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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) resulta de una alteracion clonal, dando como
resultado la proliferacién incontrolada de células progenitoras linfoides en la médula
0sea, y que tienen la capacidad de infiltrar cualquier 6rgano de la economia,
inhibiendo la proliferacién de células hematopoyéticas normales, lo que da origen al
cuadro clinico de la enfermedad. Es el subtipo mas comun en la infancia hasta el
85%. El pronostico de la enfermedad y los resultados dependen en gran medida de
la edad del paciente en el momento del diagndstico, ya que existe una fuerte
correlacion entre la edad de presentacion y las caracteristicas biolégicas y / o
moleculares especificas de la enfermedad. La supervivencia a largo plazo se acerca
al 61.4% para los de riesgo alto como en los adolescentes entre las edades de 15y
19 afos. Los Institutos Nacionales del Cancer definen a los adolescentes y adultos
jovenes (AYA) como aquellos de 15 a 39 afios de edad. La comparaciéon del
resultado de los adolescentes tratados en ensayos pediatricos y de adultos en
diferentes paises ha llegado a la misma conclusién: los adolescentes con LLA de
Filadelfia tienen un mejor resultado cuando se tratan de acuerdo con las estrategias
pediatricas.

Objetivo: Evaluar la supervivencia libre de evento y global asociada a la leucocitosis
al diagndstico en los adolescentes con leucemia linfoblastica aguda en el hospital
Pediatrico Moctezuma.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo por medio de
la revision de 60 expedientes de pacientes mayores de 10 afios al diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital pediatrico Moctezuma de la Secretaria
de Salud de la Ciudad de México, con fines de investigar la supervivencia global y
libre de evento asociada a la leucocitosis al diagnéstico. Los resultados fueron
tabulados por medio del programa Excel 2017 y posteriormente evaluados de forma
estadistica por el programa SPSS.

Conclusiones: La leucemia linfoblastica aguda en adolescentes, actualmente
mantiene una mortalidad elevada, si se compara a nivel internacional, actualmente
en México contamos con una supervivencia de entre 50 a 70% aproximadamente
dependiendo del centro donde se realizd, siendo significativo para esto como causa
agregada a la edad, que de por si representa un alto riesgo, el nimero de leucocitos
iniciales al diagndstico, asi como el linaje de las mismas, consideramos que faltan
aun mas reportes de estudios tanto de los diferentes centros a nivel nacional donde
se atienden a pacientes con cancer como multicéntricos, y la unificacion de los
reportes para poder llevar acabo estrategias de tratamiento mas adecuados.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, Adolescentes, supervivencia.



ABSTRACT:

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) results from a clonal alteration, resulting in
uncontrolled proliferation of lymphoid progenitor cells in the bone marrow, and which
have the ability to infiltrate any organ of the economy, inhibiting the proliferation of
normal hematopoietic cells, which gives rise to the clinical picture of the disease. It
is the most common subtype in childhood up to 85%. The prognosis of the disease
and the results depend largely on the age of the patient at the time of diagnosis,
since there is a strong correlation between the age of presentation and the specific
biological and / or molecular characteristics of the disease. Long-term survival is
close to 61.4% for those at high risk as in adolescents between the ages of 15 and
19. The National Cancer Institutes define teenagers and young adults (AYA) as
those 15 to 39 years old. The comparison of the outcome of adolescents treated in
pediatric and adult trials in different countries has reached the same conclusion:
adolescents with ALL of Philadelphia have a better outcome when treated according
to pediatric strategies

Objective: To evaluate the event-free and global survival associated with
leukocytosis at diagnosis in adolescents with acute lymphoblastic leukemia at the
Moctezuma Pediatric Hospital.

Material and methods: A retrospective and descriptive study was carried out by
reviewing 60 files of patients over 10 years of age at the diagnosis of acute
lymphoblastic leukemia at the Moctezuma Pediatric Hospital of the Secretary of
Health of Mexico City, for the purpose of Investigate the overall and event-free
survival associated with leukocytosis at diagnosis. The results were tabulated
through the Excel 2017 program and subsequently statistically evaluated by the
SPSS program.

Conclusions: Acute lymphoblastic leukemia in adolescents, currently maintains a
high mortality, if compared internationally, currently in Mexico we have a survival of
approximately 50 to 70% depending on the center where it was performed, being
significant for this as cause added to the age, which in itself represents a high risk,
the number of leukocytes initial to the diagnosis, as well as the lineage of the same,
we consider that there are still more reports of studies of both the different centers
nationwide where they are attended to cancer patients as multicentric, and the
unification of the reports in order to carry out more appropriate treatment strategies.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Adolescents, survival.



INTRODUCCION
Generalidades

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) resulta de una alteracion clonal, dando como
resultado la proliferacion incontrolada de células progenitoras linfoides en la médula
0sea, Yy que tienen la capacidad de infiltrar cualquier érgano de la economia (2,13).
Al infiltrar la médula 6ésea, inhiben la proliferacion de células hematopoyéticas
normales, lo que da origen al cuadro clinico de la enfermedad (12). La LLA es el
subtipo mas comun en la infancia hasta del 85%, con incidencia >80 casos /millon
por afo entre los 2 a 3 aflos de edad, y posteriormente disminuye y se reportan
tasas de incidencia de 20 casos por millébn por afio en nifios entre 8-10 afios de
edad. (5, 8)

En los Estados Unidos, la incidencia de LLA se estima en 1.6 casos por 100 000
habitantes. Solo en 2016, se diagnosticaron 6590 casos nuevos, con mas de 1400
muertes debido a LLA (2), con una incidencia de 4-5 por cada 100,00 habitantes,
mientras que en México la tasa de mortalidad reportada fue mucho mas alta, durante
el 2002 de 6.1 por 100,000 habitantes. (3)

La mayoria de los casos, aparece como una neoplasia maligna de novo en
individuos previamente sanos. (2)

La presentacion al inicio puede ser inespecifica, con una combinacién de sintomas
constitucionales que incluyen: fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos, y signos
de insuficiencia de la médula 6sea como anemia, hemorragia, infecciones, asi como
datos de sindrome infiltrativo manifestado por dolor 6seo, linfadenopatia,
esplenomegalia y hepatomegalia (2).

El diagnéstico se establece por la presencia de 25% o mas de linfoblastos en la
médula 6sea. El fenotipo predominante es de precursores de células B. Las
translocaciones caracteristicas incluyen t (12; 21) [ETV6-RUNX1], t (1; 19) [TCF3-
PBX1], t (9; 22) [BCR-ABL1] y reordenamiento de MLL (2).

El primer intento de clasificar la LLA fue el criterio morfolégico francés-americano-
britanico (FAB) que dividio la ALL en 3 subtipos (L1, L2 y L3) segun el tamafio de la
célula, el citoplasma, el nucléolo, la vacuolizaciébn y la basofilia. 2, 5.
Aproximadamente entre el 70 y 85% del total de LLA es de tipo L1. (5)

El prondstico de la enfermedad y los resultados del paciente en la LLA dependen
en gran medida de la edad del paciente en el momento del diagnostico, ya que
existe una fuerte correlacion entre la edad de presentacion y las caracteristicas
bioldgicas y / o moleculares especificas de la enfermedad (12). La supervivencia a
largo plazo se acerca al 90% para la LLA pediatrica de riesgo estandar (2), mientras
gue disminuyen a 61.4% y 60.4% para los de riesgo alto como en los adolescentes



entre las edades de 15y 19 afios (12), la tasa de éxito es mucho mas baja en los
adultos alcanza apenas un 30 a 40% (2).

Caracteristicas clinico-bioldgicas en adolescentes con LLA

Los Institutos Nacionales del Cancer definen a los adolescentes y adultos jévenes
(AYA) como aquellos de 15 a 39 afios de edad (2,11) Mientras que la Organizacion
Mundial de la salud los define como el periodo de crecimiento y desarrollo humano
que se produce después de la nifiez y antes de la edad adulta, entre los 10 y los 19
afos (4). Actualmente, sin embargo, los AYA en la UE son aquellos hasta los 29,
mientras que, en los Estados Unidos, el limite es de alrededor de 40 (6). Estos
pacientes no son nifilos grandes. Existen diferencias notables entre la LLA que se
presenta en la poblacion con AYA y en el grupo de edad pediatrica con respecto a
las caracteristicas genéticas y moleculares de la enfermedad (7). La leucemia
linfoblastica aguda tiene un pronostico relacionado con la edad (1) siendo
notablemente pobre en los AYA que el de sus contrapartes mas jovenes 6 de 1 a
10 afios ya que tienden a tener caracteristicas de enfermedad menos favorables,
como un aumento de la incidencia (2) del cromosoma Filadelfia (Ph) t (9; 22) que
conduce a la fusion BCR-ABL1 aumenta progresivamente con la edad, desde
aproximadamente el 3% en la poblacion pediatrica hasta el 25% del BCP-ALL en
adultos (6) y el inmunofenotipo de células T 2 (T-ALL, por sus siglas en inglés)
constituye el 10% a 15% de la leucemia observada en nifios, pero es mas prevalente
en la poblacion AYA de mayor edad, lo que representa el 25% de los casos en
pacientes de 16 a 21 afios de edad. En comparacion con el fenotipo de las células
B (12) que se reduce notablemente del 30-40% observado en nifilos con BCP-LLA
de entre 1 y 10 afios a menos de 20% en los 10-15 afios, menos del 10% en los 15-
24 afos y menos del 5% en los 25-44 afios (6), la LLA de células T es méas probable
que se presente con la enfermedad extramedular, como la linfadenopatia (incluida
la presencia de una masa mediastinica) o la hepatoesplenomegalia (12). Los
porcentajes de pacientes con fenotipo de células T y con la firma molecular tipo
BCR-ABL son mas altos en la poblacidon con AYA que en pacientes menores de 15
afos (7,14) y son mas propensos a presentar una translocacion MLL, que tiene un
mal prondstico y es una indicacion para el trasplante alogénico de células madre.
Los blastos hipodiploides con 44 cromosomas son un factor de mal prondstico para
los pacientes pediatricos. En el grupo AYA, esta fraccion de explosiéon hipodiploide
es pequefia, como lo es en nifios. El porcentaje de pacientes con un recuento de
leucocitos de> 50,000 / IL en el momento de la presentacién, una caracteristica de
alto riesgo en niflos y adultos, parece ser similar en los 2 grupos 7 Un evento raro
en la LLA infantil (~ 2%), la amplificacion del brazo largo del cromosoma 21
(IAMP21) es mas frecuente en nifilos mayores y adolescentes y se asocia con un
mayor riesgo de recaida solo parcialmente disminuido por el tratamiento
intensificado (6).

La NCCN reconoce que AYA puede beneficiarse del tratamiento con regimenes de
inspiracion pediatrica y, por lo tanto, se consideran por separado de los adultos (2).



Los factores clinicos desempefian un papel importante en la terapia de guia, los
cambios citogenéticos desempefian un papel importante en la determinacion del
riesgo (2). Dentro de los factores prondsticos se encuentran la edad, los pacientes
menores de un afio y mayores de 10 afios son considerados pacientes de alto
riesgo, por lo que en estos grupos de edad es de consideracion la ejecucion de un
tratamiento mas agresivo con el fin de obtener resultados mas favorables y se
considera que los pacientes de sexo femenino tiene un mejor pronostico que los
pacientes de sexo masculino, esto se debe en parte a la aparicidon de recaidas
testiculares que puede presentarse con un mayor riesgo de recaida (5). La
aberracion citogenética con mayor impacto en el prondstico y el tratamiento es la
presencia del cromosoma Filadelfia, t (9; 22). La prevalencia de t (9; 22) en la LLA
en adultos puede variar de 15 a 50% y aumenta con la edad (2)

Tratamiento y supervivencia en adolescentes con LLA

La respuesta al tratamiento en LLA pediatrica depende de las manifestaciones
clinicas asociadas con anormalidades citogenéticas y otros factores prondsticos.
Hay tres factores principales incluidos en la respuesta al tratamiento; la respuesta
de la médula ésea, la respuesta de la sangre periférica a la fase esteroide inicial y
la respuesta de la sangre periférica a la terapia multifarmacolégica de induccion (5).

En un estudio prospectivo realizado en Texas en 2017 por el grupo MRC UKALL XIi
/| ECOG E2993, en pacientes AYA, para determinar el mejor tratamiento. Dicho
grupo encontré diferencia significativa entre la supervivencia libre de enfermedad
SLD) y la supervivencia global (SG), entre menores de 35 afos de edad y mayores
de 35 afios, con cromosoma Filadelfia negativo (Ph-), y de manera similar
encontraron que un recuento elevado de gloébulos blancos al momento del
diagnéstico, definidos como mayor a 30,000/uL para LLA de células B y mayor a
100,000/uL para LLA de células T, fue un factor pronostico independiente tanto para
(SLD) y como la SG; sobre la base de estos resultados la enfermedad con
Cromosona Philadelphia negativo, podria ser categorizada como de riesgo bajo
cuando se encuentre sin factores de riesgo basados en la edad o el recuento de
leucocitos, como riesgo intermedio con edad mayor a 35 afios o recuento elevado
de leucocitos, o riesgo alto (edad mayor a 35 afios y recuento elevado de leucocitos

(@)

Tratamiento y supervivencia en adolescentes con LLA comparado con nifios

La mejora en el prondstico para los nifios diagnosticados con LLA ha sido una de
las grandes historias de éxito en el siglo XXy principios del siglo XXI para la atencién
del cancer. Mientras que solo el 30% de los nifios diagnosticados con LLA
sobrevivieron en 1970, mas del 85% sobrevive hoy en dia, y algunas poblaciones
de pacientes tienen una supervivencia del 95% a los 5 afios. Desafortunadamente,
no se puede decir lo mismo de los adultos jovenes entre 15 y 30 afios de edad con
LLA. (12,14) Para los pacientes en este grupo de edad, el prondstico ha sido menos
prometedor y puede variar entre el 35% y el 75% de supervivencia sin enfermedad



a los 5 afos, dependiendo del subtipo de leucemia y la terapia utilizada (12). Sin
embargo, en los paises en desarrollo, la tasa de supervivencia es baja,
posiblemente debido a la menor calidad de la atencion médica (15). La evaluacion
precisa del prondstico es fundamental para el manejo de la LLA y el aumento de la
edad se asocia a un peor pronostico (2,14), se estima que la tasa de curacion de la
LLA en adultos esta entre el 20 y el 40%, la supervivencia libre de eventos (EFS) a
cinco aflos para AYA tratada con regimenes pediatricos varia de 64% a 69%,
mientras que en el régimen de adultos varia de 34% a 49%. El beneficio de esta
estrategia fue propuesto inicialmente por el grupo de estudio Berlin-Frankfurt-
Munster y luego fue establecido por varios otros estudios (9,14).

En un estudio del Southwest Oncology Group (SWOG) en 200 pacientes, el perfil
citogenético fue el factor prondstico mas importante, que la edad o que la cuenta de
leucocitos (2). Ademas de la diferencia en los factores biolégicos entre la LLA en
niflos y en AYA, existe evidencia de que las células adultas de la LLA son menos
susceptibles a la quimioterapia (14).

Un estudio reciente de EUROCARE-5 basado en registros de cancer de 27 paises
europeos informé sobre el resultado de 4617 AYAs con LLA de 15 a 39 afios, en
comparacion con 15089 nifios de 0 a 14 afos diagnosticados entre los afios 2000-
2007. Se observo una disminucion significativa con la edad en la supervivencia
relativa a 5 afos: 85.8% (= 0.4%) para pacientes de 0-14 afos, 62.2% (+ 1.6%) en
pacientes de 15-19 afos, y 52.8% (+ 0.01) en 20-39 afos (6).

En el ensayo NOPHO-2008, la proporcion de casos de iAMP21 fue del 1,5% entre
1y 9 afios, del 5,8% de 10 a 17 afios y del 12% de 17 a 45 afios, y el resultado
sigue siendo en general inferior al de los casos no IAMP21 (5 afios-EFS 61 + 12%
versus 85 + 1%) (6).

La comparacion del resultado de los adolescentes tratados en ensayos pediatricos
y de adultos en diferentes paises ha llegado a la misma conclusion: los
adolescentes con LLA Ph+ tienen mejores resultados cuando se tratan de acuerdo
con las estrategias pediatricas (6, 10,11,14).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La Leucemia linfoblastica aguda se presenta
como el subtipo mas comun de cancer durante la infancia, cuya tasa de supervivencia
disminuye conforme aumenta la edad, representando los adolescente y adultos jévenes
un grupo especial, se ha reportado que la leucocitosis representa un factor
independiente sobre la supervivencia de dichos pacientes, actualmente contamos con
pocos estudios unicéntricos a nivel nacional sobre la supervivencia de este grupo
especial de pacientes, permitiendo un conocimiento limitado sobre la supervivencia de
los mismos, por lo anterior el presente estudio se cuestiona ¢,Cual es la supervivencia
libre de evento y global en adolescentes con leucemia linfoblastica aguda asociada a
leucocitosis atendidos en el Hospital pediatrico Moctezuma?

JUSTIFICACION: La leucemia Linfoblastica aguda representa la prime causa de
cancer infantil a nivel mundial y México no es la excepcién, durante su historia ha
recibido diversas clasificaciones sobre el riesgo de recaida, siendo actualmente la edad
( mayores de 10 afios) un criterio independiente para considerarse de alto riesgo,
actualmente existe diversos protocolos para tratamiento de leucemia, siendo los de los
pacientes pediatricos los mas intensivos, de forma actual se ha observado que existe
un grupo especial de pacientes considerados como adolescentes y adultos jovenes, los
cuales han salido beneficiados de la aplicacién de estos protocolos intensivos, otro
factor importante a tratar es leucocitosis al diagndsticos ya que la carga tumoral al inicio
de la enfermedad, esta directamente relacionada con las complicaciones y el prondéstico
de la enfermedad, por lo que consideramos importante el conocimiento dela frecuencia
de las mismas, asi como su implicacion en la supervivencia global y libre de evento en
nuestro medio, los Hospitales Pediatricos de la Secretaria de Salud, y dentro de estos
el encargado de tratar a los pacientes oncoldgicos: El Hospital Pediatrico Moctezuma.

HIPOTESIS: Los adolescentes con leucocitosis mayor a 50,000 al diagnostico la
supervivencia es menor que los que presentan leucocitosis <50,000.

-General:

Evaluar la supervivencia libre de evento y global asociada a la leucocitosis al
diagnostico en los adolescentes con leucemia linfoblastica aguda en el hospital
Pediatrico Moctezuma.

-Especificos:

1. Determinar la frecuencia de Leucocitosis al diagnostico.

2. Determinar las frecuencias de: Sexo, grupos de edad, Fenotipo de la FAB, infiltracion
extramedular al diagnostico, respuesta a la ventana esteroidea, remisién completa,
rearreglos génicos.

3. Clasificar a los pacientes por grupos de edad 10 a 14.9 afios y 15 a 18 afios

4. Relacionar si la hiperleucocitosis al diagnostico impacta en la supervivencia global y
libre de evento de estos pacientes.

5. Establecer si existe asociacion entre la supervivencia global y libre de evento, con
otras variables que no sean leucocitosis al diagnostico.

6. Establecer qué numero leucocitos al diagnéstico: mayor a 50,000 o a 100,000 esta
mas relacionado con la supervivencia

7. Comparar con otras series de casos de otros Hospitales la supervivencia global y
libre de evento del Hospital Pediatrico Moctezuma.



METODOLOGIA:

-Tipo de Estudio: Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva analitica de los
pacientes hospitalizados por Leucemia Aguda Linfoblastica, para determinar la
supervivencia global y libre de evento en los adolescentes con LLA asociada a
leucocitosis.

-Poblacién de Estudio: Se usaron expedientes de pacientes del Hospital Pediatrico
Moctezuma, diagnosticados con leucemia Linfoblastica Aguda ingresados en el
Hospital Pediatrico Moctezuma en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2013
al 31 de diciembre del 2018.

-Muestra: Para este estudio se realiz6 un muestreo sistematico e intencional, se
consultaron 60 expedientes de pacientes ingresados durante ese periodo en el
servicio de Hemato-oncologia. Con esta informacion se aplicaron los criterios de
inclusién seleccionando al total de los mismos, recopilando la informacion en la hoja
de recoleccion de datos.

-Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento: La poblacién total fue de 60
pacientes, de 10 a 18 afos, quienes fueron divididos en dos grupos de 10 a 14.9
afios y de 15 a 18 afos. Se realiz6 un andlisis de las variables: edad: sexo,
leucocitosis al diagnostico, respuesta a ventana esteroidea, leucocitosis al
diagnéstico, infiltracion de sitios santuario al diagndstico, supervivencia libre de
evento, supervivencia global.

-Variables:

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL

(indice/indicador)

de evento

Supervivencia libre | cualitativa comprende a todos los eventos que le ocurren al paciente desde su

diagndstico hasta su ultimo seguimiento

Remision completa

cualitativa

Se evalua cuando el paciente finaliza la primera etapa de tratamiento,
induccidn a la remisién y se encuentra con ausencia de datos clinicos de
leucemia, los parametros de la biometria hematica con Hb =210gr/dl,
Neutréfilos totales 2500, plaquetas =100 000/uL, y en el AMO con
hematopoyesis normal y blastos menor al 5%, y sin actividad leucémica
en cualquier sitio extramedular.

Falla a la Induccién

cualitativa

Cuando el paciente finaliza la primera etapa de tratamiento, induccién a
la remision y persiste con datos clinicos de leucemia, los parametros de
la biometria hematica con Hb menor de 10gr/dl, Neutréfilos totales
<1500, plaquetas menor de 100 000/uL, y en el AMO con hipoplasia o
pancitopenia y blastos mayor al 5%, o con actividad leucémica en
cualquier sitio extramedular




Recaida cualitativa Una vez que el paciente alcanza remisién completa, reaparece la
enfermedad con manifestaciones clinicas, y en la Médula 6sea con >5%
de blastos o en el LCR con la presencia de blastos o evidencia de
actividad en otro sitio extramedular.

Supervivencia libre | cuantitativa Es el tiempo que transcurre de la remisién hematologica completa hasta

de enfermedad la deteccion de recidiva de la enfermedad.

Muertes durante la | cualitativa Cuando el paciente fallece en la primera etapa de tratamiento antes de

Induccién a la evaluar la remisién completa

remision

Supervivencia cuantitativa El dato se tomara del expediente clinico cuando fue la fecha de

global defuncion o del ultimo seguimiento

Supervivencia libre | cuantitativa Es el tiempo que transcurre de la remision hematologica completa hasta

de enfermedad la deteccion de recidiva de la enfermedad

Edad cuantitativa Tiempo transcurrido del nacimiento al diagndstico de la leucemia
linfoblastica aguda.

Sexo cualitativa Identificacion del sexo, consignado en el expediente clinico al examen
fisico.

Inmunofenotipo cualitativa Esta determinado por el patrdn de expresion de antigenos de membrana,
y en algunos casos citoplasmicos y nucleares, los cuales reflejan el linaje
y el estadio de maduracién en que ocurri6 la transformacion leucémica.
Desde este punto de vista las leucemias se clasifican en dos subgrupos
principales: de precursores de células B y de células T, cada uno de estos
subgrupos es heterogéneo y sus caracteristicas inmunofenotipicas
pueden corresponder a progenitores de células T o B mas o menos
inmaduros. Los dos subgrupos mencionados, se incluiran para fines de
este estudio.

Rearreglos génicos | cualitativa La presencia o ausencia de alguno de los cuatro rearreglos génicos mas
frecuentes en nifios con LLA (ETV6/RUNX1, E2A/PBX1, BCR/ABL,
MLL/AF4), y los cuales se realizan de manera rutinaria en los 8 hospitales
publicos participantes.

Clasificacion de cualitativa De acuerdo con los criterios del Instituto Nacional de Cancer (National

riesgo del paciente

Cancer Institute) de los Estados Unidos, los nifios con LLA menores de 1
afio 0 = 10 afios de edad, o con cuentas de leucocitos > 50,000xmm3 al
diagndstico, son considerados como de Alto riesgo de recaida. Aquellos
pacientes con menos de 50,000 leucocitos y edad entre 1-9.9 afios al
momento del diagndstico seran clasificados como de Bajo Riesgo de
recaida o también denominado de Riesgo Estandar




-Andlisis Estadistico de los Datos: Los resultados fueron tabulados por medio del
programa Excel 2017 y posteriormente evaluados de forma estadistica por el
programa SPSS.

-Implicaciones Eticas: Este estudio de acuerdo al articulo 17 del reglamento de La
Ley general de Salud en Materia de Investigacion se clasifica como investigacion
sin riesgo ya que es un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion
documentada, retrospectivo y no se realiza ninguna intervencién o modificacién en
las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: revision de expedientes clinicos. Se utilizé
Informacién de los expedientes clinicos de los pacientes dentro del Hospital
pediatrico Moctezuma manteniendo la confidencialidad de los datos obtenidos, de
acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece criterios de ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud de seres
humanos en el punto 12 de la informacién implicada en investigacién y la Ley
Federal de Proteccién de datos personales en posesion de los particulares, Capitulo
Il de los principios de Proteccidon de Datos Personales.

RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total de 60 pacientes adolescentes las caracteristicas
generales de la poblacion se muestran en la tabla I. Con ligero predominio del sexo
femenino (51.7%), una mediana de edad de 13.9 afios (10.1 a 17.5 afios), se
dividieron en dos grupos de edad, siendo mayor el grupo entre los 10 y 15 afos de
edad (75%). La mediana de leucocitos al diagnostico fue de 15,885/ pL (300 a
778,900 / pL), en el grupo de leucocitos que predomino fue menor de 10,000
(38.3%) seguido de mas de 100,000 (23,3%). En cuanto a la clasificacion FAB
predominé la L-1 (76.7%), inmunofenotipo con predominio de células B (91.7%),
rearreglos génicos no se detectd en el 85% de los pacientes, de los que fueron
positivos fueron mayor para E2A/PBX1 Y BCR/ABL con 5% para cada uno,
infiltracion inicial a sistema nervioso central (SNC) fue del 8.3%, y ninguno a nivel



testicular ni mediastinal, con respecto a la respuesta a la ventana de prednisona fue
buena en 73.3%.

Tabla |: Caracteristicas generales de la poblacion de estudio(N=60)

Caracteristica Frecuencia Porcentaje (%) Mediana vm/VM

Sexo

Masculino 29 48.3

Femenino 31 51.7

Edad (afos) 13.9/10.1- 17.5

Grupos de Edad

10 a 15 afios 45 75

15.1 a 18 afios 15 25

Leucocitos al Diagnostico (ul) 15,885/300-
778900

Grupos de

Leucocitos




Menor de 10,000 23 38.3

10,000 a 20,000 9 15
20,000 a 50,000 8 13.3
50,000 a 100,000 6 10
Mas de 100,000 14 23.3
Clasificacion Fab
L-1 46 76.7
L-2 14 23.3
Inmunofenotipo
Linaje B 55 91.7
Linaje T 5 8.3
Rearreglos
Génicos
ETV6/RUNx1 1 1.7
E2A/PVX1 3 5
BCR/ABL 3 5
No se detectd 51 85
Otro 2 3.3
Respuesta a la ventana de prednisona
Buena 44 73.3
Pobre 16 26.7
Infiltracidn inicial extramedular
SNC No 55 91.7
Si 5 8.3
Testicular 0
Mediastinal 0

Las caracteristicas de la respuesta al tratamiento se muestran en la tabla Il. Con
una respuesta pobre a la ventana de prednisona del 26.7%, alcanzaron remision
completa el 81.7%, falla terapéutica 10% y el 8.3% no fueron evaluables por muerte
temprana. Presentaron recaida el 38.3%, y en cuanto al tiempo de recaida fue igual
en etapa muy tempranay temprana, con 13.3% para cada una, los sitios de recaida,
fue mayor para medula en 47.3%, seguida de SNC con 42.1%, con una mortalidad
total del 45% y supervivencia del 55% con seguimiento en promedio de 28 meses
(2.3 afios) con un rango de 1 mes a 60 meses (0.08 a 5 afos).

Tabla ll: Respuesta al Tratamiento

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje Mediana
vm/VM

Respuesta a la Ventana de
Prednisona




Buena 44 73.3

Pobre 16 26.7
Induccion ala Remision

Remision completa 49 81.7
Falla terapéutica 6 10
Sin evaluacion 5 8.3
Recaidas

No 37 61.7
Si 23 38.3

Tiempo de recaida

Muy Temprana 8 13.3
Temprana 8 13.3
Tardia 1 1.7
Sitios de Recaida

Médula Osea 47.3

Medula Osea+ SNC 5.3

9

SNC 8 42.1
1
1

SNC+ Testicular 53

Estado actual

Vivo 33 55
Muertos 27 45
Tiempo de seguimiento ( meses) 28/1-60

De los factores de riesgo que se asociaron a recaida se muestran en la tabla Ill. En
cuanto a los grupos de edad predomino recayeron mas en el grupo de 10 a 15 afios
(42.2%) comparado con el de 15.1 a 18 afios (26.7%) con diferencia
estadisticamente significativa (p=0.036), en cuanto a sexo sin diferencia estadistica
(p=0.427), en los diferentes grupos de leucocitos recayeron mas cuando tuvieron
mas de 50,000 (65%), comparado con menos de 50,000 (25%), con diferencia
estadistica significativa (p=0.004), de la misma forma recayeron mas en el grupo
de mas de 100,000 leucocitos (65%) comparado con menos de 100,000 (28.3) con
diferencia estadisticamente significativa ( p=0.005). En cuanto al inmunofenotipo sin
diferencia significativa en recaida entre B y T. Al igual que con la respuesta a la
ventana de prednisona, sin diferencia estadisticamente significativa.

Tabla lll: Factores de riesgo de recaida (n=23)

Variables Sin Recaida Con recaida




Frecuencia Frecuencia (%) p

(%)
Grupos de edad
10 a 15 afios 26 (57.8) 19 (42.2) 0.036
15.1 18 afios 11 (73.3) 4 (26.7)
Sexo
Masculino 16 (55.2) 13 (44.8) 0.427
Femenino 21 (67.7) 10 (32.3)
Grupos de
leucocitos
Menos de 50,000 30 (75) 10 (25) 0.004
Mas de 50,000 7 (35) 13 (65)
Menos de 100,000 33(77.1) 13 (28.3) 0.005
Mas de 100,000 4 (28.6) 10 (71.4)
Inmunofenotipo B o
T
B 34 (61.8) 21 (38.2) 0.642
T 3 (60.0) 2(40.0)
Respuesta a la
ventana
Buena 28 (63.6) 16 (36.4) 0.409
Pobre 9 (56.2) 7 (43.8)

De los factores de riesgo que se asocian a mortalidad se muestran en la tabla IV.
con diferencia estadisticamente significativa fue para el sexo femenino (45.2%)
(p=0.0592), el grupo de 10 a 15 afios de edad (53.3%) (p=0.036, los que tienen mas
de 100,000 leucocitos (71.4%) (p=0.025).

Tabla IV: Factor de riesgo de mortalidad

Variable Vivos Fallecidos p
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Sexo

Masculino 16 (55.2) 13 (44.8) 0.0592

Femenino 17 (54.8) 14 (45.2)

Grupos de edad

10 a 15 afios 21 (46.7) 24 (53.3) 0.036

15.1 a 18 afios 12 (80) 3(20)




Grupos de

leucocitos

Menor de 50,000 25 (62.5) 15 (37.5) 0.084
Mas de 50,000 8 (40) 12(60)

Menos de 100,000 29 (63.0) 17 (37.0) 0.025
Mas de 100,000 4 (28.6) 10 (71.4)

Inmunofenotipo B o

T

B 30 (54.5) 25 (45.5) 0.596
T 3 (60.0) 2 (40.0)

Respuesta a la

ventana

Buena 24 (54.5) 20 (45.5) 0.571
Pobre 9 (56.2) 7(43.8)

En la figura I. Se muestra la supervivencia global de toda la poblacién de estudio,
que fue de 55%, con un promedio de seguimiento de 28 meses.
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Supervivencia global de pacientes adolescentes conLLA
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En la figura Il se muestra la supervivencia por sexo la cual fue similar sin diferencia
estadistica.
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Supervivencia global por sexo
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En la figura Ill se muestra la supervivencia de los dos grupos de edad, con menor
supervivencia para el grupo entre 10 y 15 afios, estadisticamente significativo.
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En la figura IV se muestra la supervivencia por cantidad de leucocitos al diagnostico,
siendo mayor la mortalidad en el grupo de mas de 100,000 leucos al diagnaostico,
seguida del grupo de 50 a 100,000 leucos al diagnéstico, comparado con el grupo
de menos de 10,000 leucocitos al diagndéstico, siendo estadisticamente significativo.

Figura IV.
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En la figura V se muestra la supervivencia de los pacientes con mas de 50,000 y
menos de 50,000 leucocitos al diagnostico, sin encontrase estadisticamente
significativa.

Figura V
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En la figura VI se muestra la supervivencia asociada a mas de 100,000 leucocitos

al diagnostico y menos de 100,000 leucocitos al diagnostico, siendo mayor la
mortalidad en los que presentaron mas de 100,000 leucos al diagndstico, siendo
estadisticamente significativo.

Figura VI
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En la figura VII se muestra la supervivencia asociada a inmuno fenotipo, no siendo
estadisticamente significativa paraB o T.

Figura VII.
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En la figura VIl se muestra, la supervivencia asociada a la respuesta a la ventana
de prednisona, no siendo estadisticamente significativa para buena o mala
respuesta a la ventana de prednisona.

Figura VIII.
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DISCUSION:

Se incluyo a 60 pacientes entre 10 y 18 afios, Alcanzando una supervivencia global
de 55% y mortalidad del 45%, de los cuales el 48.4% corresponde a hombres y el
51.6% corresponde al sexo femenino, encontrando al sexo como variable no
significativa de supervivencia, se dividio a los pacientes en grupos de 10 a 15 afios
(75%) y de 15.1 a 18 afos (25%), del total de ellos el 38.3% presento recaidas, y
mortalidad del 53.3% en el grupo de 10 a 15 afios y el 20% en el grupo de 15.1 a
18 afios, sin diferencia estadistica significativa.

En cuanto al nimero de leucocitos presentaron mayor mortalidad (56.5%) aquellos
con mas de 50,000 al momento del diagndéstico. Y aun mas evidente con el grupo
de leucocitos mayores de 100,000 al momento del diagndstico, con una mortalidad
del 71.5% (p= 0.019) con significancia estadistica

La clasificacion FAB frecuente fue L-1 con 76.7% y el Inmunofenotipo B con 91.7%
sobre el T de 8.3%. Los rearreglos génicos mas frecuentes fueron E2A/PBX1 y
BCR/ABL1 en 5% cada uno, relacionados con buena respuesta a tratamiento y mal
prondstico respectivamente, y sin detectar hasta en el 85% de la poblacion, sin
embargo, no contamos con 3.3% de los rearreglos, que corresponden a 2 pacientes
de corta evolucibn, menor a un mes, de los que no fue posible obtener
Inmunofenotipo. Dentro de la respuesta a la ventana esteroidea, no hubo diferencia
significativa respecto a la mortalidad, encontrdndose una mortalidad del 45.5% vy
43.8% en la buena respuesta y la pobre respuesta a ventana esteroidea,
respectivamente, p=0.571.

Al comparar los resultados de la poblacion de estudio con el de otras unidades como
un estudio realizado en el ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de Noviembre donde
se encuentra una incidencia de 2:1 con preferencia sobre el sexo masculino, sin
embargo en el realizado en el hospital de Nifiez Oaxaquefia encontramos una
incidencia similar con 50.6% de mujeres, en un periodo similar de 5 afios, mientras
que el estudio realizado en 2015 en el Centro Médico Nacional la Raza a cargo de
Jimenez-Hernandez y cols, En 302 pacientes reportan una frecuencia de 53.3% en
pacientes masculinos, Al comparar infiltraciébn extramedular inicial, en el presente
estudio de los 60 pacientes 8.3%, comparado con el estudio del CMN 20 de
Noviembre donde cuentan con 3 casos de infiltracion en mediastino y uno en retina.
El hospital de la Nifiez Oaxaquefia reporta 3 infiltraciones a sistema nervioso central,
o el del CMN La Raza quienes reportan 2.6% de infiltracion inicial a sistema nervioso
central y 1.3% a testiculo, el 100% de nuestros pacientes de estudio se encuentra
en alto riesgo por edad, por ser mayores de 10 afos, y aquellos en el grupo de 10
a 15 afos triplican a los de 15 a 18 afios, siendo esta una caracteristica no estudiada
en los otros estudios ya mencionados. En cuanto al numero de leucocitos al
diagnéstico, un alto porcentaje (23.3%) con mas de 100,000/uL, siendo un fuerte
predictor de mortalidad, similar a los reportado por Jiménez-Hernandez y cols.



En cuanto a la clasificacion FAB la mas comun fue L-1, con 76.7% mientras que en
CMN La raza ésta no fue reportada, en el ISSSTe 20 de noviembre la mas comun
fue L-2 en un 59% de los pacientes, en el Hospital de la nifilez Oaxaquefa
encontramos en 84.4% para L-1, en cuanto a rearreglos génicos, no obtuvieron ser
comparados debido a que los 3 estudios del comparativo no cuentan con resultados
reportados. Por limitaciones propias de nuestro centro no contamos con cariotipo
de nuestros pacientes, encontrando que en estudios como el realizado en 2016 en
Centro Médico Nacional 20 de noviembre el mas comun es la hiperdiploidia, sin
embargo, este mismo no fue realizado en un tercio de sus pacientes. Mientras que
en el hospital de la nifiez oaxaquefa, no contamos con datos para contrastar, asi
como en CMN La raza. En cuanto a la respuesta a la ventana con prednisona,
contamos con un porcentaje similar a CMN La raza el unico estudio donde se
reporta el mismo con 80.1% con buena respuesta versus 73.3% en nuestra unidad
hospitalaria, mientras que para finalizar la mortalidad global fue del 45% en nuestro
centro en comparacion con el 36.1% reportado en CMN La raza, no siendo
reportado en los otros estudios evaluados.



CONCLUSIONES:

1. Se acepta la hipotesis planteada donde la cuenta de leucocitos mayor a
50,000/uL y principalmente mayor a 100 000/uL al diagndstico son fuertes
predictores de recaida

2. De igual forma la cuenta de leucocitos mayor de 50 000/uL y sobre todo
mayor de 100 000 son fuertes predictores de mortalidad

3. Con supervivencia global de los pacientes con leucocitos mayor a 100 000/uL
fue menor de 20%

4. La cuenta de leucocitos al diagnostico tiene un gran valor prondstico, por su
asociacion con ciertas alteraciones cromosOmicas de pobre prondstico
cunado son mayores a 50 000/pL o 100 000/puL



RECOMENDACIONES: La leucemia linfoblastica aguda en adolescentes,
actualmente mantiene una mortalidad elevada, si se le compara a nivel
internacional, actualmente en México contamos con una supervivencia de entre 50
a 70% aproximadamente dependiendo del centro donde haya sido realizada, siendo
significativo para esto como causa agregada a la edad, que de por si representa un
alto riesgo, el numero de leucocitos iniciales al diagndstico, asi como el linaje de las
mismas, consideramos que faltan aun mas reportes de estudios tanto de los
diferentes centros a nivel nacional donde se atienden a pacientes con cancer como
multicentricos, y la unificacion de los reportes para poder llevar acabo estrategias
de tratamiento mas adecuadas.
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