa y Oceania. A escala mundial,
se estima entre 20 a 35 casos por cada millébn de habitantes al afio. En México, la
incidencia es mayor, ocurren 49.5 casos nuevos por millén de habitantes al afio; a pesar
de que el cancer en edad pediatrica es de alrededor del 1% de los casos nuevos de
cancer en una poblacion. Para el afio 2000 se informaron 1.926 casos nuevos, con tasa
de 2/100.000 habitantes?.

La incidencia de nuevos casos es de 1,6/100.000 individuos por afio en los Estados
Unidos de Norteamérica. En Argentina se registran 370 casos/afio en menores de 15
afios (30 casos/1.000.000) 2. En Espafia, la tasa de incidencia es de 4 casos/10000 casos
en < 14 afos. En Chile el informe preliminar del Registro Nacional Poblacional de Cancer
Infantil (RENCI) en relacion al afio 2007 revel6 una incidencia de leucemias de
42.7/1.000.0002. Desde el inicio del Programa de Cancer en el Nifio efectuado en el afio
de 1988, en el sector publico se presentd un promedio de 100-110 casos nuevos de
leucemia linfoblastica.



Las leucemias agudas constituyen el 30% del total del cancer en la infancia, y de ellas la
LAL es la neoplasia més frecuente, con un 80% del total. El pico de incidencia maximo
ocurre de dos a cinco afios de edad?!; con un predominio ligeramente en los varones,
sobre todo en la edad puberal.

Este tipo de cancer es mas comun en la infancia temprana, se caracteriza por tener una
distribucion bimodal, con un primer pico en pacientes menores de 20 afios (60%) y el
segundo a partir de los 45 afios de edad (20%). En la edad pediatrica su mayor incidencia
se sitta entre las edades de 2 a 3 afios (> 80 por millén por afio), con tasas que
disminuyen a 20 por millén entre nifios de 8 a 10 afios de edad?.

De todos los canceres en esta edad, la LAL tiene una incidencia de 2,7 casos por 100.000
habitantes, y es un poco mas frecuente a los 15 afios que a la edad de 39 afos.

1.3 Definicion de la poblacién AYA

La definicion de la poblacién AYA es muy controversial en vista de que el rango de edad
que comprenden a estos pacientes, segun lo descrito en la literatura, varia de acuerdo a
los diferentes estudios; no obstante, la definicion del paciente AYA puede incluir pacientes
hasta los 30 afios de edad y en estudios mas recientes, se habla de hasta 40 afios de
edad.

1.4 Caracteristicas clinicas de los pacientes AYA

Existen diferencias notables entre la leucemia aguda linfoblastica que se presenta en la
poblacion AYA versus en el grupo de edad pediatrica, con respecto a las caracteristicas
citogenéticas, bioldgicas y moleculares de la enfermedad. Los pacientes AYA parecen
tener muy pocas caracteristicas o factores prondésticos favorables que les confiera un alto
porcentaje de curacion y de supervivencia global y libre de eventos.

Dentro de los factores biol6gicos y clinicos pronésticos, el impacto de la edad y el
recuento de leucocitos pueden explicarse por su asociaciébn con anomalias genéticas
especificas. Por ejemplo, el gen de fusibn ETV6-RUNXL1 no se encuentran en la LAL en
adultos, sin embargo, la presencia del cromosoma Filadelfia (Ph+) ocurre en 25% a 30%
de estos pacientes. Los pacientes adultos con LAL Ph + se asocian con un alto recuento
inicial de leucocitos y un pronostico sombrio en cuanto al tratamiento con regimenes
guimioterapéuticos estandar?.

Cerca de un 6% de los adultos con LAL tienen reordenamientos del gen MLL y debido a
su mal pronéstico, este factor es un indicativo de trasplante alogénico de células madre en
cuanto se alcanza la remision completa de la enfermedad.

Ademaés, hace poco se ha identificado otras alteraciones genéticas asociadas con un
pronostico adverso, estas incluyen, mutaciones JAK, reordenamientos CRLF2, IKZF1,
deleciones y mutaciones, amplificacién del cromosoma 21 (IAMP21)*.

La literatura ha reportado una mayor frecuencia de casos de LAL pre B, pero en este
grupo de edad especificamente, el porcentaje de LAL de linaje T es mayor en
comparacion con el grupo pediatrico y de éste, el fenotipo T de precursores tempranos
representa el 17% de los casos y de éstos, los estudios de expresion génica indican que



pueden existir cuatro subgrupos caracterizados por reordenamientos que involucran TAL/
LMO, TLX3 /HOX11L2, TLX1/HOX11y HOXA,

En el momento del diagndstico, el 25 % de los pacientes presentan un contaje de >
50.000 leucocitos, hipodiploidia y el 10% de los casos presentan infiltracion del sistema
nervioso central (SNC), considerado mas alto que en los pacientes de edad pediatrica*
donde la prevalencia es del 3%.

Para evaluar la respuesta el tratamiento al final de la fase de induccion a la remision, se
obtiene la enfermedad residual minima (ERM) que debera de ser <0,01%; no obstante, se
conoce que estos pacientes presentan un retraso en alcanzar una ERM negativa®.

1.5 Tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica en pacientes AYA

Este grupo muy importante de pacientes presentan caracteristicas de la enfermedad
diferentes a las encontradas en la edad pediatricas, por lo que se ha convertido en un
verdadero desafio sobre todo al momento de decidir su tratamiento. Hoy en dia, el uso de
protocolos pediatricos esta respaldado por muchos estudios comparativos de grupos
cooperativos pediatricos y de adultos, pero La razén de los mejores resultados obtenidos
con estos protocolos pediatricos observados en los estudios retrospectivos no son del
todo claras.

Las estrategias de tratamiento se basan en el aporte que han generado los grandes
grupos colaborativo como el COG, que ha informado mejoras significativas en el resultado
de los adolescentes (13 a 20 afios) con LAL, que fueron tratados con un tratamiento mas
intensivo después de la remisién, mejorando la SSE. El Grupo B de Céancer y Leucemia
(CALGB), dirigidos para adultos, también informaron resultados mas favorables para los
adultos mas jévenes en los ultimos 10 afios cuando se utilizaron estrategias de post-
remision intensificadas.

Se especula que unos de los factores por los cuales el empleo de protocolos pediatricos
en esta poblacién estudio tienen resultados favorables, es porque el intervalo entre los
ciclos de quimioterapia suele ser mayor en los protocolos de LLA del adulto y eso haga
gue la adherencia al tratamiento también sea mayor en los protocolos pediatricos.

El trasplante alogénico de células madre, en la primera remisién completa sigue siendo un
enfoque curativo estandar para estos adultos. Se ha reportado que los pacientes AYA,
con t (4;11) que recibieron trasplante alogénico de células madre, presentaron una mejora
en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del 66% (13%) en comparacién con el
11% para los que recibieron un trasplante de médula ésea y Unicamente el 20% para
aguellos que reciben quimioterapia.

El reciente descubrimiento de un prondéstico adverso de la expresion de CD20 en adultos,
puede tener implicaciones terapéuticas con la disponibilidad de anticuerpos monoclonales
dirigidos que se pueden agregar a las terapias de primera linea.

Retrospectivamente, los estudios europeos CALGB y CCG demostraron diferencias
significativas en cuanto al régimen de tratamiento, los cuales incluyeron dosis
acumulativas mayores de glucocorticoides, vincristina y I-asparaginasa, asi como también



profilaxis del SNC més intensa presentando diferencias claras en los disefios de los
protocolos de tratamiento y la intensidad de la dosis.

Estudios del grupo BFM se centraron en la intensificacion de la dosis de los agentes
mielosupresores, a diferencia de los regimenes pediatricos, en donde se emplearon dosis
acumulativas mas altas de los medicamentos principales (glucocorticoides, vincristina y I-
asparaginasa).

La profilaxis del SNC en los regimenes pediatricos siempre comienza durante la terapia
de induccién y continba durante la terapia de mantenimiento logrando una dosis
acumulada mas alta.

Los estudios actuales se han enfocados en el metabolismo de los medicamentos mas
sobresalientes del tratamiento de la LAL, demostrando que, durante la adolescencia
tardia, este factor es muy importante debido a que se ha podido observar aumentos en las
toxicidades farmacoldgicas, asi como también una menor exposicion a medicamentos
criticos como la I-asparaginasa y la dexametasona.

Los protocolos pediatricos de LAL de diferentes grupos colaborativos, han recomendado
ajustar la dosis de metotrexato y 6 mercaptopurina durante la terapia de mantenimiento
para alcanzar el nivel objetivo de leucocitos, no asi con lo observado en los ensayos de
grupos cooperativos de adultos.

Los ensayos llevados a cabo por grupos investigativos COG y BFM, reportaron un analisis
de pacientes de 15 a 21 afos, tasas de supervivencia libre de eventos (SSE) y
supervivencia general (SG) a 5 afios de 71.5% y 77.5% respectivamente, con el empleo
de regimenes de quimioterapia pediatrica®.

Por otro lado, el hospital de Investigacion para Nifios St. Jude's informé acerca de tasas
mas altas, SSG de 86.4% y SG de 87.9%, a 5 afos, para pacientes de 15 a 18 afios (4).
El grupo espafiol del Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia (PETHEMA)
publicé tasas de SSE y SG de 6 afios del 63% para adultos jovenes de 19 a 30 afios™.

Estos datos, comparados con los obtenidos con esquemas de adultos, se vuelven
esperanzadores y generan gran expectativa por el uso de regimenes de quimioterapia
pediatrica en los pacientes AYA.

1.6 Toxicidad por tratamiento de quimioterapia en pacientes AYA

Los pacientes no estan exentos de presentar diferentes toxicidades a lo largo del
tratamiento de quimioterapia y posterior a mismo. Tras el empleo de altas dosis de
corticosteroides los pacientes con AYA experimentan aumento de peso, hiperglucemia y
esteatosis hepatica.

Existe un alto riesgo de disfuncion hepética secundaria al empleo de ciertos
medicamentos incluido en los regimenes de quimioterapia como vincristina, lo que
condiciona a que se reduzcan las dosis de administracion o se omita el esquema de
tratamiento.



Otro problema asociado a la terapéutica es la aparicion de la necrosis avascular
generalmente de la cabeza del fémur; se asocia con la exposicién a los corticoides. Una
complicacién catastrofica que condiciona la actividad fisica de los pacientes. En CCG
1882, se reportd esta entidad en el 14,2% de los participantes de 10 a 20 afios, en
comparacion con el 1% de los nifios de 1 a 9 afios??. Se observaron hallazgos similares
en el estudio St. Jude Total Therapy XV, donde los pacientes presentaron necrosis
avascular grado 3 0 4 mayor en el grupo de 15 a 18 afios en comparacién con el grupo de
1 a 14 afos®.

Las toxicidades post administracion de l-asparaginasa, ocurren aproximadamente en la
misma incidencia que la observada en pacientes pediatricos, no obstante, las reacciones
alérgicas asociadas, no se informan en la misma medida que en algunos ensayos
pediatricos debido a al desarrollo de anticuerpos silenciosos que inactivan la accion de I-
asparaginasa que ocurre frecuente sin datos precisos de la incidencia'®. En relacion a la
incidencia de pancreatitis en la LLA infantil varia de 5 a 18%, los pacientes con AYA
tienen un riesgo significativamente mayor'4.

Por otro lado, el tromboembolismo secundario, segun el grupo investigativo de St. Jude
Total Therapy XV observé que el grado 2 y 3 es significativamente mas comun en el
grupo de 15 a 18 afios en comparacion con el grupo de 1 a 14 afos®®.

Los regimenes de quimioterapia son mielosupresores y la incidencia de fiebre y
neutropenia es muy alta, la misma que condiciona a que estos pacientes reciban
transfusiones frecuentemente ademas de provocar un ndmero mayor de ingreso
hospitalarios.

La obesidad y diabetes esteroidea, es otra secuela importante en este grupo de edad. En
general, se observa un aumento de la glucosa en sangre dentro de una semana de la
primera dosis de asparaginasa en el contexto de los esteroides diarios®. El estudio de St.
Jude Total Therapy XV demostré una mayor incidencia de hiperglucemia de grado 3 o 4
en adolescentes que en nifios de 14 afios y menores®®. La obesidad demostré ser uno de
los principales determinantes de la recaida; sin embargo, la obesidad no tuvo ningin
efecto sobre la incidencia de muertes?®,

La fertilidad es una de las principales preocupaciones en este grupo de pacientes con LLA
y por lo tanto se debe abordar y ofrecer la preservacion de la fertilidad si es médicamente
posible. Para las mujeres, el dafio ovarico y la menopausia temprana después de la
guimioterapia siguen siendo una preocupacion muy frecuente.

1.7 Desenlace clinico de los pacientes AYA

La informacién referente la supervivencia de los pacientes pediatricos con LAL en los
paises en vias de desarrollo ha sido escasa, la mayoria reporta un solo periodo y a partir
de los afios noventa. El tnico informe documentado en los afios ochenta fue el de Kadan-
Lottick y colaboradores, en una poblacion hispana en los Estados Unidos, quienes
mostraron una supervivencia global inicial del 52 a 57%. A partir de 1991, este grupo
informé una supervivencia del 70%>°.

Dos décadas después, la supervivencia reportada por grupos multicéntricos como el
Children's Cancer Group (COG) y el Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), increment6 hasta
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alrededor de 80%. Esto se atribuy6 al uso de esquemas mas intensivos de quimioterapia,
a la aparicion de nuevos medicamentos y al mejor tratamiento de soporte, como la
prevencion y tratamiento eficaz de las infecciones, asi como el apoyo transfusional®.

En los pacientes AYA, en quienes la disminucion de la supervivencia comienza a partir de
los 15 afios de edad. Histéricamente, la mejora en la supervivencia para adolescentes
mayores y adultos con LAL (15-59 afios de edad) desde 1980 hasta 2004, ocurrieron en
los grupos de 15 a 19 afios de edad, para quienes la supervivencia a 5 afios paso6 de ser
del 41.0% al 62.1%.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con LLA con AYA desarrollaran recurrencia de
la enfermedad que aun no ha sido posible disminuir y se ha convertido en una necesidad
médica insatisfecha.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen diferencias importantes entre la LAL que se presenta en la poblacién AYA, en
comparacion con los de edad pediatrica, la misma que, les confiere un peor prondstico en
virtud de que carecen de factores de prondstico favorable. EL Oncélogo, se enfrenta a un
gran reto al diagnosticar y tratar al paciente AYA, ya que debe tener en cuenta las
caracteristicas biologicas de la LAL, propias en este grupo de pacientes.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la caracterizacion clinica, biologica y el desenlace de los pacientes de grupo
AYA con diagnostico de Leucemia Aguda Linfoblastica, tratados con regimenes de
quimioterapia pediatrica en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION

No existe una revision actualizada acerca de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica, denominados adolescentes jovenes y
adultos mayores, que reciben tratamiento de quimioterapia basada en protocolos
pediatricos en nuestra institucion.

Conocer las caracteristicas clinicas de estos pacientes podra servir como base para
generar estrategias de optimizacién de costos de tratamiento, factores prondsticos y
supervivencia.

Este estudio permitird un registro acerca de la prevalencia de la enfermedad en esta
poblaciéon y sus caracteristicas. Iniciando los esfuerzos para establecer un abordaje y
tratamiento estandarizado en el grupo de pacientes objetivo; ademas del impacto que
pueda tener en comparacién a los grupos Internacionales.



5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Definir las caracteristicas clinicas de los pacientes adolescentes mayores y adultos
jévenes con diagndstico de LAL, que reciben tratamiento de quimioterapia, en el
Instituto Nacional de Pediatria durante los afios 2010 a 2018.

5.2. Objetivos especificos
- ldentificar las caracteristicas bioldgicas de la LAL en los pacientes del grupo
AYA.
- Describir la frecuencia de la supervivencia de los pacientes AYA con LAL,
tratados con protocolos de quimioterapia pediatrica.
- Reportar las complicaciones mas frecuentes en este grupo de pacientes, que
se encuentran en tratamiento.

6. DISENO DEL ESTUDIO
1.1. Tipo de estudio
Estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo, descriptivo y observacional
7. POBLACION DE ESTUDIO
7.1 Poblacion objetivo
Pacientes con expediente y diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica
siendo mayores de 15 afios de edad
7.2 Poblacion elegible
Pacientes mayores de 15 afios de edad al momento del diagnostico de
Leucemia Aguda Linfoblastica y que cuenta con expediente clinico en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.
8. UNIVERSO DEL ESTUDIO
El universo lo constituirdn todos los/as adolescentes mayores de 15 afios en el momento

del diagnostico de Leucemia Aguda Linfobl4stica y que se encuentran en tratamiento con
quimioterapia al Instituto Nacional de Pediatria durante los afios 2010 a 2018.
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9. CRITERIOS DE SELECCION

9.1.1.1.

9.1.1.2.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 15 afios de edad, de cualquier sexo al
diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica

Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 15 afios de edad al diagnéstico de
Leucemia Aguda Linfoblastica.

- Paciente que ya recibieron tratamiento en otra institucion.

- Paciente con sea diagnosticado de leucemia aguda linfoblastica
como segunda neoplasia.

- Paciente con comorbilidades como anomalias genéticas,
cardiopatias congénitas, alteraciones neuroldgicas.

10. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién Tipo de Categoria
variable
Edad al Tiempo transcurrido a partir del nacimiento | Cuantitativa | En meses
diagnéstico de un individuo hasta el momento de la | continua
captura
Género Género bioldgico del paciente Cualitativa 1. Masculino
dicotomica 2. Femenino

Fecha del Fecha en la que se hace el diagnéstico | Cuantitativa | dd/mm/aaaa

diagnéstico de
leucemia aguda

mediante la observacién de mas del 25% de | discreta
blastos en el aspirado de médula 6sea

linfobléstica
Fecha de ultima Fecha en la que el paciente ha sido atendido | Cuantitativa | dd/mm/aaaa
consulta en la consulta externa por dltima vez discreta
Sintomas y/o Manifestaciones  objetivas, clinicamente | Cualitativa 1. Hepatoesplenomegalia
signos clinicos al | demostrables, observadas mediante una | nominal 2. Esplenomegalia
diagndstico exploracion médica minuciosa. 3. Fiebre
4. Linfadenopatias
5. Petequias/equimosis
6. Dolor 6seo
Sindrome de lisis | Desequilibrio del metabolismo caracterizado | Cualitativa 1. Si
tumoral por la rapida liberacion de potasio, fésforo y | dicotdmica 2. No
acido nucleico intracelulares, tras la
destruccion de las células leucémicas.
Inmunofenotipo Presencia de marcadores especificos en la | Cualitativa 1. T
superficie celular que define el linaje celular | dicotémica 2. B
comprometido.
Translocacién Intercambio de material genético entre | Cualitativa 1. t(12;21)
cromosomas no homdlogos. nominal 2. t(1;29)
3. t(17;19)
4. t(411)
5. t(11;19)
6. 1(9;22)
7. t(11;14)
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8. t(1;14)
indice de DNA Promedio entre el contenido de DNA | Cualitativa 1. Hipodiploidia: <1
leucémico a estudiar y el contenido de DNA | dicotémica 2. Hiperdiploidia: >1
en células normales en fase GO/G1.
Ventana Prueba estandarizada para evaluar la | Cualitativa 1. Buena: presencia < 1000
esteroidea respuesta a prednisona como factor | dicotémica blastos/ul en sangre
pronéstico, evaluada mediante sangre periférica al dia 8
periférica en el dia 8 de tratamiento. 2. Mala: presencia de 2
1000 blastos/ul en sangre
periférica al dia 8 en
sangre periférica
Desenlace clinico | Estado vital al momento de la fecha de | Cualitativa 0. Vivo sin enfermedad
(estado actual ala | ultima consulta medido a los 2, 4 y 6 meses | nominal 1. Vivo con enfermedad
Gltima consulta) y posteriormente cada 6 meses hasta 2. Recaida
Para fines del estudio, la ultima medicion del 3. Muerte por enfermedad
desenlace sera la fecha de inicio de la 4. Muerte por causas ho
vigilancia relacionadas
5. Abandono del tratamiento
Tratamiento Esquema de quimioterapia, cirugia o | Cualitativa 1. Quimioterapia
recibido radioterapia recibido con finalidad curativa. nominal 2. Radioterapia
3. Cirugia
4. Trasplante
5.  Ninguno
Causa de muerte | Diagnéstico de la muerte. Cualitativa 1. Sepsis
nominal 2. Progresion de la
enfermedad
3. Recaida

11. ANALISIS ESTADISTICO

a) Codigos a utilizar
- Para el ingreso de la informacién en la base de datos creada para el efecto se
hara en la hoja electrénica de Excel 2000, posteriormente en el programa SPSS
version 20.0 se llevara a cabo el andlisis.
- Se utilizara estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion usando medidas
de tendencia central y dispersion para las variables continuas y distribuciones de

frecuencias relativas y absolutas para las variables categoricas.

b) Técnica de analisis
La base de datos y el andlisis se realizara mediante el Paquete Estadistico SPSS
version 20.0.
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12. ASPECTOS ETICOS

La realizacién de la investigacion propuesta, asi como los resultados que obtendran, se
regularan bajo la Ley General de Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de
1987, y todos los procedimientos se registraran por la Declaracion de Helsinki y de
acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas de la ICH.

De forma patrticular, el presente proyecto de tesis no tiene implicaciones éticas al tratarse
de un estudio retrospectivo basado en la recopilacién de la informacién que reposa en los
expedientes clinicos escritos, por lo que el paciente no presenta riesgo adicional o
diferente al ya establecido por su enfermedad de base.

No se requiere solicitar un consentimiento informado a los pacientes, y ademas se
mantendran en el anonimato a los participantes del estudio.

13. RECURSOS

a) MATERIALES

- Expedientes electrénicos de los pacientes que acuden al Instituto Nacional de
Pediatria.

- Hoja de recoleccion de datos.

b) RECURSOS HUMANOS

- Residente de Oncologia, investigara de forma minuciosa acerca de la literatura
relacionada, realizara el protocolo de investigacion y llevara a cabo la recoleccién
de la informacion que reposa en los expedientes clinicos electrénicos de los
pacientes objetivos del estudio. Ademas, procesara los datos obtenidos bajo el
asesoramiento del tutor metodoldgico.

- Tutora de la investigacion, supervision del desarrollo del proyecto propuesto.

- Tutor metodoldgico, asesoramiento en el disefio del protocolo de investigacion,
andlisis de los datos que se obtendran e interpretacion de los resultados.

14. FINANCIAMIENTO
El presente proyecto de investigacion no requiere financiamiento econémico, dado que es

un estudio retrospectivo y descriptivo y no genera gastos adicionales al Instituto Nacional
de Pediatria.
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15. RESULTADOS
Estadisticos descriptivos.

De 186 pacientes con diagnoéstico de LLA durante los afios 2010 a 2018, de los cuales, el
9,6% (18) los pacientes eran adolescentes y adultos jovenes. Los que reunieron los
criterios de seleccion fueron 8,6% (16).

La muestra estudiada corresponde a 16 pacientes que acudieron al Instituto Nacional de
Pediatria, fueron diagnosticados y recibieron tratamiento de quimioterapia por diagndstico
de leucemia aguda linfoblastica aguda, durante los afios 2010 a 2018.

Se observo que el 75% (12) de los pacientes estudiados fueron de sexo masculino y solo
el 25% (4) fueron del sexo femenino.

Tabla 1. Frecuencias absolutas y porcentajes de la muestra de pacientes AYA con LLA,
segun el género, que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria del 2010 -2018.

Frecuencia | Porcentaje
Femenino 4 25,0
Sexo |Masculino 12 75,0
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

En esta cohorte, el 43,8% (7) de los enfermos tenian 16 afios de edad al momento del
diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica, seguida en frecuencia de adolescentes de
15 afios 37,5% (18). (Tabla 2)

Se obtuvo una media de edad de 15,88 afios, mediana 16 afios y moda de 16 afios con el
minimo de 15y maximo 18 afios.

Tabla 2. Frecuencias absolutas y porcentajes de la muestra de pacientes AYA con LLA,
segun la edad, que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria del 2010 -2018.

Frecuencia Porcentaje
15 6 37,5
16 7 43,8
Edad 17 2 12,5
18 1 6,3
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde
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Los sintomas y signos al diagnéstico de la enfermedad, como la hepato-esplenomegalia
tuvo una frecuencia de aparicién de 56,3%; seguido de la fiebre 50% (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentajes de la muestra de pacientes AYA con LLA, de acuerdo a la aparicion
de los sintomas y signos al diagndstico.

Porcentaje
Hepatoesplenomegalia 56,3
Fiebre 50,0
Sintomas/Signos | Linfadenopatias 43,8
Petequias/equimosis 37,5
Dolor éseo 37,5

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

De acuerdo a las manifestaciones de laboratorio, el dato de la biometria hematica mas
frecuente al diagnostico, fue el contaje de leucocitos mayor 50.000 en el 43,8% (7),
seguido de 37,5% (6) de los casos con contaje menor de 10.000 leucocitos (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA con LLA, segun
contaje de leucocitos al diagnostico.

Frecuencia | Porcentaje
menor 10.000 6 37,5
. 10.000 - 49.000 3 18,8
Leucocitos
mayor 50.000 7 43,8
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

El valor de la hemoglobina mas frecuentemente identificado al diagnéstico, se encontraba
en el rango de 7 a 11mg/dl en el 50% (8) de los casos estudiados (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA con LLA, segun el
nivel de hemoglobina al diagnéstico.

Frecuencia Porcentaje
menor 7 4 25,0
) 7-11 8 50,0
Hemoglobina
mayor 11 4 25,0
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde
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El valor de plaquetas al diagnéstico, mas frecuente se encontraba en el rango de 20.000 a
100.000, en el 50% (25) de los pacientes AYA diagnosticados de LLA (Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA con LLA, segun el
nivel de plaquetas al diagnostico.

Frecuencia | Porcentaje
menor 20.000 2 12,5
20.000 - 100.000 8 50,0
Plaguetas
mayor 100.000 6 37,5
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

De acuerdo al linaje de la LLA, sea B o T; se obtuvo que el 100% (16) de los pacientes
fueron diagnosticados de LLA de inmunofenotipo B, de los cuales el 62,5% (10) fueron

LLA pre-B (Tabla 7).

Tabla 7. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA con LLA, segun el
inmunofenotipo diagnosticado

Frecuencia | Porcentaje
pre-B 10 62,5
Inmunofenotipo |pro-B 6 37,5
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

De los 16 pacientes AYA con diagnéstico de LLA, el 62,5% (10) presentaron sindrome de
lisis tumoral durante su hospitalizacion (Tabla 8).

Tabla 8. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA con LLA, que
presentaron sindrome de lisis tumoral.

Frecuencia | Porcentaje
i Si 10 62,5
Sindrome de
o no 6 37,5
lisis tumoral
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Se reportd 81,3% (13) pacientes AYA que presentaron indice de DNA menor a 1
(hipodiploide) y solo el 18,8% (3) casos fueron hiperdiploide (Tabla 9).
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Tabla 9. Frecuencias absolutas y porcentajes, de los pacientes AYA, de acuerdo al indice
de DNA presente al diagnostico de LLA.

Frecuencia |Porcentaje
o hipodiploide 13 81,3
Indice de ] T
hiperdiploide 3 18,8
DNA
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

En el analisis de frecuencia y porcentaje de translocaciones cromosdmicas en pacientes
AYA con LLA, no se aislé ninguna en el 50% (8) casos. Se reportd 1 paciente con t(9;22)
y otro con t(4;11) que representa el 6% de los casos respectivamente (Grafico 1).

Gréfico 1. Porcentajes de las translocaciones cromosdmicas aisladas en LLA de los
pacientes del grupo AYA.

Translocacién cromosoémica en pacientes AYA con
LLA

t(9;22)
muestra 6% (4;11)
insuficiente 6%
25%

no se tom
13%

ninguna
50%

=t(9;22) =t(4;11) = ninguna nose tom¢ = muestra insuficiente

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Al evaluar la respuesta a la ventana esteroidea, de los 16 pacientes estudiados, el 62,5%
(10) presento6 una buena respuesta (Tabla 10).

Tabla 10. Frecuencias absolutas y porcentajes, de la respuesta a la ventana esteroidea
administrada en los pacientes AYA, con diagnostico de LLA.

Frecuencia | Porcentaje
buena 10 62,5
Ventana
] mala 6 37,5
esteroidea
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde
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Unicamente se encontré que el 25% (4) de los pacientes del grupo AYA con diagndstico
de LLA presentaron recaida de la enfermedad; la misma que fue aislada a médula ésea
(Gréfico 2).

Grafico 2. Recaida de la enfermedad en pacientes del grupo AYA

Tipo de recaida en pacientes AYA con diagndstico de
LLA

= médula dsea = ninguna

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

En cuanto al desenlace final de los pacientes estudiados, el 31,3 (5) fallecieron, y el
37,5% (6) se encuentran en vigilancia actualmente (Grafico 3).

Gréfico 3. Frecuencia del desenlace de los pacientes AYA con diagnéstico de LLA
tratados con protocolos pediatricos

Desenlace post-tratmiento de los pacietes AYA con
LLA

= vigilancia = tratamiento = fallecido

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde
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La causa por la que fallecié el 31,6 % (5) de este grupo de pacientes, se debi6 a dos
condiciones clinicas como fueron sepsis en 25,3% (4) y por la misma enfermedad 6,3%
(1) (Tabla 11).

Tabla 11. Frecuencias absolutas y porcentajes, de la causa de muerte en los pacientes
AYA, con diagnostico de LLA.

Frecuencia Porcentaje
Sepsis 4 25,0
Enfermedad 1 6,3
Causa de muerte
No corresponde 11 68,8
Total 16 100,0

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Durante el tratamiento de quimioterapia, los efectos adversos frecuentemente
documentados fueron disfuncion hepética en el 25% (4) pacientes, seguido de neuropatia
periférica por vincristina y reaccion alérgica a L-asparaginasa 18,8% (3) respectivamente
(Tabla 12).

Tabla 12. Porcentajes de la muestra de pacientes AYA con LLA, de acuerdo a la aparicion
de los efectos secundarios por quimioterapia.

Porcentaje
Disfuncién hepatica 25,0
Neuropatia periférica 18,8
Efectos Reaccion alérgica a L-asparaginasa 18,8
secundarios |Diabetes esteroidea 12,5
Accidente cerebro vascular 12,5
Pancreatitis 6,3

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Asociacion entre variables

En relacion a los sintomas y signos presentes en el momento del diagnéstico, se identifico
gue la hepato-esplenomegalia en los pacientes AYA, en relacion con la mortalidad,
present6 una diferencia estadisticamente significativa (p 0.049) (Tabla 13).

Con las demas variables analizadas como parte de la caracterizacion de este grupo de
pacientes, no se demostrd ninguna otra asociacion a la variable muerte.
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Tabla 13. Factores de probabilidad de vida de los pacientes AYA con diagndstico de LLA

Analisis multivariable de probabilidad de vida

Vivo Muerto p <0,05

Sexo .755
Femenino 3 1
Masculino 8 4
Edad 122
15 afios 4 2
16 afios 6 1
17 afios 0 2
18 afios 1 0
Inmunofenotipo B .889
Pre- B 7 3
Pro-B 4 2
indice de DNA .195
Hipodiploidia 8 5
Hiperdiploidia 3 0

Sintomas y signos al diagnostico

Hepato-esplenomegalia 3 4 0.049
Fiebre 5 3 .590
Linfadenopatias 4 3 377
Petequias / Equimosis 4 2 .889
Dolor 6seo 4 2 .889
Leucocitos al diagnéstico .595
<10.000 5 1
10.000-49.000 2 1
>50.000 4 3
Protocolo de tratamiento 512
San Judas XIIIB 6 4
BFM 90 3 1
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San Judas XV 2 0
Respuesta a la ventana esteroidea .889
Buena 7 3
Mala 4 2

Al establecer una relacion entre las variables estudiadas y la recaida de la enfermedad, se
encontr6 que la presencia de dolor
estadisticamente significativa (p0.057) (Tabla 14).

Tabla 14. Factores de probabilidad de recaida de la enfermedad, en los pacientes AYA

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

6seo al

con diagnostico de LLA

diagnéstico,

Analisis multivariable de probabilidad de recaida

Recaida | Sin Recaida | p <0,05

Sexo .182
Hombre 4 8

Mujer 0 4

Edad .736
15 afios 1 5

16 afios 2 5

17 afios 1 1

18 afios 0 1
Inmunofenotipo .551
Pre- B 2 8

Pro-B 2 4

indice de DNA .267
Hipodiploidia 4 9

Hiperdiploidia 0 3

Sintomas y signos al diagndstico

Hepato-esplenomegalia 2 5 771
Fiebre 1 7 .185
Linfadenopatias 2 4 .634
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Petequias / Equimosis 2 3 .409
Dolor 6seo 0 6 0.057
Leucocitos al diagnéstico .92
<10.000 0 6

10.000-49.000 2 1

>50.000 2 4

Protocolo de tratamiento .344
San Judas XIIIB 3 6

BFM 90 0 4

San Judas XV 1 1

Respuesta a la ventana esteroidea .634
Buena 2 7

Mala 2 4

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Al analizar la supervivencia global por medio del método de Kaplan Meier, se estimé del
60% a 66 meses. La media de supervivencia fue de 45,7 meses para los fallecidos, con IC
31,6 — 59,9. Del total de 16 pacientes, 5 han fallecido (Grafico 4).

Gréfico 4. Curva de supervivencia global de los pacientes AYA con diagnéstico de LLA
tratados con protocolos pediatricos.

Funcioén de supervivencia

TFuncion de supervivencia

1,07 —| [+ Censurado

1

0,6 . - “+

0,47

Supervivencia acum

0,2

0,09

T T T
a0 20,00 40,00 0,00

meses

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

22



Al estimar la supervivencia libre de eventos a través del método de Kaplan Meier, se
obtuvo que fue de del 62% a 66 meses, para los 4 casos que recayeron durante el
tratamiento de LLA; con una media de 50 meses y un IC 36,8 - 63,2 (Gréfico 5).

Gréfico 5. Supervivencia libre de eventos de los pacientes AYA con diagnostico de LLA

Supervivencia acum

tratados

con protocolos pediatricos.

Funcion de supervivencia

|- Funcién de supervivencia
[~ Censurado

T
20,00

T T
40,00 60,00
tiempo_meses

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde

Para aquellos casos de LLA que tuvieron hepato-esplenomegalia al diagndstico, se
alcanz6 una SE del 62%, a 66 meses de seguimiento, mientras que para los que no la
presentaron fue del 70% (p 0,043) (Gréfico 6).

Gréfico 6. Supervivencia libre de evento, en pacientes AYA con LLA; de acuerdo con la
presencia de hepato-esplenomegalia al diagnéstico. Comparacion con prueba de Long

Supervivencia acum

Rank.

Funciones de supervivencia

0,67

0,47

0,27

0,0

I

Hepatomegalia
si
o

—— si-censurado
#~ no-censurado

T
20,00

T T
40,00 60,00

tiempo_meses

Fuente: Expedientes clinicos del INP 2010-2018
Realizado por: Raquel Recalde
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16. DISCUSION

La leucemia aguda linfoblastica en la poblacion de adolescentes y adultos jévenes (AYA),
se ha convertido en objetivo de estudio por las distintas caracteristicas propias de este
grupo de pacientes, pero sobre todo por la tendencia actual de tratamiento con regimenes
basados en protocolos pediatricos.

La LLA es la neoplasia maligna mas frecuente en nifios, ocurre con menos frecuencia en
adultos, ya que solo representa el 15% de todos los diagndsticos de leucemia en adultos.
La incidencia de LLA en los AYA, varia a lo largo del espectro de edad, siendo superior en
pacientes mas cercanos a la edad de 15 afios'’. En nuestro estudio la media de edad fue
15,88 afios (rango: 15 a 18 afios).

La leucemia extramedular, que se manifiesta principalmente en el liquido cefalorraquideo,
ocurre en aproximadamente el 10% de los pacientes AYA'’, en contraste, no se identificé
ningan caso clinico con infiltracion al sistema nervioso central (estatus 2 o 3), al
diagndstico, en el analisis llevado a cabo en el Instituto Nacional del Pediatria.

Son mas propensos a presentar una translocaciéon MLL, que tiene un mal prondstico, lo
encontrado fue 1 caso con t (4;11) y otro de t (9;22) mediante técnica de RT-PCR.

La poblacion con AYA parece tener muy pocas caracteristicas altamente favorables,
existe un porcentaje de LLA de células T mayor en AYA, en comparacion con el grupo
pediatrico, pero lo encontrado en los 16 pacientes objetivos del estudio, fue el
inmunofenotipo pre-B en el 62,5% (10) de los pacientes muy similar a lo que ocurre en la
edad pediatrica. No obstante, se ha identificado que los AYA con LLA de células B son
mas lentos para alcanzar una enfermedad minima residual negativa®®.

La cuenta leucocitaria al momento del diagnostico fue mayor 50.000 en el 43,8% (7),
seguido de 37,5% (6) casos con contaje menor de 10.000/mm?3; en varios estudios, el
promedio del recuento de glébulos blancos esta dentro del rango de 5000 a 15,000/mm?.

Se sabe que la edad mayor de 10 afios es un factor de riesgo independiente para el
sindrome de lisis tumoral durante la induccién de LLA®, y el 62,5% (10) de los pacientes
presentaron sindrome de lisis tumoral durante su hospitalizacion.

La presencia de hiperdiploidia alta (51-67 cromosomas) es del 30% en la infancia y del
7% de la LLA en adultos®*. De lo estudiado el 18,8% (3) casos presentaron un
hipodiploidia.

Se documentd la recaida de la enfermedad en el 25% (4) de los pacientes; la misma que
fue aislada a médula 6sea, la misma que fue mas baja a la referida a nivel mundial, donde
el 40% de los pacientes AYA con LLA desarrollaran recurrencia de la enfermedad?!.

La mortalidad relacionada con el tratamiento en la poblacibn AYA sigue siendo
considerablemente mas alta que la observada en los grupos de edad mas jévenes. Esto
puede deberse en parte a un aumento en las muertes tempranas relacionadas con el
tratamiento?!. De los pacientes que fallecieron 31,6% (5) de los casos, la causa fue por
sepsis en 31,3% (4) y por la progresion de la enfermedad 6,3% (1); con lo refiere la
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literatura internacional donde se ha demostrado una mayor incidencia de muertes toxicas
en este grupo de mayor edad, principalmente debido a la infeccion?..

Se identific6 que En nuestra serie de LLA, ciertos factores fueron reconocidos como de
importancia pronéstica para SG, y fue la presencia de la hepato-esplenomegalia al
diagndstico, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p 0.049).

Estos pacientes tienen un alto riesgo de disfuncion hepética’?, lo que fue corroborado en
el 25% (4) pacientes analizados. Las toxicidades secundarias a la administracién de L-
asparaginasa, como pancreatitis, se producen aproximadamente en la misma incidencia
que la observada en pacientes pediatricos, pero en nuestro estudio sélo se reporté un
caso (6,3%). Las reacciones alérgicas no son reportadas en la misma frecuencia que en
algunos ensayos pediatricos, en tanto que lo observado fue el 18,8% (3) de los pacientes;
sin embargo, la incidencia aun no esta clara?.

La brecha entre los enfoques pediatricos y adultos recomendados para tratar al grupo
AYA con LLA, se ha reducido a través de una investigacion retrospectiva y prospectiva
que demuestra que, ellos se benefician cuando se tratan con regimenes de LLA
pediatricos??. Las comparaciones entre Europa y Estados Unidos, demostraron tasas de
supervivencia altas si los adolescentes menores de 21 afios se incluian en los ensayos
pediatricos versus adultos?. EIl Children's Cancer Group explor6 la terapia de mayor
intensidad del grupo Berlin-Frankfurt-Munster. Un andlisis de pacientes de 15 a 21 afios
demostro6 tasas de supervivencia libre de eventos (SSE) y supervivencia general (SG) a 5
afios de 71.5% y 77.5%, respectivamente?’.

El Hospital de Investigacion para Nifios St. Jude's logré tasas mas altas de SSEy SG a5
afos, de 86.4% y 87.9%, respectivamente, para pacientes de 15 a 18 afios. Nuestros
pacientes estudiados fueron tratados con los distintos protocolos pediatricos de los grupos
colaborativos (San Judas XllIB, BFM90, San Judas XV), en el seguimiento a 5 afios 6
meses, la SG y SSE observada fue 60% y 62% respectivamente; quizas estas diferencias
en relacion a lo que se reporta internacionalmente, se justifiquen por la diversidad de
protocolos empleados en nuestro estudio.

En contraste, al comparar la SSE de 5 afios indistintamente del protocolo de tratamiento

empleado, en la literatura internacional fue referida de 50 a 60%%, y lo encontrado fue de
62%, que no es tan alta como se ha observado en pacientes pediatricos.

25



17. CONCLUSIONES

- Se trataron y evaluaron 16 pacientes, con una media de edad al momento del
diagnéstico de 15,88 afios; el 75% de los pacientes estudiados fueron de sexo
masculino. El dato clinico de infiltracion leucémica mas frecuente en presentacion fue
la hepato-esplenomegalia, con una frecuencia de aparicion de 56,3%. Nuestros
pacientes AYA no presentaron infiltracion del sistema nervioso central (estatus 2 o 3),
al diagnostico.

- Ninguno de los casos de sexo masculino analizados presentd infiltracion testicular al
diagndstico. Las translocaciones cromosomicas identificadas fueron t(4;11) y t(9;22)
en dos casos respectivamente. Los 14 pacientes restantes no contaban con analisis
de RT-PCR.

- La cuenta leucocitaria al momento del diagndstico fue mayor 50.000 en el 43,8% de
los pacientes analizados, el inmunofenotipo mas frecuente encontrado fue el pre-B en
el 62,5% de los casos. Referente al indice de DNA, el 81,3% de los AYA presentaron
hipodiploidia.

- El 62,5% presenté una buena respuesta la respuesta a la ventana esteroidea, pero
durante el tratamiento de quimioterapia, se documenté recaida de la enfermedad en el
25% de los AYA; la misma que fue aislada a médula 6sea. No se encontraron
diferencias en el resultado dependiendo de los diferentes protocolos utilizados en este
estudio.

- Los efectos secundarios a la administracién de quimioterapia que presenté el grupo de
estudio, fueron la disfuncion hepética en el 25%, neuropatia periférica por vincristina y
reaccién alérgica a L- asparaginasa 18,8% respectivamente.

- La causa por la que fallecié el 31,6% de los casos, fue por sepsis el 25,3% y por la
progresion de la enfermedad el 6,3%.

- Se identific6 que la presencia de hepato-esplenomegalia al diagnéstico, en los
pacientes AYA, tuvo una diferencia estadisticamente significativa (p 0.049), al
asociarla con la variable mortalidad. Asi mismo, la presencia de dolor 6seo al
diagndstico, tenia una relacién estadisticamente significativa (p 0.057) con la recaida
de la enfermedad.

- La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de eventos (SSE) observada a
cinco afios seis meses fue del 60% y 62% respectivamente. Para aquellos que
tuvieron hepato-esplenomegalia, se alcanzé una SSE del 62%, mientras que para los
que no la presentaron fue del 70% (p 0,043).
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RECOMENDACIONES

18.

El considerar el uso de nuevas terapias dirigidas, como los anticuerpos monoclonales,
al inicio de la terapia o0 para aumentar la terapia convencional en este grupo de
pacientes que son de alto riesgo, pueden probablemente modificar el curso de la
evolucién de la enfermedad y mejorar la SG y SSE.

Dado el riesgo que tiene esta poblacion de desarrollar hiperglucemia o diabetes
esteroidea, se justificaria realizar investigaciones al respecto para determinar el
momento recomendable para medir la glucosa y de esa manera intervenir
oportunamente.

Crear estrategias especificas para abordar resultados adversos en este subgrupo
particular de pacientes, en quienes actualmente ya se tienen identificadas ciertas
caracteristicas biolégicas que condicional el alto riesgo.

LIMITACIONES

El 37,5% (6) de las historias clinicas analizadas no tuvieron registradas la
translocacion cromosomica al diagnéstico de la enfermedad, en vista de que la
muestra fue reportada como insuficiente o coagulada. Por lo tanto, no fue factible
realizar un analisis de esta variable para poder correlacionarla con la condicién del
paciente.
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20. Anexo 1.

Hoja de recoleccién de datos

Edad.......... Sexo: Masculino....... Femenino......
Edad al diagnoéstico.............ccoeeeee

Fecha del diagnéstico..................... Fecha de la ultima consulta...................
Sintomas y/o signos al diagnéstico:
Hepato-esplenomegalia...... Esplenomegalia...... Fiebre......

Linfadenopatias...... Petequias y/o equimosis...... Dolor 6seo......

Datos de laboratorio al diagnostico:

Leucocitos <10.000.... Leucocitos 10.000-49. 000.... Leucocitos >50. 000....
Hemoglobina <7.... Hemoglobina 7-11.... Hemoglobina >11....
Plaquetas <20.000.... Plaguetas 20.000-99.000.... Plaguetas >100. 000....
CNS1... CNS2... CNS3...
Inmunofenotipo:  T.... B.... Translocacion..........
indicede DNA............. Cariotipo.......

Tratamiento recibido:
Quimioterapia....
Protocolo San Judas XIIIB....  Protocolo BFM90.... Protocolo San Judas XV....
Radioterapia....
Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas....

Ninguno....

Desenlace clinico:

Vivo sin enfermedad.... Vivo con enfermedad......
Recaida...... Muerte por enfermedad....
Muerte por causa no relacionada... Abandono del tratamiento....
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Anexo 2.
CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDAD TRIMESTRES 2018 - 2019
Enero - Abril - Julio — Octubre —
Marzo Junio Septiembre Diciembre
Elaboracion del protocolo de tesis X
Recoleccion de datos X
Procesamiento y analisis de datos X
Elaboracion del reporte final X
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