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RESUMEN

Titulo: Caracterizacion de primeras recaidas en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda del hospital del nifio morelense ocurridas durante el periodo de 2016 al 2020.

Planteamiento del problema: A pesar de que la poblacién mexicana destaca por sus
altas incidencias de leucemias y principalmente de leucemias de alto riesgo y bajas
tasas de sobrevida, se ha reportado muy poco sobre las caracteristicas de los casos de
recaidas. Si bien, en el Hospital del Nifio Morelense, se tiene una trayectoria amplia en
el diagnostico y tratamiento de las leucemias, los casos de recaidas han sido poco
abordados como eventos separados, con lo que se desconoce un patron de
comportamiento en estos casos referente a caracteristicas al momento de dicho evento
y su impacto real en la sobrevida y desenlace de estos pacientes.

Objetivo general: Analizar las caracteristicas bioldgico-patoldgicas y demogréficas de
una cohorte de casos de primeras recaidas de leucemia linfoblastica aguda del Hospital
del Nifio Morelense ocurridas durante el 2016 al 2020.

Metodologia: Se trato de un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo, e
implico el seguimiento de una cohorte de casos de primeras recaidas de pacientes con
LLA ocurridos entre el 2016-2020 en el Hospital del Nifio Morelense. Implico la
identificacion de los pacientes con LLA que presentaron primera recaida y la recolecta
de la informacion para la estratificacion de riesgo al diagnéstico de primera vez y a la
ocurrencia de recaida, asi como datos clinicos de evolucion 1 afio después de la primera

recaida.

Resultados: Se identificaron 157 pacientes durante el periodo de enero 2016 a
diciembre 2020, en el Hospital del Nifio Morelense con diagnéstico de LLA que
acudieron a consulta externa del servicio de Hemato-Oncologia, de los cuales 62 fueron
casos de recaidas, y de estos 46 correspondieron a casos de primera recaida. Siendo
un total de 46 pacientes los que conformaron la muestra a analizar. El sitio mas frecuente
de recaida fue aislado a médula 6sea en 31 casos (67.4%), seguido de extramedular a
SNC en 11 casos (23.9%), por ultimo, a testiculo en 2 casos (4.3%) y de manera

combinada en 2 casos (4.3%). La recaida mas frecuente fue muy temprana y temprana.

Conclusion: En el Hospital del Nifio Morelense la frecuencia general de recaida de los
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda fue del 29% en el periodo de 2016- 2020.
La mas comun de las recaidas fue muy temprana y temprana aislada a medula ésea,
siendo estas las del pronostico menos favorable; seguido de recaida tardia

extramendular a SNC y aislada a testiculo, las cuales tuvieron un mejor pronostico. El



inmunofenotipo mas comun encontrado al momento de la recaida fue Pre-B, la
presencia de translocaciones no fue frecuente. La sobrevida de estos pacientes

disminuyo pues la mayoria culmino en muerte.



1 INTRODUCCION.

1.1 Generalidades de Leucemia Linfoblastica Aguda
1.1.1 Epidemiologiay etiologia.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia maligna hematolégica definida
por la proliferacion clonal anormal de precursores linfoides en la médula ésea (MO), las
cuales reemplazan a las células hematopoyéticas normales ademas de tener la
capacidad de diseminarse desde la médula 6sea a todo el cuerpo a través de la

circulacion sistémica [1].

La LLA es el cancer infantil mas comun a nivel mundial y representa aproximadamente
el 25% de los casos de cancer infantil [5], la incidencia mundial de pacientes con LLA
es 3-5 casos por cada 100 000 [5] (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.), y se ha reportado que su incidencia es mayor en los paises de ingresos
altos en comparacion con la de los paises de ingresos bajos y medios. Se diagnostica
con mayor frecuencia en nifios que en nifias, con una proporcién de aproximadamente
1,3:1[2].

En México la LLA representa el 50% del total de pacientes por cancer, presentandose
cada afio 2000 casos nuevos en menores de 18 afios (Figura 2) y representa el 20%

de muertes en nifios [3].

Tumores Testicular Tiroides
cerebrales 29
11%

Leucemia
29% B Leucemia

| |
Renal Otros tumores

5% H Linfoma No Hodgkin

Linfoma Hodgkin
M Renal
Linfoma No B Tumores cerebrales
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9%

H Tiroides

H Testicular
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35%

Figura 1. Principales de tipos de cancer en edad pediatrica a nivel mundial. Se presenta
laincidencia a nivel mundial de los principales tipos de cancer en edad pediatrica.
Tomada y editada de GOBOCAN, 2023. https://gco.iarc.fr/en
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Figura 2. Distribucion de neoplasias notificadas al Registro Nacional de Cancer en Nifios
y Adolescentes 2019. Las Leucemias representan el (49.37% de casos (949 casos), seguidas
de los tumores del Sistema Nervioso Central con el 10.35% (199 casos) y por los linfomas 9%
(173 casos). Tomado y editado de Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes 2019.

Actualmente, no se ha esclarecido la etiologia de la leucemia, en este sentido se han
estudiado los efectos los factores ambientales, asi como mutaciones genéticas,
siguiendo la linea de la teoria de “dos impactos”, en la que se combinan factores

genéticos y exposicion a infecciones para el desarrollo de esta enfermedad [4].

En este sentido se ha sugerido una gran cantidad de causas ambientales para el
desarrollo de la leucemia. Estos implican principalmente la exposicion a diversos
agentes quimicos como gasolina, pinturas, pigmentos, disolventes, pesticidas, benceno

y plasticos [5].

Se han propuesto a los efectos de las radiaciones ionizantes en el desarrollo de la
leucemia en diversas fases de la vida, incluidas las exposiciones previas a la
concepcion, en el Utero y posnatales, y se han publicado varios ejemplos. Tras el
bombardeo de Hiroshima y Nagasaki, Japoén, la tasa de aparicion de leucemia entre los
supervivientes que se encontraban a menos de 1.000 metros de las explosiones fue 20
veces mayor que la de la poblacién general. Mas recientemente se han estudiado las

consecuencias del accidente de la central nuclear de Chernobyl [5].

Una variedad de terapias inmunosupresoras también puede aumentar el riesgo de

desarrollar leucemias agudas. Ciertos agentes quimioterapéuticos, como los alquilantes,
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los derivados del platino y los inhibidores de la topoisomerasa Il, se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad [6].

Algunos virus también se han considerado como factores predisponentes, uno de los
principales descrito es el virus de Epstein-Barr (EBV) el cual esté relacionado con el
linfoma endémico de Burkitt, el subtipo morfolégico L3 de ALL, y con algunos casos de
linfoma de Hodgkin (HL). El papel potencial de la infeccidn viral en la patogénesis de la
leucemia humana puede estar relacionado con la edad, entre 2 y 5 afios, cuando el
sistema inmunol6gico se esta desarrollando y quizas es mas vulnerable a los efectos

oncogénicos de determinados virus [4].

Se proponen dos teorias para explicar esta observacion: la hip6tesis de la infeccion
retardada de Greaves que sugiere que la LLA pediatrica es causada por la falta de
exposicion a las infecciones comunes durante la infancia, lo que conduce a una falla en
el sistema inmune y a una posterior respuesta anormal a las infecciones bacterianas o
virales comunes pero adquiridas tardiamente y la hipétesis de la mezcla de poblaciones
de Kinlen que establece que la leucemia es la respuesta anormal a una infeccién comun,
aungue desconocida, que se expande a manera de epidemia localizada cuando hay
migracion de personas de las zonas urbanas hacia las rurales. Ambas hipétesis sugieren
que la leucemia ocurre como una respuesta inmune aberrante a infecciones comunes
en individuos genéticamente susceptibles. Greaves plante6 la hipétesis de que los
bebés y nifios aislados de exposiciones infecciosas desde una edad temprana podrian
ser mas “inmunolégicamente ingenuos” y, por lo tanto, predispuestos a una respuesta
patolégica del sistema inmunoldgico a la infeccion, precipitando una transformacion

maligna (Figura 3).
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Baja exposicion a patégenos Exposicién a patégenos

Proliferacion celular rapida que resulta en una durante el periodo de
disminucion del estrés mayor proliferacion
proliferativo linfoide.

Figura 3 Modelos de desarrollo de leucemia basados en infecciones. Tomado y editado de
Ching-Hon Pui et al. 2008.

Referente a las alteraciones genéticas, se han identificado algunas mutaciones
adquiridas de la linea germinal y anomalias cromosdmicas clonales que se han asociado
con una mayor incidencia de leucemia, por ejemplo, las personas con trastornos como
el sindrome de Li Fraumeni, el sindrome de Down, el sindrome de Shwachman, la
neurofibromatosis tipo 1, la anemia de Fanconi, la ataxia-telangiectasia, el sindrome de
Bloom, el sindrome de Klinefelter y la anemia de Diamond Blackfan. Trastornos como el
sindrome de Noonan y el sindrome CBL [7].

1.1.2 Abordaje diagnéstico.
1.1.2.1 Manifestaciones clinicas.

Los signos y sintomas de presentacion de un nifio con LLA reflejan el impacto de la
infiltracién de células leucémicas en la MO, el grado de diseminacion extramedular de

la enfermedad y la perdida de homedstasis de la hematopoyesis [8].

Los sintomas del debut de las LLA son una combinacion de sintomas: fiebre, pérdida de
peso, sudores nocturnos, sangrados, hematomas, fatiga, disnea e infecciones
recurrentes (Tabla 1)También se reporta la presencia de dolor 6seo, particularmente en

los huesos largos, es comun y refleja afectacion leucémica del periostio y el hueso [9].
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En caso de existir afectacion de sitios extramedulares los sintomas presentados suelen
ser la presencia de linfadenopatia, esplenomegalia o hepatomegalia. Por su parte la
presencia de afectaciones consecuencia de alteraciones en los nervios craneales o

cuadros de meningitis, suelen ser indicativos de afectacion al SNC [10].

Ante un niflo con sospecha de leucemia, se debe realizar una buena anamnesis en
busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso hematopoyético o la infiltracion
extramedular. La exploracién debe ser exhaustiva y minuciosa. Se debe explorar la
presencia de equimosis, petequias, adenopatias, palidez de tegumentos,

hepatoesplenomegalia, infiltracion testicular [8].

En primera instancia, lo que se realiza en estos pacientes es una biometria hematica,
donde se muestran alteraciones por infiltracion de médula 6sea, leucocitosis a expensas
de linfoblastos en un 50 % de los casos, anemia moderada en 80 % y trombocitopenia
en 75 %. Al presentarse alteraciones en dicho estudio, se realiza la extension de la

sangre periférica al microscopio, en donde se suelen observar linfoblastos [9].

Ante una alta sospecha de leucemia, se deben realizaron otros estudios
complementarios, tal es el caso, de estudios de sangre conocidos como parametros de
lisis tumoral que incluyen acido urico, potasio (K), fosforo (P), calcio (Ca),
Deshidrogenasa lactica (DHL), y pruebas de funcion renal. Otros estudios importantes
son radiografia de térax, necesaria para detectar crecimiento del timo, de ganglios y
masas mediastinicas, o derrame pleural como complicacién de la enfermedad. El
ultrasonido de abdomen es Util para corroborar la hepatoesplenomegalia, que puede
detectarse o0 no; el ultrasonido testicular para identificar edema o alteracion
correspondiente a infiltracion en este sitio y la tomografia para localizar ganglios

retroperitoneales [9].
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas més frecuentes reportadas al debut de la leucemia
aguda en poblacion pediatrica.

Sintoma Frecuencia en niflos

Fiebre 60%
Hepatoesplenomegalia 70%
Palidez 50%
Sindrome hemorragico 50%
Linfadenopatias 50%
Dolor abdominal 20%
Perdida peso 15%
Dolor huesos 20%
Tomado y editado de Susan M Blaney MD et al. 2020.

Si bien el andlisis de las manifestaciones clinicas, dan en gran medida pautas para
determinar el diagndstico de LA, la deteccidn y caracterizacion de linfoblastos en el
aspirado de médula 6sea, es la prueba estandar para establecer el diagnéstico y asi

como para comprender otras posibles causas de insuficiencia de la médula 6sea [10].
1.1.2.2 Analisis morfolégico e inmunofenotipico.

Como se ha mencionado la confirmacion del diagndstico se realiza al observar en el
aspirado de médula 6sea mas de 25% de blastos, esta evaluacion que consiste en el
analisis de la morfologia de dichas células implica la evaluacién del tamafo celular, la
proporciéon nucleo-citoplasma, la forma nuclear, el nimero y la prominencia de los
nucléolos, la naturaleza e intensidad de la tincion citoplasmatica, la presencia de
granulos citoplasmaticos, la prominencia de las vacuolas citoplasmaticas y la caracter
de la cromatina nuclear. De acuerdo con dichas caracteristicas, la LLA se clasifican
segun la FAB en tres subtipos (Tabla 2jError! No se encuentra el origen de la

referencia.) [11].

Tabla 2. Clasificacién morfolégica de linfoblastos segun el grupo de trabajo Cooperativo
French-American-British.

L1 iy . | Blastos homogéneos, pequefios del tamafio de un eritrocito, nlcleos
regulares, citoplasma escaso. 75% de los casos de células B

Blastos heterogéneos, mas grandes, nucleolos prominentes,

L2 &9. citoplasma abundante. 20% de los casos

L3 , | Blastos grandes y homogéneos, nucleolos con citoplasma y vacuolas
%ﬁ similares al linfoma Burkitt.

Tomado editado de Conter V; et al. 2009
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Si bien el analisis morfolégico es primordial para establecer el diagnostico de la
leucemia, también es necesario conocer las caracteristicas inmunofenotipicas de las
células a fin de determinar el linaje y estadio de diferenciacion en el cual se encuentran
los blastos [11] (Figura 4jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Esto es evaluado rutinariamente mediante la técnica de citometria de flujo
multiparamétrica, donde mediante una combinatoria de anticuerpos dirigidos a clusteres
de diferenciacion (CDs) presentes en la membrana, citoplasma y ndcleo de las células,
que permiten diferenciar el linaje y estadio de diferenciacién. Entre los CDs que se
analizan se encuentran: CD10, CD19, CD20, CD22, CD34, CD79a, para precursores de
células B; CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 para el caso de leucemias de linaje T, asi como
los marcadores cyMPO, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, para células de linaje
mieloide, existiendo hoy en dia multiples combinatorias de anticuerpos (paneles)

propuestos por diferentes grupos, como son los mostrados en Tabla 3[12].

LLA de células B

[ | !

Célula B madura

Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional
/:. HLA DR+ HLA DR HLA DR+ HLA DR+
Progenitor Co19+ D18+ D13+ Egi::
v / D10+
linfoide /s CD10+ 1o cR2
D34+ vyl D20+
a/'
> {
LLA de células T
\'\
\ : Tinmad
. inmadura
Célula T inmadura T intermedia T Tarda

hematopoyética
@ @ 0 - @

CD7+ CD7+ CDO7+
CD2+ CD2+ CD2+
CD3- CcD1- CD1-
Co1- ChO3+ CD3+
CD3+ CDa+ CDa+
CD5+ CD&+ CD8+

CD5+ CD5+

CD3+
CDa+
CDE+
CD5+
CO7T+

Figura 4. Estadios de diferenciacién linfocitaria identificados por antigenos de
diferenciacion. Modelo de diferenciacién linfocitaria basada en los estados de maduracion y
desarrollo, por la presencia de antigenos en la superficie celular identificados por anticuerpos
monoclonales en el citoplasma o en la superficie. Tomado y modificado de Lassaletta Atienza
2012.

De acuerdo a los CDs presentes en los blastos, para el caso de las LLA, la clasificacion
inmunofenotipica empleada es la propuesta por el grupo EGIL (Grupo Europeo de
Clasificacién Inmunoldgica de Leucemias) el cual se basa en un sistema de puntuacion
con varios marcadores a los que se les asigna una puntuacion de 2, 1 o 0.5 en funcién
de su especificidad para el linaje mieloide o linfoide; de esta manera, una leucemia que

exprese marcadores mieloides con un valor total superior a 2 y marcadores linfoides con
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valor superior a 1, podria considerarse bifenotipica. Entre los marcadores analizados en
el sistema de puntuacién, se considera la positividad a nivel del citoplasma de los
marcadores especificos de linaje mieloide, como mieloperoxidasa, marcadores
especificos de linaje B CD79a, CD22 e IgM y marcadores especificos de linaje T como
CD3. Los casos de leucemia bifenotipica aguda con marcadores de linea Ty B o
trilineales (presencia de marcadores mieloides, B y T) son muy raros [14].

Tabla 3. Marcadores incluidos en los paneles empleados para la inmunofenotipificacion
de Leucemias Agudas.
Panel Marcadores
Euroflow | Células B: CD45, CD58, CD66C, CD34, CD19, CD10, CD38, CD22, CD24, CD21
Células T: CD45, CD99, CD5, CD10, CD1a, CD4, CD8, CD7, CD33, HLA-DR
Células M: CD45, CD34, CD117, CD123, CD4 [13]
EGIL Células B: CD79a, CD22, CD19, CD10
Células T: CD3, CD2, CD5, CD7
Mieloide: MPO, CD13, CD14, CD15, CD 11b, CD11c [14]
Bethesda | Células B: CD5, CD10, CD19, CD20, CD45 Kappa, Lambda
Células T: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD45, CD56
Células Mielociticas: CD7, CD11b, CD13, CD14, CD15, CD16, CD33, CD34,
CD45, CD56, CD117, HLA-DR
Células plasmaticas: CD19, CD38, CD45, CD56 [15]
MPO (mieloperoxidasa)

El andlisis inmunofenotipico aporta informacion muy valiosa que no solo sirve para el
abordaje diagnoéstico sino también para el seguimiento de la enfermedad, en especial

para la evaluacion de enfermedad minima residual [12].

1.1.2.3 Analisis genético: ploidia y alteraciones genéticas.

El abordaje diagnostico de las leucemias se complementa con la deteccion de
alteraciones genéticas presentes en las células leucémicas. Las anomalias
citogenéticas informadas en la LLA implican tanto el analisis del nimero cromosémico
(ploidia), en el sentido de la deteccidon de las pérdidas o ganancias de cromosomas que
llevan a desequilibrio en la dotacion cromosomica normal, que suele reportarse el

namero y tipo de cromosomas y alteraciones presentes [16].

Esto puede realizarse mediante el andlisis del cariotipo o; bien la cuantificacion del
contenido de material genético expresado en términos de indice de ADN (IDNA), donde
para ambos casos, la presencia de 46 cromosomas o0 bien un IDNA de 1.0 es
considerado diploide, la presencia de mas de 47 cromosomas o bien un IDNA mayor a
1.01 es considerado como una condicion hiperdiploide, mientras que un nidmero menor

a 46 cromosomas y un IDNA menor a 0.8 se considera Hipodiploidia [17].

16



En cuanto al reordenamiento estructural, destacan la busqueda de translocaciones, que
ocurren al romper las hebras de los cromosomas y el entrecruzamiento de estos o la
pérdida de segmentos, generando cambios de lectura de genes que, entre las
afectaciones mas frecuentes, estan las proteinas quiméricas con potencial oncogénico
[17].

De las translocaciones gue se han identificado con impacto clinico se encuentran las

enlistadas en la Tabla 4 [18].

Tabla 4. Translocaciones cromosémicas mas frecuentes en LLA.

Traslocacion Frecuencia Genes Caracteristicas
afectados

1(1;19)(g23;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B hiperleucocitosis.

1(9;22)(g24;p11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia

t(4;11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA lactante.
Hiperleucocitosis. Mal pronostico

t(12;21)(p13;922) | 25% TEL-AML Fenotipo B. Buen prondstico.

p (brazo corto), g (brazo largo)

Tomado y modificado de Lassaletta Atienza, et al; 2012.

1.1.2.4 |dentificacion de infiltracion:

La afectacion extramedular puede ser detectable clinicamente o demostrable
Unicamente mediante pruebas y procedimientos de diagndstico. Muchos pacientes
tienen alguna evidencia de afectacion extramedular en el momento del diagndstico,
siendo los sitios mas comunes el SNC, los testiculos, el higado, los rifilones, los ganglios
linfaticos y el bazo. Los dos sitios mas importantes de afectaciéon extramedular son el

SNC vy los testiculos en hombres [19].

Para evaluar diseminacion al SNC se realiza una puncion lumbar, se evalGa reportando
tres categorias de acuerdo con la cantidad de leucocitos y la presencia o ausencia de
blastos en la muestra tomada siendo: a) SNC1: un LCR sin presencia de blastos: b)
SNC2: un LCR con menos de 5 leucocitos/yL, presencia de blastos; o toma traumatica

y ¢) SNC3: un LCR con 5 leucocitos/uL 0 mas y citospina positiva para blastos [1].

Para la evacuacion de infiltracion testicular es necesario realizar un ultrasonido o biopsia

testicular [19].
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1.1.3 Abordaje terapéutico: tratamiento basado en la estadificacion de riesgo y

fases.

1.1.3.1 Estadificacion de riesgo

El abordaje diagnostico conformado por diferentes andlisis clinicos y paraclinicos
ha permitido identificar patrones y caracteristicas comunes entre los pacientes
con LLA, que se han asociado con riesgo de muerte. Ello ha permitido que hoy
en dia el tratamiento para la LLA sea un tratamiento que gira en torno a la
probabilidad de muerte del paciente, es decir se han creado protocolos de
estratificacion de riesgo que marcan la pauta para la eleccion del abordaje

terapéutico [20].

Ciertos grupos de estudio de LLA, como el Children's Oncology Group (COG),
utilizan un régimen de induccibn mas o menos intensivo basado en un
subconjunto de factores previos al tratamiento, mientras que otros grupos

administran un régimen de induccion similar a todos los pacientes.

El COG clasifica a los pacientes en seis grupos de riesgo para pacientes con LLA
B (riesgo estandar favorable, riesgo estandar promedio, riesgo estandar alto, alto
-riesgo favorable, riesgo alto y riesgo muy alto) sobre la base de lo siguiente:

Edad y recuento de leucocitos de presentacion (segun los criterios de grupo de
riesgo del NCI. Enfermedad extramedular (presencia o ausencia de leucemia del
SNC vyl/o testicular). Alteraciones genomicas en células leucémicas.

Pretratamiento con esteroides [21].

Por otra parte, la clasificacion de grupos de riesgo del NCI, se estratifica el riesgo
segun la edad y el recuento de glébulos blancos, como: Riesgo estandar:
recuento de leucocitos inferior a 50 000/pl y edad de 1 a menos de 10 afios; y
Riesgo alto: recuento de leucocitos de 50 000/ul 0 mas y/o edad de 10 afios o
mas [22].

Segun el protocolo TOTAL XV se clasifican en una de tres categorias (riesgo
bajo, estandar o alto) segun la edad de presentacion, el recuento de leucocitos,
la presencia o ausencia de estado del SNC 3 o leucemia testicular,
inmunofenotipo, diagndstico citogenético y molecular, indice de ADN, y respuesta
temprana a la terapia (Tabla 5); por lo tanto, la asignacion de riesgo definitiva

(para casos provisionales de bajo riesgo segun las caracteristicas de
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presentacion) se realizara después de completar la terapia de induccién a la

remision [20].

Tabla 5. Estadificacion de riesgo segun protocolo TOTAL XV

Tipo de riesgo

Caracteristicas

Bajo riesgo (40%
pacientes)

LLA de precursores de células B.

Edad entre 1 y 10 afios.

Recuento de leucocitos <50 x 109/L.

Un indice de ADN de células leucémicas
1,16 o fusion TEL-AML1.

No tener SNC 3, fusibon BCR-ABL; t(1;19)
con fusiéon E2A-PBX1; MLL reorganizado; o
hipodiploidia (<45 cromosomas)]

No mala respuesta temprana.

Riesgo estandar
(50% pacientes

Todos los casos de LLA de células Bo T que
no cumplan los criterios de bajo o alto riesgo.

Alto riesgo (10%
pacientes):

Fusion t(9;22) o BCR-ABL.

Edad <1 afio o0 >10 afios

Recuento leucocitario >109/L

Hipodiploidia

SNC3

Fracaso a la induccién o >1% de linfoblastos
leucémicos en la médula 6sea en la fecha de
remision.

>0.1% de linfoblastos en la médula 6sea en
la semana 7 del tratamiento de continuacion.

Tomado y editado de Ching-Hon Pui et al 2002
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1.1.3.2 Tratamiento

El tratamiento se basa en una compleja integracién de factores prondésticos, asegurando
la intensificacion de la terapia para pacientes con alto riesgo de recaida, evitando la
toxicidad para aquellos con alta probabilidad de curar [23].

Este tratamiento comprende tres fases: induccion a la remision, consolidacion y
mantenimiento, asi como un esquema de profilaxis y/o tratamiento dirigido a los blastos
0 prevenir la presencia de blastos en el SNC, y que se utiliza desde el principio del

tratamiento (Figura 5iError! No se encuentra el origen de la referencia.) [24].

Induccion a la remision Mantenimiento.
- (IR). Consolidacidn. Suele durar 120 semanas en
Duraclo_n de 4-§ se_mgnas. Duracién de 4 semanas. nifias y 140 gn nlr.'los.:.
Prednisona, vincristing, Metotrexato y 6- G-mercaptopurina diaria y
s, daa e mercaptopuring pulsos de Sorametasona y
rruamaplhpunna. vincristina cada 3-5 semanas

Obyjetivo destruir
&g iirmas

células
reslduales
lsucémicas.

Objetivo destruir
les células

realduales qua
han superads |a

‘iyetivo destruir
I3 mayer parte de
las células

laucémicas y
racupsrar la
hematopoyesis

narmal

atapa previa /

Figura 5. Fases del tratamiento de LLA y farmacos mas usados. El tratamiento comprende
3 fases: Induccion, consolidacidon y mantenimiento. Tomado y editado de Conter V; et al. 2009

1.1.4. Respuesta al tratamiento y sobrevida.

1.1.4.1 Evaluacion de larespuesta al tratamiento.

La forma de evaluar la respuesta al tratamiento es la deteccion de blastos en sangre
periférica, al término de la ventana esteroidea (dia 8) y en médula ésea, posterior al
inicio del tratamiento, el dia 14, dia 21, dia 28 [25].

Parala valuacién de ventana esteroidea se considera una buena respuesta con recuento
absoluto de blastos en sangre periférica < 1.000/ul en sangre periférica. La evaluacion
en médula 6sea se considera buena respuesta cuando se encuentran <5% de células
blasticas representativa con celularidad suficiente y signos de regeneracion de

mielopoyesis normal y en ambos casos se hace por analisis morfolégico [25].
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En los ultimos afios se ha implementado la enfermedad residual minima (EMR), la EMR
consiste en la persistencia de un clon anormal, aun en niveles bajos, durante o tras
finalizar el tratamiento. Las técnicas més utilizadas para la evaluacion de la presencia
de estas células son: el andlisis de citometria de flujo multiparamétrica mediante la
deteccion de anomalias inmunofenotipicas en los blastos de leucemia o la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para detectar reordenamientos del gen del receptor del
antigeno (receptor de células T e inmunoglobulina) [26].

El 0.01% es el umbral usado para definir ERM positiva, es decir, detectar 1 célula EMR
en 10,000 células de todas las células mononucleares de médula 6sea en una muestra,
lo que representa el limite caracteristico de deteccion en la rutina para CFM [27].
Cuando existe una respuesta al tratamiento deficiente se define como un nivel de
Enfermedad minima residual >0.01 % (uno o mas linfoblastos entre 10* células

mononucleares en la médula 6sea [28].

1.1.4.2 Supervivencia

Las tasas generales de curacion de la LLA pediatrica han mejorado desde 10-20%
desde la década de 1950, hasta las actuales tasas de supervivencia sin complicaciones
(SSC) que se aproximan al 80- 90%. Los aumentos en la supervivencia son atribuibles
al desarrollo de agentes quimioterapéuticos eficaces, a la optimizacion de la dosificacion
de agentes individuales y a regimenes combinados de mdltiples agentes dirigidos tanto
sistémicos como al sistema nervioso central (SNC), y a avances considerables en los

cuidados de apoyo [29].

En décadas la supervivencia de esta patologia ha mejorado significativamente, gracias
a los avances en el tratamiento y conocimiento de las nuevas técnicas de diagnéstico
molecular y genético, que han condicionado una mejor calidad de vida, pasando de
menos del 10% en los sesenta a una supervivencia libre de enfermedad superior al 80%
en la mayoria de los paises de ingresos altos. Chile y Argentina han demostrado
avances significativos en la atencion de la LLA infantil al lograr una supervivencia de
71.6 y 72.1%, respectivamente; en México, las estimaciones de supervivencia global a
cinco afos varian entre 40% y 60%][20].

Sin embargo, aproximadamente el 10%-15% de los pacientes con LLA presentan
recaida, la cual es considerada como uno de los principales factores involucrados en la
disminucion de las tasas de sobrevida de los pacientes, pues se ha evidenciado que la
supervivencia libre de enfermedad disminuye a un 30-40%, no obstante, depende del

sitio y momento de presentacion de dicha recaida [30].
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1.2 Recaidas en laleucemia linfoblastica aguda: generalidades, diagnostico,
epidemiologia e impacto en la sobrevida.

1.2.1 Definicion, diagnostico y clasificacion de riesgo.

La recaida se define como el resurgimiento de las células blasticas después de lograr la
remisién completa [31].

El diagndstico se realiza mediante la demostracién morfolégica de linfoblastos en frotis
obtenidos del sitio de la recaida. La LLA puede recurrir en la médula 6sea, en un sitio
extramedular o en dos 0 mas localizaciones. Se puede sospechar ante un paciente con
sintomas inespecificos acompafiado de alteraciones en sangre periférica; por otra parte
algunos signos o sintomas como cefalea, nauseas, vomito, letargia, irritabilidad, rigidez
de nuca, papiledema, entre otros, puede hacer sospechar de recaida a SNC, sin
embargo por lo general estas son asintomaticas y se descubren en forma fortuita al
aplicar quimioterapia intratecal profilactica; Ante un paciente con presencia de dolor e
inflamacién testicular unilateral o bilateral puede orientar hacia una recidiva testicular.
[31]

Si la recaida es diagnosticada en algun sitio, un examen clinico completo es necesario
para detectar también manifestaciones clinicas de leucemia en otros sitios [32].

Se clasifican segun su sitio anatdmico en, médula 6sea simple, extramedular aislada y
combinada [31]. La recaida aislada a médula 6sea se define como la presencia de 225
% de células blasticas en la médula 6sea. Este es el sitio mas comun, corresponde
alrededor del 75 % de las recaidas. La recaida extramedular se precisa como la
recurrencia de LLA fuera de Médula Gsea, principalmente en el sistema nervioso central

y/o testiculo [33].

La recaida aislada del sistema nervioso central (SNC) se define como la presencia de
>5/uL de leucocitos con células blasticas detectables en una preparacion
citocentrifugada de LCR, o la presencia de paralisis de nervios craneales. Se presenta
en un 7.5%-15%[33] .

Una recaida testicular aislada se define como la presencia de agrandamiento testicular
unilateral o bilateral, con compromiso testicular comprobado por biopsia en ausencia de
compromiso de la médula 6sea (<5% de células blasticas). Corresponde a un 3.5-8 %

de las recaidas [26].
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En casos raros en otros sitios como los ovarios, los ojos, los musculos, la piel o los

organos parenquimatosos (<1%) [31].

La recaida combinada se determina como la presencia de 225 % de células blasticas
en la médula 6sea acompafiado de recaida extramedular (principalmente SNC o
testiculos; se encuentra en alrededor del 12 % [33].

La clasificacion segun el COG es la siguiente: a) recaida muy temprana es la presentada
en los 18 meses posteriores al diagndstico inicial, b) recaida temprana es la presentada
entre los 18 a 36 meses posteriores al diagnéstico inicial y la recaida tardia es la

presentada tras los 36 meses posteriores al diagndstico inicial [34].

Existen diversas variables clinicas y biol6gicas que caracterizan las recaidas, y asi
realizar enfoques terapéuticos dirigidos, como factores pronésticos y como
estratificacion del riesgo de presentar una recaida [35].

La edad, es descrita como uno de los factores pronosticos mas importantes en la LLA
infantil. Los pacientes que se presentan entre las edades de 1y 10 afios tienen el mejor
pronostico, mientras que los <1 afio 0 >10 afios tienden a tener un prondstico muy malo
[36].

El sexo, en algunos estudios es descrito como un factor importante, pues los hombres
tienen menos probabilidades que las mujeres de lograr la remisién, esto por la presencia

de recaidas a nivel testicular [37].

La determinacion de la célula de origen, el inmunofenotipo (LLA de células Ty LLA de
células B) y los inmunofenotipos especificos (p. €j., LLA Pro-B y Pre-B) fueron de
importancia pronosticada en la LLA, describiéndose como los linajes T con peor

pronostico [37].

Las anomalias genéticas, incluidas la aneuploidia y las translocaciones y deleciones
recurrentes, son factores importantes en la determinacion del grupo de riesgo y el
resultado en la LLA Pre-B. Los que predicen un pronéstico excelente incluyen
(t(12;21)(p13;922)) e hiperdiploidia alta, es decir un numero de cromosomas =51 [38].
Las anomalias genéticas recurrentes asociadas con un mal pronéstico incluyen BCR
ABL1(t(9;22)(g34;911.2)), es decir, LLA con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+),
reordenamientos de MLL(11g23) e hipodiploidia (<44 cromosomas) [33].
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El recuento alto de globulos blancos al momento del debut de la enfermedad es un factor
adverso, de hecho, pacientes con recuentos de glébulos blancos menor a 10,000
leucocitos/pL en LLA de precursores B, tienen un mejor desenlace que aquellos con
recuentos de glébulos blancos marcadamente elevados, como aquellos alrededor de
100,000 leucocitos/pL. En muchos protocolos, un recuento de glébulos blancos de 50
000 leucocitos/pL 0o mas se considera un factor de riesgo de recaida y clasifica al

paciente como de alto riesgo [37].

El estado nutricional tiene gran relevancia en los nifios con cancer, debido a que tanto
la obesidad como la desnutricién son consideradas factores de mal pronéstico [39]. De
hecho, se ha demostrado que los nifios y adultos obesos con leucemia presentan hasta
un 30% mas de riesgo de recaida que sus similares no obesos. La obesidad en nifios
mayores de 10 afios se asocia a un incremento en la recaida de la LLA de un 30 a un
50% y a un 35% mas de propensién a sufrir un evento adverso grave inducido por
medicamentos., por otra parte, en poblaciones de paises en vias de desarrollo, se ha

reportado que la desnutricion juega un papel pronostico relevante [39].

Finalmente, la medicién de EMR al final de la inducciéon ha sido en los Ultimos afios el

predictor més confiable de recaida [37].

— Clasificacion de riesqo alarecaida.

Como se menciona anteriormente, la supervivencia ha mejorado con el tiempo, en parte
gracias a la mejora de los algoritmos de asignacién de riesgo, lo que obliga a reevaluar
periddicamente el valor de los factores prondsticos. La estratificacion del riesgo en la
recaida se basa en el tiempo desde el diagnéstico inicial hasta la recaida, el sitio
anatomico de la recaida y el inmunofenotipo [40].

De acuerdo con el COG la estratificacion de riesgo se divide en tres grupos: riesgo bajo,

intermedio y alto. Definidos bajos los siguientes criterios:

a) Bajo Riesgo: Recaida medular tardia (236 meses) de enfermedad de células B, con
EMR al final de la induccion <0.1 por ciento. Recaida extramedular aislada tardia (=18
meses) con EMR al final de la induccién <0.1 % [21].

b) Riesgo intermedio: Recaida medular tardia (=36 meses) de enfermedad de células
B, con EMR al final de la induccion 20.1%. Recaida extramedular aislada tardia (=18
meses), con EMR al final de la induccion =20.1% [21].

c) Alto riesgo: Recaida temprana de la médula ésea (<36 meses) de la enfermedad de

células B. Recaida extramedular temprana aislada (<18 meses). [21]
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Existen otras clasificaciones como BFM la cual se presenta de la siguiente manera:

a) BFM S1: Recaida extramedular tardia [40].

b) BFM S2: Recaida extramedular temprana y muy temprana. Recaida tardia no T.
Recaida combinada temprana o tardia no T [40].

c) BFM S3: Recaida temprana no T [40].

d) BFM S4: Recaida medular muy temprana o combinada. Recaida T en medula 6sea
[40].

1.2.2 Epidemiologia e impacto en la sobrevida.

Como se ha mencionado en apartados previos, las recaidas se considera un problema
importante ya que reduce la supervivencia de todos los nifios con LLA. A pesar de los
enfoques terapéuticos, las tasas de supervivencia general (SG) para la LLA recidivante
se mantienen entre el 15 % al 50 %, segun la recaida y las caracteristicas iniciales de
la enfermedad [41].

Los factores prondsticos mas importantes para determinar la supervivencia posterior a

la recaida incluyen:

e Duracion de la primera remision (CR1):
El tiempo de recaida, en relacion con el inicio y el final del tratamiento, es el factor
pronostico mas importante: cuanto antes se produzca la recaida, peor sera el pronéstico.
Los pacientes que experimentan una recaida temprana de medula 6sea oscilan entre 0
y 15 % mientras los pacientes con recaidas tardias de medula 6sea oscilan entre el 15
y el 50% [42].

e Sitio de la recaida:

El factor mas importante tras la presentacion es el sitio anatdmico de la recaida, que se
divide en médula 6sea (MO) aislada (peor prondstico), extramedular aislada (mejor
pronostico) y recaidas combinadas (pronostico intermedio). Las tasas de supervivencia
para las recaidas a medula 6sea de manera aislada oscilan entre un 11-15%, en el
sistema nervioso central (SNC) se acercan al 51% y los de recidivas testiculares

aisladas oscilan entre el 53 y el 84% [42].

25



¢ Inmunofenotipo de la enfermedad original y recurrente:

El inmunofenotipo en la LLA infantil de precursore de células B o linaje T en
aproximadamente el 85y el 15 % de los casos, respectivamente. La gran mayoria de
las recaidas en la LLA-T ocurren durante el tratamiento o poco después (dentro de los
6 meses), mientras que muchas recaidas en la LLA de precursores de células B ocurren
de manera tardia (>30 meses después del diagndstico) y, a veces, >60 meses después
del diagndstico. La LLA-T al diagndstico se asocia mas comunmente con una edad mas
avanzada, recuentos de glébulos blancos mas altos, pobre respuesta a los esteroides,
alrededor del 30 % de los casos de LLA-T se presentan con una respuesta deficiente a
la prednisona frente a <10 % en la LLA de linaje B. La incidencia de recaidas en la LLA-
T fue mucho mas alta que en la LLA-B a nivel mundial en estudios previos, pero se ha
reducido a una diferencia menor en ensayos clinicos recientes con intensificacién del
tratamiento adaptada al riesgo y asi como el desarrollo de inhibidores de tirosina quinasa
[41].

1.2.3 Origen de las recaidas.

Una de las principales teorias que busca explicar el origen de las recaidas, es la que
sugiere un origen clonal, donde se propone la posible aparicién de subclones derivados
del clon principal encontrado en el diagndstico inicial, subclones menores o un clon
preleucémico ancestral comun. En un 50% de los casos, predomina un clon menor
presente en la recaida; en un tercio, el clon principal esta presente y en un 20%, la
recaida es policlonal (Figura 6) [31].
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Figura 6. Modelo de la evolucion clonal de las recaidas. (a) Evolucion de subclones en el
momento de la recaida (b) Mecanismos de tolerancia a los medicamentos de clones
destinados a la recaida. Tomado y editado de Sidhu at elet al. 2017.

26



Es probable que la evolucion clonal sea un proceso dinamico en el que la seleccion
juega un papel central, como en el modelo darwiniano. Tanto los factores intrinsecos
como los extrinsecos, asi como las condiciones microambientales o la presion
quimioterapéutica, pueden favorecer un clon a partir del cual se desarrolle la recaida
[24].

De este modo, se habla de la quimioresistencia, ya que puede contribuir al origen de la
recaida, a partir de un clon menor en el momento del diagnéstico o como resultado de
la adquisiciobn de mutaciones secundarias durante el tratamiento. Aparte de los
mecanismos de quimiorresistencia, la recaida también puede explicarse por la
presencia de células dentro de la poblacién a granel. Estas raras células inactivas que
no se dividen son menos sensibles a los agentes citotdxicos. Por lo tanto, pueden resistir
el tratamiento y dar lugar a una nueva poblacion después de reingresar al ciclo celular,
lo que lleva a una recaida [31].

Por otra parte, una caracteristica que juega un papel importante es el microambiente
[24]. En la médula 6sea ha sido, y sigue siendo, ampliamente estudiado. Postulado por
primera vez por Schofield en 1978, ahora se acepta que las células madre
hematopoyéticas (HSC) residen en compartimentos especializados, llamados "nichos"
dentro de la medula ésea. Dichos nichos permiten mantener y regular las HSC al
proporcionar condiciones locales especificas, citocinas, quimiocinas y otros factores
solubles, asi como células de estroma especializadas [32].

En este sentido en la médula 0sea, las células leucémicas se injertan y proliferan en
regiones perivasculares especificas y restringidas, y que se superponen con nichos
perivasculares de progenitores hematopoyéticos. Las células leucémicas migran y se
detienen en vasos cercanos al endostio, donde se asientan. Desde estos nichos
endosticos perivasculares, pueden proliferar y diseminarse a la MO y mas alla [32].
Una de las citocinas importantes involucradas en el nicho de la médula 6sea es CXCL12,
también conocido como factor 1 alfa derivado del estroma (SDF1a), ya que mediante la
union a su receptor CXCR4 (acoplado a proteina G de siete pasos transmembranales
gue se expresa en multiples tipos de células, incluidas, en particular, las células
hematopoyética), participa en el alojamiento, mantenimiento y proliferacion de estas
células leucémicas en el nicho [31].

Los microambientes de los testiculos y el SNC también tienen nichos que mantienen y
regulan las espermatogonias y las células troncales neurales o gliales, respectivamente
[24].

En el SNC las células leucémicas primero invaden la aracnoides superficial desde la
pared de la vena, luego la aracnoides perivascular profunday, finalmente, el parénquima

cerebral a través de las membranas piagliales rotas. En algunos estudios se sugiere que
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las células leucémicas transitan a través de la barrera sangre-LCR para llegar a las
leptomeninges [32].

También se sabe que el eje CXCL12/CXCR4 desempefia un papel importante en la
neurogénesis y la migracion de neuronas durante el desarrollo. La expresion normal de
CXCL12 en el lado basolateral (dista de la luz del vaso) de las células endoteliales del
SNC retiene leucocitos en el espacio perivascular, evitando asi su salida al parénquima
del SNC. Por lo tanto, las células leucémicas pueden ser atraidas hacia las areas
perivasculares por un patron de expresion de CXCL12 de este tipo, donde podrian

permanecer, posiblemente en un estado de reposo [31].

En las recaidas testiculares se indica que las células leucémicas se infiltran en el tejido
testicular intersticial sobre todo en las regiones perivascular y peritubular, formando
pequefios focos, especialmente en areas subcapsulares. Asi, parece que las células
leucémicas invaden el testiculo por via hematdgena e infiltran primero los espacios
perivasculares y peritubulares, desde donde pueden extenderse al epididimo a través
del sistema linfatico local (Figura 7ijError! No se encuentra el origen de lareferencia.)
[32].

Cierta evidencia indica que, en los testiculos humanos, CXCL12 es expresado
Unicamente por las células de Sertoli para promover la migracion de células madre
espermatogoniales a través de los tubulos seminiferos durante la espermatogénesis
[32].

Estos factores y otros componentes, como los tipos de células que estan dentro del
nicho, también pueden contribuir a la resistencia a la terapia al impedir que los
tratamientos alcancen sus objetivos. Por lo tanto, la MO y los sitios extramedulares
pueden contener nichos farmacolégicos, donde las células leucémicas estan protegidas
de los efectos de la quimioterapia. Esto indica que los tratamientos pueden ejercer su
efecto no solo afectando las células leucémicas sino también su microambiente [24].
Se ha demostrado que las células leucémicas, al igual que otras células cancerosas,
aprovechan varias caracteristicas idénticas del microambiente para llegar a sitios
distantes. La hipoxia en las células cancerosas y en el microambiente tumoral promueve
la angiogénesis aberrante, la transicion epitelio-mesenquimatosa, la radio y la

guimiorresistencia y la metastasis [32].
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Figura 7. Principales sitios de recaida. (A) Médula 6sea. Esta vista esquematica ampliamente
simplificada de la médula 6sea (MO) ilustra dénde se encuentran principalmente las células de
ALL en los espacios perivasculares cerca del endostio. (B) Testiculos. El testiculo es el érgano
en el que se producen los gametos masculinos. Durante la leucemia testicular, las células de la
LLA se encuentran principalmente en los espacios perivasculares intersticiales v,
ocasionalmente, en los tubulos seminiferos, pero solo en etapas muy avanzadas de la
enfermedad, después de un tratamiento inadecuado. (C) Sistema nervioso central. El sistema
nervioso central (SNC) esta formado por el cerebro, el cerebelo y la columna vertebral. Cuando
esta afectado el SNC, las células de ALL se localizan principalmente en el espacio
subaracnoideo, cerca de los vasos, mientras que algunas células pueden circular libremente en
el liquido cefalorraquideo. Tomado y editado Jérémie Gaudichon 2019.
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1.2.4 Abordaje terapéutico.

Los enfoques actuales para tratar la LLA en recaida comparten muchas similitudes con
el tratamiento de primera linea. Todos los pacientes, independientemente del sitio de la
recaida, requieren quimioterapia de reinduccién sistémica, ya que incluso las recaidas
extramedulares desarrollaran enfermedad sistémica si no se tratan. Los regimenes de
reinduccion a menudo contienen muchos de los mismos medicamentos que se usan
para pacientes recién diagnosticados; sin embargo, con frecuencia se administran con

una mayor intensidad de la dosis o con programas alternativos [40].

Siempre que sea posible en la recaida de la MO o en la recaida combinada medular y
extramedular, se deben introducir nuevos agentes (farmacos no utilizados en la terapia
inicial) y nuevas combinaciones de agentes para tratar de superar cualquier resistencia
a los medicamentos que el clon leucémico haya adquirido durante el primer ciclo de
tratamiento. Aunque muchos pacientes pueden lograr la remisién con éxito utilizando
farmacos a los que estuvieron expuestos anteriormente, la incorporacién temprana de
nuevos agentes en las fases de reinduccién y consolidacion puede ser Util para evitar la

IF o recaidas posteriores [41].

Una caracteristica importante en el éxito del tratamiento de la recaida a SNC es un
régimen que incluye terapia intratecal combinada con quimioterapia de reinduccién
sistémica, seguida de quimioterapia sistémica intensiva debido a la presuncién de
afectacion subclinica de la médula. La irradiacion craneoespinal sola, administrada en
dosis adecuadas (2400 unidades Grays cGy en ambos sitios), puede inducir la RC y
prolongar la SSE, pero este enfoque generalmente se evita porque dosis mas alta de
radiacion espinal se asocia con una supresion prolongada de la MO, lo que compromete
la capacidad de administrar quimioterapia sistémica adecuada [43].

Por otra parte, en la recaida testicular aislada, es necesario un tratamiento que incluye
la intensificacion de la terapia sistémica ademas del control local con radiacion u
orquiectomia, y la mayoria de los regimenes actuales utilizan una dosis de 2400
unidades Grays (cGy) [43].

Un rasgo caracteristico de la enfermedad recurrente y el factor que més contribuye a los
malos resultados es la "resistencia a los medicamentos"” intrinseca que adquieren los
blastos en la recaida. Esto se ha demostrado repetidamente en estudios en los que los
blastos recidivantes muestran una mayor resistencia a la quimioterapia en comparacion

con los blastos recolectados en el momento del diagnéstico [44].
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Al lograr la segunda remisién completa, los pacientes continuaran con quimioterapia
intensiva con o sin radiacion y/o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
segun el momento y el sitio de la recaida, el inmunofenotipo y la respuesta a la terapia
de reinduccion segun lo evaluado por EMR. Los pacientes con recaida temprana y
respuesta EMR insatisfactoria se benefician del HSCT alogénico [42].
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2 ANTECEDENTES

En las uUltimas décadas, el estudio de las recaidas en pacientes pediatricos con LLA ha
despertado un gran interés entre los investigadores debido al impacto que tienen en el
prondstico de los pacientes y el reto de abordaje que estas representan, pues las
recaidas incrementan la posibilidad de falla terapéutica por resistencia a la quimioterapia
[45]. De ahi que diferentes grupos han reportado informacion relevante sobre las
caracteristicas clinicas y biol6gicas al momento de la recaida, asi como comparaciones
con las caracteristicas encontradas al debut de la enfermedad y han servido para sentar

las bases de estrategias de estratificacion de riesgo para las leucemias en recaida.

En el afilo 2007, Suman Malempati y colaboradores, en la Universidad de Ciencias y
Salud de Oreg6n, Portland publicaron un estudio de cohorte retrospectivo, cuya finalidad
fue dar a conocer datos epidemiolégicos de pacientes con LLA y recaida, ademas de
explicar cual fue la evolucion clinica y el prondstico de estos pacientes para resaltar que
el conocimiento de estas caracteristicas es importante para una adecuada
estratificacion de riesgo y adecuar los tratamientos de manera oportuna. Los datos
utilizados en este estudio se recopilaron de manera multiinstitucional en un periodo
comprendido entre 1996-2000, se obtuvo que de 2,174 pacientes con LLA, el evento de
recaida se present6 en 347 pacientes lo que representa el 16%, de estas 149 fueron
aisladas a medula 6sea es decir el 42%,130 aparecieron a nivel extramedular incluyendo
SNC vy testicular, es decir, 37.5%, combinadas en 68 pacientes, lo que corresponde al
19%; en cuanto al tiempo de aparicién de la recaida se logr6 obtener que el 48%
experimentaron una recaida temprana, mientras que el 51% una recaida tardia; la
mayoria de los pacientes recaidos tuvieron una edad entre 2-5 afios (65%),
predominando el sexo masculino, el inmunofenotipo mayormente presentando fue B,
solo un 2% de pacientes presento inmunofenotipo T (las cuales presentaron peor
pronostico); por otra parte se demostré que las recaidas que tuvieron un mejor resultado
a la reinduccion y un mejor prondstico fueron las presentadas de manera tardia (>36
meses) y asiladas de manera extramedular, con una supervivencia a 3 afios en recaidas

tempranas 30%, mientras que en recaidas tardias 35% [46].

En 2012, Lillian Sung y colaboradores, publicaron un estudio de cohorte retrospectivo,
cuyo objetivo principal fue describir la supervivencia en nifios con primera recaida de
LLA en paises de América Latina, en un periodo que abarco de 1990 a 2011, asi mismo
identificaron algunas de las caracteristicas que presentaron estos casos de recaidas.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: se incluyeron pacientes de los paises de
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Guatemala, Honduras y El Salvador, se identificaron 759 nifios con LLA y recaida. El
sitio m&s comun de recaida fue aislado a médula ésea en un 63,1%. En un aproximado
de 53.9% de los casos ocurrieron durante la fase de mantenimiento de quimioterapia y
una menor porcion al concluir la fase de manteamiento (24,9 %); Los pacientes recaidos
en un rango de edad entre 5y 12 afios tuvieron un mejor resultado que los que salian
fuera de ese rango, la gran mayoria de los pacientes al momento de la recaida
presentaron un inmunofenotipo B, lo cual resulto favorable, los pacientes con alguna
translocacion presentaron un peor pronéstico, al igual que los que presentaron
leucocitos mayor de 50,000; por otra parte en cuanto a la Enfermedad Minima Residual
(EMR) obtuvieron que al encontrarse de manera negativa podria considerarse como un
factor de mejor prondstico en comparacién con la EMR positiva. Después de la
presencia de una primera recaida, la supervivencia global a los 3 afios fue del 22,0 %.
De esta manera se concluyé que el pronéstico después de una recaida en LLA en
América Central es malo; sin embargo, algunos pacientes con ciertas caracteristicas
tendran una supervivencia mas prolongada, por tal motivo consideraron importante
describir estas caracteristicas, y considerar que es necesario no solo una caracteristica
si no un conjunto de las mismas para poder decir que tan buena o mala sera la sobrevida

de estos pacientes [47].

Thirachit Chotsampancharoen y colaboradores, en el afio 2022 efectuaron un estudio
retrospectivo, descriptivo en Tailandia, donde se revisaron registros médicos de todos
los pacientes de 0 a 15 afios diagnosticados con LLA entre enero de 2000 y diciembre
de 2019 en el Hospital Songklanagarind, El principal objetivo del estudio fue dar a
conocer la cantidad de nifios que sufrieron una recaida y cudl fue su impacto en la
sobrevida, asi como describir las caracteristicas que presentaron estos nifios . Los
resultados obtenidos fueron que la tasa de recaida de la LLA en esta poblacion
estudiada fue del 33 %, mas alta que la de algunos estudios de paises de altos ingresos
con tasas informadas que oscilan entre el 15 % y el 20 %. De estos pacientes recaidos
el 60% eran nifios y el 40% nifas, la mayoria de los nifios tuvieron una edad entre 5-10
afos, el 84% de los casos tenian inmunofenotipo B y el 15% inmunofenotipo T; la
mayoria de los reportes fue recaida a médula ésea (65.8%), combinada (18%), SNC
(13%), testiculo (2.6%); el 72% tuvieron recaidas tempranas, mientras que el 27
presentaron recaidas tardias. La SG a 5 afios de los pacientes con LLA recidivante en
dicho estudio fue del 12 %, que fue significativamente mas baja que la de otros estudios
de paises de ingresos altos con una SG a 5 afios de 58 % y 65 %. En este estudio
concluyeron que la tasa de recaida representd un tercio de los pacientes con LLA con

una Sobrevida Global (SG) a 5 afios del 12 %. La recaida temprana y aquellos que
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rechazaron el tratamiento se asociaron con un resultado de supervivencia deficiente,
por estas razones se sugiere realizar una terapia adaptada al riesgo de recaida para
poder beneficiar a este tipo de pacientes [48].

A nivel nacional, Tania Clarisa Larios-Farak y colaboradores, en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora en el aifio 2016, realizaron un estudio transversal donde el objetivo
principal fue dar a conocer el porcentaje de pacientes recaidos y que caracteristicas
clinico-bioldgicas presentaban. Se demostr6 que durante un periodo de seguimiento de
4 afos, el 50% de los pacientes con diagnéstico de LLA presentaron recaida, lo cual es
mayor que lo reportado en literatura internacional, a continuacion se describieron las
siguientes caracteristicas: el 65% de los recaidos eran del sexo masculino, la mayoria
tenian una edad entre 3 y 5 afios, todos los casos tuvieron inmunofenotipo B, el 25%
con reporte de alguna anormalidad del cariotipo, la respuesta al tratamiento se evalué
mediante la EMR, la cual se encontré negativa en el 90% de los casos, el lugar de
recaida mas comun fue a medula 6sea en un 30%, extramedular en un 15% vy
combinada en un 5%, por otra parte el tiempo de recaida sucedi6 de manera muy
temprana en el 20% de los casos, temprana en el 15% de los casos, y tardia en un 15%.
Finalmente, la supervivencia de estos pacientes estudiados fue del 50% a los 3 afios.
Se lleg6 a la conclusién de que la supervivencia libre de enfermedad es menor que la
registrada en la literatura internacional, con la presencia de mayor nimero de recaidas,
por lo tanto, es de vital importancia definir ciertos criterios de riesgo para una mejor
clasificacion y de esta manera realizar un protocolo terapéutico mas intensificado como

estrategia para mejorar la supervivencia [49].

En 2019, se publicé el primer estudio de pacientes de cohorte mexicana con LLA que
sufrieron recaida, dicho estudio publicado por el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
tuvo como objetivo dar a conocer datos epidemioldgicos y caracteristicas clinicas de los
pacientes con LLA y recaida tratados en el servicio de Oncologia en el INP. Se trat6 de
un estudio observacional, descriptivo retrospectivo realizado durante el periodo de
febrero 2007 a febrero 2017 en el cual se obtuvieron los siguientes resultados: Se
incluyé una muestra de 34 pacientes de un total de 226 leucemias diagnosticadas en el
periodo establecido, lo cual significa que la frecuencia de recaida en LLA en el INP fue
del 16.4%. Algunas de las caracteristicas que se encontraron en estos pacientes fueron:
la mayoria de los nifios tenian una edad entre 1-10 afios, el 58% eran masculinos, el
37% presentaron leucocitos mayores de 50 000; el inmunofenotipo méas comun fue pre-
B en un 82%, inmunofenotipo T en 2%, en el 32% de los casos se encontro hipodiploidia,

el sitio de recaida mas frecuente fue la de tipo aislada a médula 6sea en un 41.2%, en
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segundo lugar, recaida a SNC de 35.3%, combinada en un 23%. La supervivencia libre
de enfermedad a los 5 afios fue de 28% y la sobrevida global a los 5 afios fue del 30%.
Por dltimo, se encontré que las causas de muerte de estos nifios eran el incremento de
los eventos infecciosos. La conclusion de este estudio fue que la frecuencia de recaida
de LLA en el INP fue de 16.5% un aproximado a lo descrito en literatura internacional,
lo cual significa que es importante el estudio de los pacientes con recaida para poder
proporcionar una adecuacion terapéutica y de esta manera mejorar la sobrevida de

estos pacientes [50].

En el estado de Morelos no se ha encontrado hasta la fecha algun estudio que cuente
con la suficiente informacion con respecto a este tema, lo cual implica un
desconocimiento sobre la tendencia de las caracteristicas con las que recaen los
pacientes con LLA y su desenlace, y poder asi tomar acciones sobre el manejo y

seguimiento de dichos pacientes.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Aproximadamente el 15% de los pacientes con LLA presentaran un evento de recaida
después de la remision. Estos eventos de recaida hoy en dia siguen siendo uno de los
principales problemas en el tratamiento de pacientes con LLA, pues no solo son un
factor que incrementa el riesgo de resistencia a la quimioterapia, sino que también
disminuyen la sobrevida de los pacientes de 90% al diagnéstico a hasta un 36% después

de la primera recaida, siendo la principal causa de muerte por cancer en nifios [51].

Las recaidas no solo representan un desafio clinico sino también generan afectaciones
psicolégico-sociales tanto para el paciente como su familia, sin mencionar que, al
necesitar un mayor tiempo de estancia y asistencia en el hospital, las recaidas merman

la economia tanto del paciente y su familia como de la institucion hospitalaria [52].

Si bien se ha reportado que la sobrevida después de la primera recaida en paises de
altos ingresos per capita oscila en poco mas del 50%, se desconoce mucho sobre las
tasas de sobrevida y principalmente caracteristicas de los pacientes en los paises de
bajos ingresos per capita, como México, pais dentro de América Latina que ha registrado
con pocos cambios en la sobrevida los pacientes con LLA y donde las tasas de
sobrevida al diagnéstico son heterogéneas entre el territorio nacional, al igual que la
informacién epidemiologica y biolégico-patolégicas de los pacientes, pues existen
poblaciones que han sido ampliamente abordadas mientras que otras poblaciones lo

han sido poco, lo cual por desgracia se reproduce para los casos de recaidas [53].

A pesar de que la poblacién mexicana destaca por sus altas incidencias de leucemias y
principalmente de leucemias de alto riesgo y bajas tasas de sobrevida, se ha reportado
muy poco sobre las caracteristicas de los casos de recaidas y especialmente haciendo
una distinciébn por linaje de las leucemias primarias, lo que limita acciones de
comparacion y apertura de puntos de discusion sobre las perspectivas actuales de cada
uno de los diferentes tipos de leucemias al momento de la recaida [54]. Si bien, en el
Hospital del Nifio Morelense, se tiene una trayectoria amplia en el diagnéstico y
tratamiento de las leucemias y las tasas de remisién se mantienen cercanas a la media
nacional, los casos de recaidas han sido poco abordados como eventos separados, con
lo que se desconoce un patron de comportamiento en estos casos referente a
caracteristicas al momento de dicho evento y su impacto real en la sobrevida y

desenlace de estos pacientes. En este sentido, surge la pregunta:

36



¢, Cudles han sido las caracteristicas méas frecuentes en los casos de primera recaida de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, el tipo de recaida mayormente
diagnosticada en el Hospital del Nifio Morelense en los ultimos 5 afios y qué tanto
difieren de lo reportado por otros centros hospitalarios del pais e internacionales?
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4 JUSTIFICACION.

La leucemia linfoblastica aguda es un tipo de cancer que afecta a los nifios y jévenes, y
aungue se ha avanzado en su tratamiento, las recaidas siguen siendo un problema

importante.

Si bien, afio con afo el HNM emite a las instancias correspondientes el reporte de la
epidemiologia de los casos de leucemia que diagnéstica y tratamiento, y seguimiento el
analisis fino de las caracteristicas clinico-patoldgicas de los casos de recaidas han sido
poco abordados. Lo que origina, que la informacion disponible tenga que hacer uso de
la informacién sistematizada emitida por otros centros, que no necesariamente
comparten las mismas caracteristicas que la poblacién que tratan, ya sea por el
trasfondo genético, entorno ambiental y social; y en el caso de los pacientes con
recaidas hasta el tipo de tratamiento recibido y complementarla con su experiencia.

Este proyecto de investigacion busca caracterizar las primeras recaidas de LLA
observadas en el Hospital del Nifio Morelense durante un periodo de cinco afios, a fin
de aportar un informe que permita comprender mejor dichos eventos e identificar
posibles patrones de comportamiento de los casos de recaida, lo que permitird abrir
futuras investigaciones para la identificacion de posibles biomarcadores o bien las bases
para planes de intervencion en razon del desenlace, disminuir los efectos secundarios
y las toxicidades, y eventos clinicos que disminuyan el tiempo y costo de atencion,

beneficiando asi a los pacientes, sus familias y al hospital.

Los posibles beneficios de la caracterizacion de las primeras recaidas en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda incluyen una mejor comprension de los eventos de recaida,
la identificacion de posibles biomarcadores, el desarrollo de planes de intervencion
temprana, el beneficio para los pacientes y sus familias, y la contribucion a la

investigacion y la préctica clinica.
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5 HIPOTESIS.

Basados en reportes de otros centros hospitalarios a nivel Nacional, se estima que la

mayor parte de las recaidas se encontrardn de manera aislada a médula 6sea y de

forma temprana, asi mismo se espera una alta frecuencia de casos de recaida con

presencia de factores asociados a alto riesgo.

6 OBJETIVOS.

6.1 Objetivo general.

Analizar las caracteristicas biolégico-patolégicas y demograficas de una cohorte de

casos de primeras recaidas de leucemia linfoblastica aguda del Hospital del Nifio

Morelense ocurridas durante el 2016 al 2020.

6.2 Objetivos especificos.

Identificar las caracteristicas inmunofenotipicas, genéticas, clinicas vy
demograficas mas frecuentes manifestadas al diagndstico de la primera recaida
de casos de leucemia linfoblastica aguda del Hospital del Nifio Morelense
ocurridas durante el 2016-2020.

Identificar las frecuencias de recaidas tempranas y tardias en la cohorte de
casos de primeras recaidas de leucemia linfoblastica aguda del Hospital del Nifio
Morelense ocurridas durante el 2016-2020.

Identificar los sitios de recaida mas frecuentes en la cohorte de casos de
primeras recaidas de leucemia linfoblastica aguda del Hospital del Nifio
Morelense ocurridas durante el 2016-2020.

Identificar la proporcion de segundas recaidas ocurridas y el estatus general de

la cohorte de casos abordados en el proyecto.
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7 METODOLOGIA

7.1 Disefio metodologico y consideraciones éticas:

Se trato de un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo, e implico el
seguimiento de una cohorte de casos de primeras recaidas de pacientes con LLA
ocurridos entre el 2016-2020 en el Hospital del Nifio Morelense. El proyecto implico la
identificacion de los pacientes con LLA que presentaron primera recaida y la recolecta
de la informacion para la estratificacion de riesgo al diagnostico de primera vez y a la
ocurrencia de recaida, asi como datos clinicos de evolucion 1 afio después de la primera
recaida. La recolecta y analisis de datos se realiz6 durante los afios 2022-2023. El
protocolo fue aprobado por los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del
HNM vy registrado con la clave HNMTDCA131222

7.1.1 Pacientes

Se reclutaron por muestreo no probabilistico a conveniencia pacientes diagnosticados
de primera vez con LLA y tratados por el Servicio de HematoOncologia del HNM, que
presentaron primera recaida durante el periodo 2016 al 2020. Para este estudio se
consider6 como caso de recaida todo aquel paciente que, una vez alcanzada la
remisién, presento evidencia de recurrencia leucémica de acuerdo con la siguiente
definicion: resurgimiento de las células blasticas después de lograr la remision completa.
De estos pacientes, se excluyeron aquellos que se refirieron al HNM para continuaciéon
de tratamiento y seguimiento, pacientes que se sometieron a trasplante de MO y que
recayeron durante el periodo 2016 — 2020, pacientes con antecedentes de otra patologia
oncoldgica o genética de base. Asi mismo se eliminaron los casos que no cumplieron
adecuadamente con el protocolo de seguimiento y tratamiento y pacientes con
diagnostico de LLA que presentaron primera recaida en el periodo 2016-2020 y que

posteriormente se transfirieron a otra institucion.

7.1.2 Variables y fuentes de informacion:
Para este proyecto y con fines de enriquecer la discusion se consideraron tanto
caracteristicas al diagnéstico y al momento de la recaida. Las siguientes variables de

interés al diagnéstico:

Inmunofenotipo al diagnostico de LLA: Definida como la combinatoria de diferentes
clusteres de diferenciacion (CD) en la membrana, citoplasma y nucleo de los blastos,
para su estudio se emplean anticuerpos que reconocen a los CD y que estan acoplados

a un fluoréforo. La deteccién de los anticuerpos-CD se realiza por medio de un Citdbmetro
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de Flujo [12]. El analisis y clasificacion final de las leucemias se basa principalmente en
la deteccién de los CD: CD10, CD19, CD20, CD22, CD34, CD79a, para células
precursores By CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 para el caso de leucemias de linaje T, y los
marcadores cyMPO, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, para el caso leucemias de
linaje mieloide [48]. En el HNM, este analisis es realizado por el servicio de citometria
de Flujo del Laboratorio de Patologia del HNM, quien emite un reporte fisico del andlisis
indicando las siguientes clasificaciones: LLA pre-B temprana, LLA pre-B, LLA B, y LLA
de precursores de células T y Leucemias de linaje mieloide. El valor de esta variable se
obtuvo del reporte emitido por el servicio de Citometria de Flujo del HNM

correspondiente al momento del diagnéstico de LLA.

Tipo de translocacion al diagndéstico: Clasificacion de los cambios estructurales en
los cromosomas que ocurren cuando existe una ruptura en un cromosoma y estos
fragmentos se agregan fuera del sitio a cromosomas diferentes. Su deteccidn se realiza
por diversas pruebas entre las que se encuentran cariotipo, hibridacion fluorescente in
situ (FISH) y reaccion en cadena de polimerasa (PCR) [45]. En el HNM, la deteccion de
translocaciones por PCR hasta el 2020 fue un estudio subrogado donde el numero de
translocaciones evaluadas variaba de acuerdo con laboratorio que ofertaba el servicio,
a partir del 2020 se realiza en el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular del HNM,
analizando 8 translocaciones (t(9;22)(p190), t(9;22)(p210), t(4;11), t(12;21), t(1;19),
t(9;11), t(8;21), t(15;17)). En ambos casos se el reporte indica la presencia o0 ausencia
de las translocaciones evaluadas. Para este proyecto, el valor de esta variable se obtuvo
a partir del reporte emitido por el laboratorio del analisis de la muestra de aspirado de
médula 6sea tomada al momento de diagndéstico de la enfermedad disponible en el

historial clinico electrénico del paciente.

indice de DNA al diagndstico (IDNA): Promedio entre el contenido de DNA de células
leucémicas y el contenido de DNA en células normales en fase GO/G1. La cuantificacion
del contenido nuclear del DNA se hace principalmente por citometria de flujo, mediante
cuantificacion del DNA usando agentes intercalantes [24]. Los resultados de dicha
evaluaciéon se reportan como: Hiperdiploide: IDNA =1.01; Diploide: IDNA =1.0;
Hipodiploide: IDNA <0.8 [38]. En el HNM, la cuantificacion del IDNA fue un estudio
subrogado hasta el 2020, posteriormente dicho estudio se realiz6 rutinariamente en el
Laboratorio de Citometria de Flujo del HNM. Para este proyecto, se empled la definicion
conceptual anterior, el valor de esta variable se obtuvo a partir del reporte emitido por el

Laboratorio de Citometria de Flujo del HNM, del analisis de la muestra de aspirado de
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médula O6sea tomada al momento de diagnéstico de la enfermedad y que estuvo
disponible en el historial clinico electronico del paciente.

Mientras que a la recaida se consideraron las siguientes variables:

Tipo de recaida por lugar de ocurrencia: Definida como la clasificacion que se le da
al evento de recaida de acuerdo con el lugar anatbmico en el que se presenta,
rutinariamente es evaluada por el médico tratante en apoyo con las pruebas paraclinicas
tomadas ante sospecha de recaida [37]. Para este proyecto, se consideraron las
siguientes categorizaciones:

- Recaida aislada de médula ésea: Definida operacionalmente como la deteccién
de >25% de blastos (M3 de médula) en aspirado o biopsia de médula ésea sin
afectacion del SNC y/o los testiculos, en cualquier punto después de lograr la
remision [20].

- Recaida aislada del SNC: Definida operacionalmente como la presencia en la
evaluacién citomorfoldgica de liquido cefalorraquideo de >5/pL de leucocitos y/o en
su defecto presencia de signos clinicos de infiltracion al SNC, después de haber
logrado remision [20].

- Recaida testicular aislada: Definida operacionalmente como la presencia de
células leucémicas en testiculos, confirmada por biopsia testicular 6 por estudio de
imagen después de haber logrado remisién [55].

- Recaida combinada: Definida operacionalmente como la presencia de 5-25% de
blastos en la médula 6ésea con recaida concomitante del SNC y/o testicular [55].

En cada categorizacién se registré su valor como presente o ausente. La informacién
referente a dicha variable se obtuvo de la nota del servicio de Hemato Oncologia con

corroboracion de los reportes de las pruebas paramédicas.

Tipo de recaida por tiempo de ocurrencia: Clasificacion que se le da al evento de
recaida de acuerdo con el tiempo en que ocurre posterior a la remision, rutinariamente
es evaluada por el médico tratante en apoyo con las pruebas paraclinicas tomadas ante
sospecha de recaida [28]. El tipo de recaida por tiempo de ocurrencia se suele clasificar
de la siguiente forma:
- Recaida muy temprana: Recaida aislada a Médula 6sea, SNC, testicular o
combinada que se presenta dentro de los primeros 18 meses del diagndstico inicial
[26].
- Recaida temprana: Recaida aislada a Médula 6sea, SNC, testicular o combinada

gue se presenta entre los 18 y los 36 meses del diagndstico inicia [26].

42



- Recaidatardia: Recaida aislada a Médula 6sea, SNC, testicular o combinada que

se presenta después de los 36 meses de diagnéstico inicial [26].

Para este proyecto, se consideraron las definiciones anteriores para la categorizacién
de dicha variable y se registraron su presencia o ausencia. La informacion para todas
las categorizaciones se obtuvo de la nota del servicio de Hemato-Oncoldgia.

Edad alarecaida: Definida como el tiempo en afios que transcurre desde el nacimiento
de un individuo hasta el diagnéstico de la primera recaida de leucemia linfoblastica
aguda [33]. En este proyecto, la variable se calculé mediante la diferencial en afios de
la fecha de nacimiento dispuesta en el historial clinico del paciente hasta la confirmacion
de la primera recaida, la cual se obtuvo de la nota del servicio de Hemato-Oncoldgia del
HNM.

Inmunofenotipo a la recaida: Combinatoria de diferentes CD en la membrana,
citoplasma y nudcleo de los blastos, detectados por citometria de flujo. El andlisis y
clasificacion final se basa principalmente en la deteccién de los CD: CD10, CD19, CD20,
CD22, CD34, CD79a, para células precursores By CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 para el
caso de leucemias de linaje T, y los marcadores cyMPO, CD11c, CD13, CD14, CD15,
CD33, para el caso leucemias de linaje mieloide [48]. En el HNM, este andlisis es
realizado por el servicio de citometria de Flujo del Laboratorio de Patologia del HNM,
quien emite un reporte fisico del andlisis indicando las siguientes clasificaciones: LLA
pre-B temprana, LLA pre B, LLA B, y LLA de precursores de células T y Leucemias de
linaje mieloide. El valor de esta variable se obtuvo del reporte emitido por el servicio de

Citometria de Flujo del HNM correspondiente a la ocurrencia de recaida.

Tipo de riesgo a la recaida: Estratificacion de riesgo de presentar una segunda
recaida. De acuerdo con el COG se dividen en tres grupos de riesgo: riesgo bajo,
intermedio y alto. Definidos bajos los siguientes criterios:
- Bajo Riesgo: Recaida medular tardia (=36 meses) de enfermedad de células B,
con EMR al final de la induccién <0.1 por ciento. Recaida extramedular aislada
tardia (=18 meses) con EMR al final de la induccién <0.1 % [21].
- Riesgo intermedio: Recaida medular tardia (236 meses) de enfermedad de
células B, con EMR al final de la induccién 20.1%. Recaida extramedular aislada

tardia (=18 meses), con EMR al final de la induccién 20.1% [21].
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- Alto riesgo: Recaida temprana de la médula désea (<36 meses) de la
enfermedad de células B. Recaida extramedular temprana aislada (<18 meses)
[21].
El valor de esta variable se determind en consideracién de los parametros anteriores,
para lo cual se recolecto informacién de dichas evaluaciones a partir de la nota del
servicio de hematoncoldgica y resultados de pruebas paraclinicas a la ocurrencia de la
recaida.

Tipo de translocacién a la recaida: Clasificacion de los cambios estructurales en los
cromosomas que ocurren cuando existe una ruptura en un cromosoma y estos
fragmentos se agregan fuera del sitio a cromosomas diferentes. Su deteccion se realiza
por diversas pruebas entre las que se encuentran cariotipo, hibridacion fluorescente in
situ (FISH) y reaccion en cadena de polimerasa (PCR) [48]. En el HNM, la deteccién de
translocaciones por PCR hasta el 2020 fue un estudio subrogado donde el nimero de
translocaciones evaluadas variaba de acuerdo con laboratorio que ofertaba el servicio,
a partir del 2020 se realiza en el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular del HNM,
analizando 8 translocaciones (t(9;22)(p190), t(9;22)(p210), t(4;11), t(12;21), t(1;19),
t(9;11), t(8;21), t(15;17)). En ambos casos se el reporte indica la presencia o ausencia
de las translocaciones evaluadas. Para este proyecto, el valor de esta variable se obtuvo
a partir del reporte emitido por el laboratorio al momento de ocurrencia de la recaida

disponible en el historial clinico electrénico del paciente.

indice de DNA: Promedio entre el contenido de DNA de células leucémicas y el
contenido de DNA en células normales en fase GO/G1. La cuantificacion del contenido
nuclear del DNA se hace principalmente por citometria de flujo [24]. Los resultados de
dicha evaluacion se reportan como: Hiperdiploide: IDNA =1.01; Diploide: IDNA =1.0;
Hipodiploide: IDNA <0.8 [24]. Para este proyecto, se obtuvo el valor de esta variable a
partir del reporte emitido por el laboratorio de Citometria de Flujo del andlisis de la
muestra tomada al momento de sospecha de recaida y se encuentro disponible en el

historial clinico del paciente.

Recuento de leucocitos en sangre periférica alarecaida: Se define como la cantidad
de gldbulos blancos en la sangre periférica, esta variable es evaluada rutinariamente
durante el seguimiento del paciente mediante la cuantificacion de leucocitos se realiza
por medio de biometria hematica, donde el resultado es expresado como nimero de

células leucocitarias por unidad de volumen (leucocitos/uL) [40]. Esta variable se
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recolecto del expediente clinico de la primera biometria hemética realizada en el HNM
a partir de la sospecha de recaida de LLA.

Hiperleucocitosis: Presencia de leucocitos en sangre periférica con un valor mayor a
50,000 leucocitos/pL [47]. Para fines de esta investigacion, el valor de esta variable se
obtuvo del reporte de la primera biometria hemética realizada en el HNM al momento
de diagndstico de primera recaida y se categorizo como presencia o ausencia de

acuerdo con si el valor del reporte es mayor o menor a 50,000 leucocitos/pL.

Enfermedad minima residual (EMR): Presencia de células leucémicas posterior a la
aplicacion de la quimioterapia, inmunoterapia o radioterapia dentro de la médula ésea.
Las técnicas mas utilizadas para la evaluacion de la presencia de estas células son: la
deteccién de anomalias inmunofenotipicas en los blastos por citometria de flujo o la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar reordenamientos del gen del
receptor del antigeno (receptor de células T e inmunoglobulina)[26]. En el HNM, la EMR
hasta el 2020 fue una prueba subrogada, posteriormente la prueba se implemento en el
Laboratorio de Citometria de Fujo, empleando paneles estandarizados recomendados
por el consorcio Euroflow para el caso de las LLA-PCB. Para este protocolo se utilizé la
siguiente definicion, reporte de presencia de células leucémicas dentro de la médula
Osea al término de la induccion, con un valor mayor de (0.01%) (EMR positiva) [27]. El
valor de esta variable se obtuvo a partir del reporte emitido por el laboratorio de
citometria de flujo de la evaluacion de la muestra tomada al momento del término de la
induccion del paciente con LLA o bien en las notas medicas emitidas por el servicio de

Hemato-Oncoldgia que se encuentran en el expediente clinico.

Respuesta al tratamiento posterior recaida: Evaluacién de la eliminacién de células
leucémicas en el paciente, rutinariamente la respuesta al tratamiento se clasifica como
remision, presencia de menos del 5% de blastos en el aspirado de médula ésea al
completar la reinduccion del paciente con primera recaida y una recuperacion adecuada
del hemograma periférico sin signos de infiltracion o en caso contrario como no remision
[28]. Para este proyecto, se consider0 la definicidbn anterior para la categorizacion de
dicha variable. La informacion se obtuvo de la nota posterior a la reinduccion de primera

recaida del servicio de Hemato-Oncoldgia.
Estatus al final del seguimiento: Definida como la situacion que presenta el paciente
con primera recaida posterior al tempo de seguimiento del estudio. Para este proyecto,

se realizara un seguimiento de un lapso de un afio posterior al diagndstico de recaida,
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se otorgara la siguiente categorizacion: paciente que logro remision y continua en
tratamiento, presencia de segunda recaida o fallecimiento. La informacién se obtuvo por

las notas de seguimiento del servicio de Hemato-Oncoldgia.

La informacion referente a la categorizacion de las variables se muestra en el Anexo |.
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7.2 Métodos.

7.2.1 Procedimiento para la adquisicion de datos y generacion de bases de datos.

Se solicité al servicio de informética una lista de los expedientes registrados en el
historial clinico electrénico, con los diagndsticos de Leucemia Linfoblastica Aguda (CIE-
10 C91.0) en el periodo comprendido entre enero de 2016 a diciembre de 2020, esto
con la finalidad de identificar los casos activos de LLA. Posteriormente se identificaron
los casos que correspondian a recaida y se reviso que la recaida reportada fuera primer
recaida y el caso cumpliera el resto de los criterios de inclusion y exclusion. De cada
caso reclutado en el proyecto se recolecto la siguiente informacién: al diagnéstico:
inmunofenotipo, traslocaciones, | DNA, aneuploidias. Al diagndéstico de recaida: Tipo de
recaida por lugar de ocurrencia, tipo de recaida por tiempo de ocurrencia, edad,
inmunofenotipo, riesgo a la recaida, traslocaciones, indice DNA, aneuploidias, recuento
de leucocitos en sangre periférica, hiperleucocitosis, EMR, respuesta al tratamiento,

estatus al final del seguimiento.

La informacion fue capturada en una base datos electronica en formato tipo Excel,
donde se anonimizaron los casos con una clave alfanumérica asignada al azar y
exclusiva para el proyecto.

En esta fase de recoleccion se realizé un nuevo filtro de expedientes segun criterios de
eliminacion para contar con la muestra final a analizar. La base de datos curada se

export6 al programa SPSS para su posterior analisis.

7.3 Andlisis de datos.

Una vez migrada la base al programa SPSS 22.0, se calcularon frecuencias de las
variables cualitativas, mientras que para las variables cuantitativas se evalué su
normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk , recomendada para muestras de
menos de 50 elementos, posteriormente para aquellas variables con una distribucién
normal se report6 la media como medida de tendencia central y desviacion estandar
como medida de dispersion, mientras que para las variables con distribucion no normal

se reporto la mediana y rango intercuartil.

Para evaluar diferencias entre las proporciones de las variables dicotomicas se realiz
la prueba de chi cuadrada, para las comparaciones entre proporciones de variables
politbmicas se utilizé la prueba exacta de Fisher y se empleé la prueba post hoc de

Bonferroni para identificar diferencias especificas entre las categorizaciones de las
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variables politdmicas. Se empleo un valor de significancia estadistica de p<0.05. Para
dichos andlisis se utilizo el software estadistico R (version 4.1.3).
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8 RESULTADOS.

8.1 Caracteristicas demograficas y paraclinicas de casos de recaida de primera
vez del hospital del nifio morelense durante el periodo 2016- 2020.

Se identificaron 157 pacientes durante el periodo de enero 2016 a diciembre 2020, en
el Hospital del Nifio Morelense con diagndstico de LLA que acudieron a consulta externa
del servicio de Hemato-Oncologia, de los cuales 62 fueron casos de recaidas, y de estos
46 correspondieron a casos de primera recaida. Son 46 pacientes (29 %) los que

formaron la muestra a analizar.

La cohorte analizada present6 una mediana de edad de 10.5 afios (9 RIC), con una
preferencia de pacientes entre los 10 y 17 afios y una predominancia del género
masculino (57% vs. 43%). Solo 3 pacientes presentaron hiperleucocitosis. El
inmunofenotipo mas frecuente al momento de la recaida fue el de tipo Pre-B (20 casos,
47.8%). El 34.8% de los casos presento translocacion a la recaida, siendo la mas
frecuente la translocacién t (4;11) (4 casos, 27%) (Tabla 6).

El sitio méas frecuente de recaida fue el de tipo aislado a médula 6sea en 31 casos
(67.4%), seguido de extramedular a SNC en 11 casos (23.9%), por ultimo, a testiculo
en 2 casos (4.3%) y de manera combinada en 2 casos (4.3%). Se identificé que la
mayoria de las recaidas aparecieron de manera muy temprana, en 22 casos (47.8%);

temprana en 9 casos (19.6%) y tardia en 15 casos (32.6%) (Tabla 6).

Aunque la EMR es un criterio de seguimiento importante, con alto valor pronostico, al
recoger datos se identificé que no a todos los pacientes de nuestra muestra se les realizé
este estudio, o se realizaron en diferentes momentos del tratamiento, lo que implica un
problema para analizar y comparar dicha informacion adecuadamente, por lo que se
decidi6 eliminar esta variable de nuestro analisis.

De acuerdo con la clasificacion de riesgo a la recaida, se encontré que la mayoria eran
clasificados como de alto riesgo (31 casos, 67.4%), seguido de riesgo intermedi6 (6

casos, 13%) y por ultimo riesgo bajo (9 casos, 19.5%) (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas de los casos de recaida de primera vez ocurridos durante el

eriodo 2016- 2020 en el Hospital del Nifio Morelense.

Caracteristica

Tipo de riesgo
asociado ala
caracteristica.

n= 46 p p
Edad (afios)
Mediana (RIC) 10.5 (9)
<1 afio 1(2.2%)| 0.123 Riesgo Alto
1-9 afios 18 (39.1%) Riesgo Bajo
>10 afios 27 (59.7%) Riesgo Alto
Sexo n (%) 0.907
Femenino 20(43%) Riesgo Bajo
Masculino 26(57%) Riesgo Alto
Recuento de leucocitos (leucocitos/uL)
Mediana (IQR) 5120(6520)
Hiperleucocitosis 3(6.5%) Riesgo Alto
Inmunofenotipo n (%)
Pre-B* 20(43.5%) | 0.029 <0.05
Pre-B temprana 11(23.9%) Riesgo Bajo
Pre-B temprana+ marcador aberrante* 3(6.5%) Riesgo Bajo
Precursor T 1(2.2%) Riesgo Alto
T 3(6.5%) Riesgo Alto
M 2(4.3%) Riesgo Alto
Bifenotipica 1(2.2%) Riesgo Alto
Indiferenciado 2(4.3%) Riesgo Alto
Sin evidencia de blastos en MO? 3(6.5%) Riesgo Alto
Translocaciones n (%) n=15
1(9:22) 2(13%) | 0.205 Riesgo Alto
t(1;19) 3(20%) Riesgo Alto
(8;21) 1(7%) Riesgo Alto
t(9;11) 2(13%) Riesgo Alto
t(4;11) 4(27%) Riesgo Alto
t(12;21) 3(20%) Riesgo Alto
indice DNA
>1.01 (Hiperdiploidia)* 18(39.1%) | 0.035 <0.05 Riesgo Alto
1 (Diploidia) 12(26.1%) Riesgo Bajo
<0.8 (Hipodiploidia)* 16(34.8%) Riesgo Alto
Sitio de recaida n=46
Médula ésea* 31(67.4%) | 0.035 <0.05 Riesgo Alto
Médula ésea y SNC 2(4.3%) Riesgo Intermedio
SNC* 11(23.9%) Riesgo Bajo
Testicular 2(4.3%) Riesgo Bajo
Tipo de recaida
Muy temprana 22(47.8%) | 0.169 Riesgo Alto
Temprana 9(19.6%) Riesgo Alto
Tardia 15(32.6%) Riesgo Bajo
Riesgo a la recaida (%)
Baja* 9(19.5 %) | 0.000 <0.05 Riesgo Bajo
Intermedia 6(13%) Riesgo Intermedio
Alta* 31(67.4%) Riesgo Alto
Respuesta después de recaida
Buena 26(57%) | 0.239 Riesgo Bajo
Mala 20(43%) Riesgo Alto
Estatus
Remisiéon 11(28%)
Segunda recaida 5(5%)
Finado 29(65%)
Otro 1(2%)

1Recaida SNC

* indica que el valor de p de la prueba post hoc corresponde a dicho par de categorias.
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8.2 Andlisis de las caracteristicas inmunofenotipicas y genéticas a la recaida y
diagndstico de pacientes del Hospital del Nifio Morelense.

A fin de conocer mejor el comportamiento de la poblacién se identificaron y cuantificaron
los casos que presentaron: cambio de inmunofenotipo y cambios en la presencia de
translocaciones, se identificé que el cambio de inmunofenotipo a la recaida no fue
frecuente, de hecho, estadisticamente no se encontraron diferencias, esto fue similar a
lo observado para el cambio de translocaciones donde el cambio de translocacion,
perdida 0 ganancia de estas tampoco fue comdn y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 7).

Tabla 7. Proporciones de ocurrencia de cambios inmunofenotipicos y de translocaciones
al momento de recaida.

n=46
Cambio de inmunofenotipo n(%)
No 26(57%)
Si 17(37%)
No reporte blastos (Recaida SNC) 3(6%)
Cambio de translocacion n(%)
No 31(67%)
Si 15(33%)

Para conocer mas sobre los cambios observados, se realiz6 una comparacion de los
inmunofenotipos y translocaciones que se presentaron al momento del diagnéstico de
LLA y al momento de la recaida. Se obtuvo que 17 pacientes tuvieron cambios de
inmunofenotipo, de estos, 7 tuvieron perdida de marcador aberrante, 6 fueron cambio
de estadio de maduracion, 3 casos de cambio de linaje y 1 con ganancia de marcador
aberrante.

Cuando se analizaron los cambios evaluandolos por grupo de inmunofenotipo al
diagnéstico, se observé que el grupo mas predominante al cambio fue Pre-B con
marcador aberrante (4 casos, 100%), seguido de Pre-B temprana con marcador
aberrante (6 casos, 75%), Pre-B temprana (5 casos, 38%), Pre-T (1 caso, 50%), Pre-B
(1 caso, 6%), por ultimo los casos donde no se presentd ningtn cambio fueron del grupo
T.

Adicionalmente mientras se seleccionaban los casos de interés del proyecto, se
encontraron 3 casos interesantes de cambio de linaje al momento de la recaida, por lo
cual se incluyeron en el estudio. Estos casos correspondieron a un caso de tipo Pre-B
temprana a blastos con identidad bifenotipica, es decir Pre-B y de linaje mieloide, otro
caso con inmunofenotipo Pre-B temprana con marcador aberrante a linaje mieloide, y

por ultimo inmunofenotipo Pre-B con marcador aberrante a linaje mieloide.
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Con respecto a las translocaciones se obtuvo que 15 pacientes presentaron algun
cambio de translocacion al momento de la recaida, de estos 10 tuvieron perdida de
translocacion, mientras que 5 casos tuvieron ganancia de alguna translocacion.

De los 8 casos con translocacién t(12;21) al diagnéstico, 7 casos presentaron cambios,
de tipo perdida de translocacion y solo en 1 caso ganancia t(9;21); para los 6 casos con
translocacion t(4;11) al diagndstico, solo 3 casos tuvieron cambios a la recaida, siendo
perdida de la translocacion; de los 2 casos de translocacion t(8;21) al diagnostico,
ambos presentaron perdida de la translocacion al momento de la recaida; para los 2
casos de translocacion t(9;11) al diagnostico, se encontré 1 caso con pérdida de la
translocacion al momento de la recaida; en los 2 casos de translocacién t(1;19) al
diagnéstico, se obtuvo sin presentacion de cambios al momento de la recaida (Figura
8).
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Figura 8. Cambios de inmunofenotipo y translocaciones observados a la recaida en
pacientes con leucemia del Hospital del Nifio Morelense. Vista esquematica de los principales
cambios en el inmunofenotipo y translocaciones observados al diagnostico de LLA y al momento
de la recaida.

53



8.3 Analisis de la evolucion y desenlacé de los pacientes.

Se realiz6 el seguimiento de los caos con recaida, se obtuvo que posterior al tratamiento
en 26 casos (57%). Se extendio el seguimiento de los pacientes a un afio posterior al
diagnostico de la recaida, para observar cudl fue su evolucion, encontrdndose que la
mayoria culmino con muerte (29 casos, 65%); seguido de remision (11 casos, 28%) y
por ultimo una segunda recaida (5 casos, 5%).

Se observd la reduccién de la sobrevida de estos pacientes en gran medida, sin
embargo esta depende del sitio donde se haya presentado la recaida y del momento de
presentacién, en cuanto a las recaidas aisladas a médula dsea, se encontré que la
mayoria de los pacientes tuvieron una supervivencia menor a 1 afio, culminando en
muerte en 25 pacientes (80%), solo 4 pacientes lograron remision (13%), otros 2
pacientes evolucionaron con segunda recaida (7%), y por ultimo otro fue trasladado a
otro hospital. Los pacientes que presentaron recaida extramedular aislada a sistema
nervioso central tuvieron un mejor resultado, 4 pacientes culminaron en muerte (36%),
3 con segunda recaida (27%), 4 con remisién (36%). Los 2 casos de pacientes con
recaida a testiculo lograron remision (100%). Por dltimo, los pacientes con recaida
combinada presentaron 50% remision y 50% finado.

La evolucién segun su clasificacion, con relacion al tiempo, se encontrd que las recaidas
muy tempranas, en su mayoria culminaron en muerte (17 pacientes, 77%), seguido de
remision (2 casos, 10%) y los que evolucionaron a una segunda recaida (2 casos, 10%).
Las recaidas tempranas culminaron en muerte (6 casos, 67%), segunda recaida (2
casos, 22%) y remision (1 caso, 11%). Las recaidas tardias tuvieron un mejor prondéstico
pues la mayoria logro una remision (8 casos, 53%), seguido de finados (6 casos, 40%)
y una segunda recaida (1 caso, 7%).

Se observo la evolucion clinica de los pacientes que presentaron algun tipo de cambio
en el inmunofenotipo al momento de recaida, en donde la mayoria culmino con muerte
(10 casos, 59%), seguido de remision (6 casos, 35%) y segunda recaida (1 caso, 6%).
En cuanto a los casos con cambios en las translocaciones al momento de recaida, el
desenlace fue finados (11 casos, 74%), remision (4 casos, 36%).

Por otra parte, se encontraron 12 casos en donde coincidia el cambio tanto de
inmunofenotipo como de translocacion al momento de la recaida, de estos casos se
observo que la mayoria culmino en muerte (6 casos, 50%), remision (5 casos, 42%) y

segunda recaida (1 caso, 8%).
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9 DISCUSION.

En México la LLA representa el 60% de los canceres infantiles, siendo la neoplasia de
la infancia mas comun. En el Hospital del Nifio Morelense el 52% de los casos de cancer
corresponde a LLA. En el presente estudio se analizaron 46 casos de LLA de recaida,
asi como algunos que al diagnéstico fueron LLA y a la recaida LMA, esto por la
relevancia del cambio de linaje.

Aqui reportamos que la mayoria de las recaidas se presentaron de manera muy
temprana, es decir, dentro de los primeros 18 meses de su diagndstico, en 47.8%, este
porcentaje fue mayor que en los estudios revisados, donde los casos de recaidas muy
tempranas fue del 15% aproximadamente; las recaidas tempranas en nuestro estudio
fue del 19.6%, comparado con un estudio realizado por Larios-Farak y colaboradores
en 2016 en una poblacion Mexicana, fue similar con un porcentaje del 20%, y en otros
estudios se reporté que las recaidas tempranas tenian un porcentaje entre 48%-53%,
sin embargo cabe mencionar que en la mayoria de los estudios revisados utilizaron una
clasificacion como temprana y tardia, siendo las tempranas mas comunes; las recaidas
tardias se presentaron en nuestro estudio en un 32.6%, en los estudios oscila entre 15-
25%.

En nuestra investigacion reportamos que el sitio de recaida principal fue del tipo aislada
a médula ésea en un 67.4%, segun el estudio de Chotsampancharoen y colaboradores
en poblacién infantil de Tailandia, reportaron un porcentaje similar al nuestro, 65% [48].
En México en un estudio realizado en el INP en el 2019 reporto un porcentaje de 41.2%
[50], un porcentaje menor que el observado en este trabajo. La recaida extramedular
encontrada en nuestro estudio fue del 28%, porcentaje similar al reporte por Malempati
y colaboradores en poblacién infantil estadounidense (37.5%) [46] y el estudio del INP
donde se report6 un 35% para este tipo de recaida [50]. También es de mencionar que
en este trabajo reportamos que los sitios extramedulares mas comunes fueron SNC y
testicular, igual que en los estudios comentados previamente. Por otra parte, las
recaidas combinadas en nuestro estudio fueron del 4%, mientras que en un estudio de
Sung y colaboradores en poblacion Centroamericana fue del 24% [47].

En nuestro estudio se observé que el género masculino predominaba del femenino, esto
coincide con literatura revisada, y es mencionada como dato importante pues los nifios
tienden a tener una mayor incidencia de recaer, esto debido a los sitios santuarios
(testiculos).

En este trabajo encontramos que la mayoria de los pacientes a la recaida se clasificaron
como de alto riesgo, similar a lo reportado por Lillian Sung y colaboradores en una

cohorte proveniente de Centro América (67.4% vs. 59%) [47].
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Uno de los factores importantes por revisar fue la EMR, sin embargo, en nuestro estudio
no fue posible realizar su abordaje, pues no en todos los casos se realizd esta
evaluacion y en aquellos donde se realiz6 el estudio el tiempo en el que realizo la
evaluaciéon no fue homogéneo, esto consecuente de los diferentes protocolos de
tratamiento y retrasos en el seguimiento del paciente.

Aqui reportamos que el inmunofenotipo mas comun a la recaida fue el Pre- B, y en
menor proporcidn células T, igual que en el estudio reportado por el INP [50].

Al momento de analizar los resultados de los cambios de inmunofenotipo y
translocaciones a la recaida, se observé que estos fueron infrecuentes, asi mismo en la
literatura previamente revisada se describen como casos infrecuentes, ahora bien, en
nuestra investigacion ocurrieron casos donde se obtuvo un cambio de linaje al momento
de la recaida, siendo estas de un prondstico mas sombrios.

Se observé gque la mayoria de los casos presentaron una buena respuesta posterior al
tratamiento de la recaida; y en menor cantidad los casos con mala respuesta, por ende,
estos ultimos presentaron un peor desenlace.

Como se puede observar la evolucion y presentacion de las recaidas no solo depende
de un factor, es la suma de muchos de estos, asi como se reporta en todos los estudios
previos que se revisaron.

Al observarse la evolucion clinica a un afio del diagnéstico de recaida, se encontré que
la mayoria presento un desenlace desfavorable culminando en muerte, seguido de un
grupo que consiguié remision completa, y por ultimo los que evolucionaron a una
segunda recaida.

Las recaidas aisladas a medula 6sea culminaron en su mayoria en muerte y solo un
pequefio porcentaje resulto en una remision; Las recaidas extramedulares tuvieron un
mejor resultado pues a SNC culminaron casi en mismo porcentaje para muerte, remision
y segunda recaida; en cuanto a las recaidas testiculares todas lograron remision. Estos
datos se relacionan con la literatura revisada, puesto que los mejores resultados se
encontraron en los casos aislados extramedulares principalmente testiculares y SNC en
comparacion con aislada a medula 6sea.

Por otro lado, los pacientes que tuvieron una recaida muy temprana y temprana tuvieron
un peor pronostico y fueron en su mayoria, comparando con lo revisado previamente de

igual manera el peor prondstico fue para las tempranas que para las tardias.
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10 CONCLUSIONES

- Larecaida aislada a medula 6sea fue la mas frecuente, al igual que las recaidas
muy tempranas.

- De los casos de recaida de LLA, el inmunofenotipo mas comun fue el de Pre B.

- Al momento de la recaida, se observd baja frecuencia de casos con
translocaciones.

- Latranslocacion mas frecuente al diagnéstico de recaida de LLA, fue la t(4;11).

- EL 37% de los casos de recaida presentaron algin cambio en el inmunofenotipo
comparado con el inmunofenotipo al diagndstico de LLA.

- EI33% de los casos de recaida presentaron algin cambio en las translocaciones
comparado con las presentadas al momento de diagndstico de LLA.

- EI 65% de los pacientes con recaida fallecieron al primer afio después de la
recaida.

- EI'5% de los casos de recaida, presentaron una segunda ocurrencia del evento.

Dadas las caracteristicas clinicas descritas en este trabajo, se llega a la conclusién que
los casos de recaidas de LLA presentes en la poblaciéon atendida en el del Hospital del
Nifio Morelense presentaron caracteristicas compatibles con una clasificacion de riesgo

de tipo alto, corroborando asi nuestra hipoétesis.
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12 ANEXOS.

12.1 Carta de aprobacion por el comité de investigacién del Hospital del Nifio
Morelense.

o
o
I v
MORELOS ~ MORELOS

Emiliano Zapata, Morelos, a 20 de octubre del 2023.

ASUNTO: DICTAMEN DE PROTOCOLO

DRA. TANIA DANIELA CASTRO ANDREW
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
PRESENTE

En respuesta al sometimiento de su protocolo titulado:

CARACTERIZACI()N DE PRIMERAS RECAIDAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE OCURRIDAS
DURANTE EL PERIODO DE 2016 AL 2020.

Me permito informar a usted que los integrantes del Comité de Investigacion acordaron otorgarle el
dictamen de:

Aprobado con la Clave: HNMTDCA131222
Por lo cual debera de entregar la version del protocolo sin el control de cambios en un plazo no mayor

a 5 dias habiles después de recibido este oficio. El protocolo debera de enviarse a los correos:
comiteinvestigacionhnm@gmail.com con copia al Secretario Técnico del Cl

aura.zarraga@hnm.org.mx).

Sin méas por el momento, quedo al pendiente.

ATENTAMENTE

M. EN C. LUIS ANGET HERNANDEZ ROQUE
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

i

Hospital de' Nifio
Morel-nse Av. de la Salud No.1 Col. Benito Juarez, Emiliano Zapata, Morelos, C.P.62765
Tol.01 777362 11 70

. www.hnm.org.mx —



12.2 Carta de aprobacién por el comité de ética del Hospital del Nifio Morelense.

MORELOS MORELOS

W

Dependencia: MOSPITAL DEL NIRO MORELENSE
Depto.  Dirwccidn de Dwision Médca

Section:  Direction de Unida de Ensefianza e Invertigacion
Oficio NUm.:  HNM/DDM/DULI/068/2024

Emiliano Zapata, Morelos a 13 de febrero del 2024

ASUNTO: DICTAMEN DE APROBACION
CLAVE: HNMTDCA131222

DRA. TANIA DANIELA CASTRO ANDREW
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
PRESENTE

En respuesta al sometimiento de su protocolo titulado:

“Caracterizacién de primeras recaidas en pacientes con Leucemia Linfobléstica Aguda
del Hospital del Nifio Morelense ocurridas durante el periodo de 2016 al 2020”

Evaluado el dia 24 de enero del 2024, me permito informar a usted que los integrantes del
Comité de Etica en Investigacién (CEl) acordaron otorgarle el dictamen de:

Aprobado

El CEl le recuerda que debera enviar un reporte de actividades y avances del proyecto cada
6 meses y que cualquier modificacion al protocolo debera informarse a este comité. Sin mas
por el momento reciba un cordial saludo y le reiteramos que para dudas o aclaraciones
puede comunicarse al correo

ATENTAMENTE

GUILLEN
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL DEL NINO MORELENSE

2a0n
.I.H'.‘?.
v =

A de 1 Salud %o 1 Col 3enitn budenr, Embanc Zapata, Merslon. CF. 62765

Tl 777302 2100
—_
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12.3 Cuadro de operacionalizacion de variables

ESCALA
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE DIMENSION INDICADORES O DEFINICION OPERACIONAL INSTRUMENTO DE
MEDICION MEDICION
Tiempo que transcurre desde el Tiempo transcurrido en afios desde la fecha de
Edad a la | nacimiento de un individuo hasta la Cuantitativa | Ordinal Afios nacimiento hasta la fecha de confirmacion de | Historial clinico del
recaida ocurrencia de recaida de la primera recaida registrada en la nota del médico | paciente.
leucemia. tratante [33].
Leucemia Indicativo en el reporte de inmunofenotipificacion
linfoblastica aquda | PO" citometria de flujo de la expresion de
de recursoreg de antigenos de estirpe linfoide T (CD2, CD3, CD4,
céIuFI)asT CD5, CD7) y asignacion a dicho grupo de
) leucemias [48].
Es la composicién de la célula Leucemia Indicativo en ’eI reporte de inmunofenotipifif:acién
Inmunofenotipo | segin los tipos de antigenos que | o uoe o linfoblastica aguda | POr_citometria de flujo de la expresion de | Reporte digitalizado
al diagndstico de | posee, correspondiente a su linea | 5t oo | Nominal de precursores de antigenos de estirpe linfoide B (CD10, CD19, | emitido por el servicio de
LLA de desarrollo y al grado de madurez células B CD20, CD22, CD34, CD79) y asignacion a dicho | patologia.
[48] ' grupo de leucemias [48].
Indicativo en el reporte de inmunofenotipificacion
Leucemia mieloide | PO" citometria de flujo de la expresion de
aguda antigenos de estirpe mieloide (cyMPO, CD11c,
guda. CD13, CD14, CD15, CD33) y asignacion a dicho
grupo de leucemias [48].
Leucemia Indicativo en el reporte de inmunofenotipificacion
linfoblastica aquda | P°" citometria de flujo de la expresion de
de recursoreg de antigenos de estirpe linfoide T (CD2, CD3, CD4,
célurl)asT CD5, CD7) y asignacion a dicho grupo de
) leucemias [48].
Es la composicién de la célula Leucemia Indicativo en el reporte de inmunofenotipificacion
. segun los tipos de antigenos que o - PR por citometria de flujo de la expresion de | Reporte digitalizado
?gtigg;eiggtlpo posee, correspondiente a su linea ggﬂgﬁﬁg Nominal Icljre]zfo;?rlscsﬂfsorzgugz antigenos de estirpe linfoide B (CD10, CD19, | emitido por el servicio de

de desarrollo y al grado de madurez
(48]

células B.

CD20, CD22, CD34, CD79) y asignacion a dicho
grupo de leucemias [48].

Leucemia mieloide
aguda.

Indicativo en el reporte de inmunofenotipificacion
por citometria de flujo de la expresién de
antigenos de estirpe mieloide (cyMPO, CD11c,
CD13, CD14, CD15, CD33) y asignacioén a dicho
grupo de leucemias [48].

Patologia.




Recaida aislada de

Deteccién de >25 % de blastos (M3 de médula)
en aspirado o biopsia de médula dsea sin

. . afectacion  del SNC y/o los  testiculos, en
médula 6sea ; . L
cualquier punto después de lograr la remision
[20). Nota del servicio de
. . Clasificacion que se le da al evento p . Resultado citomorfol4gico positivo y presencia de o
Tgio dIS ;?calgz de recaida de acuerdo con el lugar | Cualitativa Nominal g:lcg;\?g_ aislada >5/uL  de leucocitos y/o signos clinicos ngfég?ggg)ﬁlcade C|82
p 9 anatémico en el que se presenta | Politdbmica ) de leucemia infiltracién al SNC [20].
ocurrencia - — — - reportes de las pruebas
[37]. . . Infiltracién leucémica de los testiculos, Py
Recaida testicular . S . : paramédicas.
; . confirmada por biopsia testicular o estudio de
aislada: .
imagen [55].
. Presencia de 5-25% de blastos en la médula 6sea
Recaida p . .
) . con recaida concomitante del SNC y/o testicular
combinada: [55]
Recaida medular tardia (=36 meses) de
enfermedad de células B, con EMR al final de la
Bajo induccién <0.1 por ciento. Recaida extramedular
aislada tardia (=18 meses) con EMR al final de la
Se utiliza una estratificacion en induccién <0.1 % [48]. Notas medicas del
) . grupos de riesgo con la finalidad de I Recaida medular tardia (236 meses) de | expediente clinico
Tipo d? resgo a que los pacientes no reciban un Cua}ll,tat_lva Nominal enfermedad de células B, con EMR al final de la | electrénico, realizadas
la recaida . - . . Politdmica . ) o : " e
tratamiento excesivo o insuficiente Intermedio induccién =0.1 por ciento. Recaida extramedular | por el servicio de
[48]. aislada tardia (218 meses), con EMR al final de la | hemato-oncologia.
induccién 20.1 por ciento [48].
Recaida temprana de la médula ésea (<36
Alto meses) de la enfermedad de células B. Recaida
extramedular temprana aislada (<18 meses) [48].
Recuento de | Cantidad normal de glébulos . . Cantidad de glébulos blancos encontrados en la | Reporte de la primera
. I : Células por unidad ; . e o ! ) P AP
leucocitos en | blancos en la sangre expresado por | Cuantitativa | Ordinal biometria hematica al diagnéstico de primera | biometria al diagndstico
el . - de volumen. . p
sangre periférica | células por unidad de volumen [40]. recaida [40]. de recaida.
Presencia de leucocitos en sangre periférica con
Si un valor mayor a 50,000 leucocitos/puL al R de | .
. . momento de presentacion de la recaida [47]. eporte de la primera
. N Presencia de leucocitos en sangre o biometria hematica
Hiperleucocitosis o Cualitativa . .
: periférica con un valor mayor a o Nominal . . el realizada en el HNM
ala recaida Dicotémica Presencia de leucocitos en sangre periférica con
50,000 pL[47]. . ante sospecha  de
No un valor menor a 50,000 leucocitos/pL al .
ot p recaida.
momento de presentacion de la recaida [47].
Cuando se detecta 1 célula patoldgica por cada Reporte de laboratorio
Presencia de células leucémicas Positiva 10.000 normales en una reconstitucion en Fe)zl rubo de estudios de
Enfermedad posterapéutica (quimioterapia, | Cualitativa Nominal hematopoyética normal (0.01%) [26]. apovo digitalizado. . o
minima residual inmunoterapia o  radioterapia) | Dicotémica Cuando no se detectan células patoldgicas cada poy 9 ’
. . . > Lo bien en las notas
dentro de la medula 6sea [26]. Negativa 10.000 normales en una reconstitucion

hematopoyética normal (0.01%) [26].

reportadas por el
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servicio de hemato-

oncologia.

Tipo de recaida

Clasificacion que se le da al evento

Recaida
temprana

muy

Recaida aislada a médula ésea, SNC, testicular o
combinada que se presenta dentro de los
primeros 18 meses del diagnéstico inicial [18].

Recaida aislada a médula 6sea, SNC, testicular o

Célculo de la diferencia
en meses de la fecha del
diagnostico de LLA y la
fecha de confirmacion

por tiempo de d_e recaida de acuerdo con el Cue_llltat_lva. Nominal Recaid binad | | del evento de recaida
- tiempo en que ocurre posterior a la | Politémica. ecaldatemprana | combinada que se presenta entre los 18y los 36 ) PO
ocurrencia: remisién [17]. meses del diagndstico inicial [18]. d|§puestos en _eI historial
Recaida aislada a médula 6sea, SNC, testicular o | clinico del paciente en la
Recaida tardia combinada que se presenta después de 36 | nota del servicio de
meses del diagndstico inicial [18]. Hemato Oncologia.
Reporte emitido por el
Tipo de | Clasificacion de los cambios Cualitati Indicativo en el reporte de andlisis de laboratorio aI‘ momento
i ualitativa. . ) 5 . L de ocurrencia de la
traslocacion a la | estructurales presentes en los P Nominal Variado. traslocaciones como presencia de traslocacién e . ; ;
recaida cromosomas[22] Politbmica. indicando el tipo de traslocacion detectada [22] recaida disponible en el
' ’ ' historial ~ clinico  del
paciente.
Reporte por parte del médico genetista de la
presencia de 46 cromosomas normales, tras la
Diploide evaluacion del cariotipo o bien el reporte de un
IDNA 1.0, por parte del Servicio de Citometria de | Reporte emitido por el
pérdidas o ganancias de Flujo [24]. _ _ laboratorio al_ momento
Aneuploidias en | cromosomas completos que lleva a | Cualitativa Ordinal Reporte_ pgr parte cijel rgedlco genetlstaer IE} de ,gcurrenua de la
recaida desequilibrio en la dotacién | Politdbmica raina Hipodiploide presencia de menos de 46 cromosomas o bien el | recaida 'y que se
cromosémica normal [24]. reporte de un IDNA menor 0.8, por parte del encuentra dlsppr_llble en
Servicio de Citometria de Flujo [24]. el historial clinico del
Reporte por parte del médico genetista de la | paciente.
. L presencia de mas de 46 cromosomas o0 bien el
Hiperdiploidia reporte de un IDNA mayor a 1.01, por parte del
Servicio de Citometria de Flujo [24].
Promedio entre el contenido de DNA leucémicoy | Reporte emitido por el
Promedio entre el contenido de el contenido de DNA en celular normales en fase | laboratorio al momento
indice de DNA DNA leucémico a estudiar y el | Cuantitativa | Ordinal 0-2 GO/G1 [24]. El valor de obtendra del reporte de | de ocurrencia de la
contenido de DNA en celular | Continua Razon ’ Indice de DNA evaluado por citometria deflujo | recaida disponible en el
normales en fase GO/G1 [24]. emitido por el Laboratorio de Citometria del Flujo | historial  clinico  del
de HNM, adicionalmente. paciente.
Menos del 5 % de blastos en el aspirado de
si médula 6sea al completar la reinduccion del
Respuesta  al Es la evaluacion de la eliminacion o : paciente con primera recaida y una recuperacion -
tratamiento o | de las células leucémicas en el gyallt;\tlya Nominal adecuada del hemograma periférico [28]. Eotas dell's‘ervmlo de
fgf;?drg’r a a paciente [28]. icotomica Mas del 5% de blastos en el aspirado de médula ematoncologica.
No 6sea al completar la reinduccion del paciente con

primera recaida [28].
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Estatus al final
del seguimiento.

Situacion o desenlace que presenta
el paciente con primera recaida
posterior a un tiempo determinado
de seguimiento.

Cualitativa
Politémica

Nominal

Remisién

Paciente que después de 1 afio de seguimiento
presenta una remision clinica y EMR menor de
0.01%

Segunda recaida

Paciente que después de 1 afio de seguimiento
presenta una segunda recaida a cualquier nivel.

Defuncion

Paciente que después 1 afio de seguimiento
presenta defuncion.

Notas reportadas del

servicio de
Hemotologia.

Onco-
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12.4 Caracteristicas inmunofenotipicas, genéticas y clinicas a la recaida y

diagnéstico.

Diagndstico de recaida

Diagndstico de LLA

Edad (afios) n (%) n (%)
Mediana (IQR) 10.5(9) 8 (10)
<1 afio 1 (2.2%) 3 (6.5%)
1-9 afios 18 (39.1%) 26 (50%)
>10 afios 27 (59.7%) 20 (43.5%)
Sexo

Femenino 20 (43%) 20 (43%)
Masculino 26 (57%) 26 (57%)

Recuento de leucocitos
(leucocitos/pL)

5120 (6520)

9870 (63165)

<0.8 (Hipodiploidia)

16 (34.8%)

Mediana (IQR)

Hiperleucocitosis 3 (6.5%) 13 (28.3%)
Inmunofenotipo

Pre-B 20 (43.5%) 17 (37%)
Pre-B temprana 11 (23.9%) 13 (28.3%)
Pre-B temprana+ marcador aberrante 3 (6.5%) 8 (17.4%)
Pre-B+ marcador aberrante

Precursor T 1 (2.2%) 4 (8.7%)
T 3 (6.5%) 2 (4.3%)
M 2 (4.3%) 2 (4.3%)
Bifenotipica 1(2.2%)

Indiferenciado 2 (4.3%)

Sin evidencia de blastos en MO 3 (6.5%)

(recaida SNC)

Translocaciones n=15

t (9:22) 2 (13%) 1 (4.5%)
t(1;19) 3 (20%) 2 (9%)
t(8;21) 1 (7%) 2 (9%)
t(9;11) 2 (13%) 2 (9%)
t (4;11) 4 (27%) 7 (32%)
t (12;21) 3 (20%) 8 (36.5%)
indice DNA

>1.01 (Hiperdiploidia) 18 (39.1%) 11 (23.9%)
1 (Diploidia) 12 (26.1%) 20 (43.5%)

15 (32.6%)

Infiltracion al diagnostico LLA

SNC 2 (4%)
Testicular 1 (2%)
Riesgo a la recaida (%)

Baja 5 (10.8%)

Intermedia 19 (21.7%) 9 (19.6%)
Alta 31 (67.4%) 37 (80.4%)




12.5. Proporcion de tipos de recaida por temporalidad de ocurrencia.

Tipo de recaida

B Muy temprana B Temprana  ® Tardia



12.6. Tipo de recaida por espacio anatdmico de ocurrencia.

L}

il

i

n

15

10

1 1
0 _ _
Midula dsea Médula ésea ySNC SHC Testicular

EMeduladsea B Medua cseay3NC  ESNC W Tesficular
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12.7. Proporcion de tipo de sexo de los pacientes con recaida reclutados.

H Femening B Masculino
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12.8. Proporciones de inmunofenotipo detectados a la recaida de los pacientes
reclutados.

u Pre-B u Pr-B temprana = Pr-B temprana+ marcador aberrante
Precursos T T LR
m Bifenotipica m Indiferenciade m Sin evidencia

72



12.9. Proporcion de translocaciones observadas a la recaida de los pacientes

S

reclutados.

mi9:22) Wi{1:19) mi(8:21) =e9:11) mea:11) mi12:21)
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12.10. Comparacion al diagnoéstico y recaida de las frecuencias de clasificacion
de casos de acuerdo ala al contenido de ADN

1. 00 Hipe rolplo|de

1 Diploide

<0, B Hipodiplode

=
n

o 15 m

B4l dagrostico dells WAl dagnostico de recaida
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12.11. Proporciones de grupos de tipo de riesgo a la ocurrencia de la recaida.

m Bajo ®mIntermedic = Alto
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12.13. Frecuencias de los diferentes tipos de evolucién de los pacientes con
recaida reclutados, tras un afio de seguimiento.

is
a0
25
20
15

10

5

Remision Segunda recaida Finada Otro

W Remisidn M Segunda recaida M Finado ®Otro
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 18 de Abril del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION DE PRIMERAS RECAIDAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
OCURRIDAS DURANTE EL PERIODO DE 2016 AL 2020”, que para obtener el diploma
de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Tania Daniela Castro
Andrew. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Gabriela Rosas Salgado

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx

C——— RECTORIA
ey
2023-2029
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DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 28 de Mayo del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION DE PRIMERAS RECAIDAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
OCURRIDAS DURANTE EL PERIODO DE 2016 AL 2020”, que para obtener el diploma
de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Tania Daniela Castro
Andrew. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Nancy Guevara Rubio

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

NANCY GUEVARA RUBIO | Fecha:2024-05-28 11:16:18 | FIRMANTE
wJebv60z3WZ/bUUSEK3U1HOS5nNeiz6elcdF6PtmMVZEn8jmNPbhpwY/mYTjPtYKD7rVHrNdrsOf7G4EFyrmyQFk1xnVBOvg5pQEKc7PCn0diR7zI9TocZrkzSItKQich3yJ4DD46VOQ
Cu/T8KtQup4/Bftzx/QGZVhEW]AC0aD/P8yF/mDjtK/ImZdNZYcEaorchOEGIJWP8BI9TKKz4M7DC3O0tITEYUzp5Fd+P1kivVDg9jCt5hZpX9Cmnqf5sPL9pWbzOdS1Tn9ZL5V1vZ9S
gO2pv01AWS5id75G4xRgbdMAVoFyOBe2y4eZMawVY5Hwa4Roiu/c8glgNs2LtZw3wVLbg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
E escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:
.

iy ’.L' Z6CbhsN5gP

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/TIF8p46hNrgwAmtU2Hyn4hahiImR9LA|B
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 29 de Mayo del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION DE PRIMERAS RECAIDAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
OCURRIDAS DURANTE EL PERIODO DE 2016 AL 2020”, que para obtener el diploma
de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Tania Daniela Castro
Andrew. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Jorge Arturo Micete Le6n

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

JORGE ARTURO MICETE LEON | Fecha:2024-05-29 15:57:17 | FIRMANTE
eLtivSzx3ril031Hsy9j/zZWkdobzIr4GbOBCs0jnbLGLoYMK3AV2sccNBMwgi/LEEUOMUZ/s2Amb2ZhsJQ1W6pW0G6Kd12a1NIJROoUKPXHQO9WbbzudSv45Gohbn06yYkuZHI/AJfU
0JssoCtvS6UZclaGePSs0tPOoQVoHoZBgauXHQ46MMs2vX32ifaUAh7Is4TTcQEKYINEJJ7fZHbtg3lysGCkp7XALhEXtY7MesLHaULurPK20rbnRHfHQ3Mg1lhlue3aMOm2QKp
sOcfNhHZvBI1g4Xms4XPo8LhfUXIi/zGaoko2Q3L6xiUfmiPs7DWSiyWKaShVy7S6alLUeZg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

V7jAQILZW

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/Ss3mbrbhAejubSIPZOWHelTgWOWfY1Pp
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/Ss3mbrbhAejubSJPZOWHe1TgWOWfY1Pp
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FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 28 de Mayo del 2024.

Dra. Graciela Jiménez Santana
Encargada de Despacho de la
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Jiménez, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “CARACTERIZACION DE PRIMERAS RECAIDAS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DEL HOSPITAL DEL NINO MORELENSE
OCURRIDAS DURANTE EL PERIODO DE 2016 AL 2020”, que para obtener el diploma
de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono la alumna Tania Daniela Castro
Andrew. Le comunico que su contenido es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo
al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Fernando Roger Esquivel Guadarrama

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
QD) e UAEM

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

FERNANDO ROGER ESQUIVEL GUADARRAMA | Fecha:2024-05-28 15:05:51 | FIRMANTE

aC21PYOBXcXylsj7Qoxk8jcu/diOPAOMJIKIViekAO06gTT6 TysDPCCJIx8ZiGoxn9Te/vL8HfH8bY8NpFf4inOx0070Vce9Mgx/H3WdUDSf2izPp6CJdzavadCY+jrSa3MQtWlexeKGrC
kIYBEJQAMfMNwTvzLgX9b+PK6sewZwuVYvI6gsEP3FH9Jh8u7D2QfsDLZZRBFdpJ87gpvkq/ll2pwEMTOVIG5a080y4Y eFIvxJSBEF9dYJIF6m1wZVZoFSIpindXG17jDE+4UqUEg
4xS/W9JxrrzDX8XUNxw4GkzDn8CaG60OHmMz+end8oPeBWkODXLI4VnglhwVigcktDwww==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

L2dyEOPtx

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/giJwEpPdbdQZQUyvH8zN62Jj7NUBtuRs
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https://efirma.uaem.mx/noRepudio/giJwEpPdbdQZQUyvH8zN6zJj7NUBtuRs

