UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

PROGRAMA DE POSGRADO EN ESPECIALIDADES MEDICAS

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LOS PACIENTES CON RECAIDA DE
LEUCEMIAS AGUDAS, VALORADOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL DE NINOS, “DR. CARLOS SAENZ HERRERA”, DEL 1 DE ENERO DE 2017 AL 31

DE DICIEMBRE DEL 2021.

Trabajo final de graduacion sometido a la consideracion del comité de la
Especialidad en Hematologia Pediatrica para optar por el grado y titulo de Especialista en
Hematologia Pediatrica.

DRA CAROLINA ORDUZ ILLIDGE

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica

Afio 2023



DEDICATORIA

A mi Dios Todopoderoso, para El es toda gloria y honra.

A mis amados padres y hermanos quienes siempre han confiado en mi y me han apoyado

incondicionalmente.

A los pacientes del servicio de hemato-oncologia, que son mi fuente de inspiracion y por los que

decidi este viaje.



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por su fidelidad y sus incontables bendiciones que me ha dado en la vida.

A mis padres y hermanos, quienes creyeron en mi y me motivaron constantemente para

alcanzar mis metas, y me ensefiaron a ser perseverante.

A todo el servicio de hematologia tanto médicos, microbiologos, psicdlogos, trabajo social y

enfermeria, por su apoyo, acompafiamiento en este proceso de formacion e inspiracion.

A mis tutores académicos, Dra. Karol Acevedo, Dra. Kathia Valverde y Dr. Melvin Calvo por su
dedicacién y asesoria en todo el proceso de la tesis; y a mis otros mentores del posgrado de
hematologia pediatrica Dra. Gabriela Soto, Dra. Paola Granados y Dra. Noylin Rodriguez por todo
el apoyo y el acompafiamiento a lo largo de este camino de formacion. Gracias por sus intereses
genuinos y desinteresados, estaré eternamente agradecida, porque su ayuda siempre va més alla

de las ensefianzas recibidas.

Y alaDra. Adriana Porras por su paciencia y ayuda en este proceso, muchas gracias. Y por ultimo
ala Dra Ariana Vargas por su paciencia y ayuda incondicional en estos ultimos afios.



Este trabajo de graduacion fue aceptado por la Subcomision de la Especialidad de Hematologia
pediatrica del Programa de Especialidades Médicas de la Universidad de Costa Rica, como
requisito parcial para optar por el grado y titulo de Especialidad en Hematologia Pediétrica.

GABR'ELA SOTO Firmado digitalmente por

GABRIELA SOTO HERRERA

HERRERA (FIRMA)

Fecha: 2023.05.18 12:02:25
(FIRMA) 0600

Dra. Gabriela Soto Herrera
Especialista en pediatria
Subespecialista en Hematologia Pediatrica
Coordinadora de la Especialidad de

Hematologia Pediatrica

Firmado digitalmente por
MARlA CAROLINA MARIA CAROLINA ORDUZ

ORDUZ ILLIDGE ILLIDGE (FIRMA)

Fecha: 2023.05.18 11:56:56
(FIRMA) -06'00"

Dra. Carolina Orduz lllidge
Especialidad en Pediatria

Sustentante

Ka r0| Acevedo Firmado digitalmente por

Karol Acevedo Viales
H Fecha: 2023.05.18 06:06:38
Viales P

Dra. Karol Acevedo Viales
Especialista en pediatria

Subespecialista en Hematologia Pediatrica

Subinvestigador
KATHIA e
VALVERDE MUROZ (FIRMA)

MUNOZ (FIRMA) Fecha: 2023.05.18

11:55:59 -06'00'

Dra. Kathia Valverde Mufioz
Especialista en pediatria
Subespecialista en Hematologia Pediatrica

Subinvestigador

Firmado digitalmente
MELVIN por MELVIN CUSTODIO
CUSTODIO CALVO CALVO SOLIS (FIRMA)

SoLI (FRMA) [ e e

Dr. Melvin Calvo Solis
Microbidlogo Quimico Clinico
Especialista en Hematologia

Subinvestigador

GABRl ELA SOTO Firmado digitalmente por

GABRIELA SOTO HERRERA
HERRERA (FIRMA)

Fecha: 2023.05.18 12:02:52
(FIRMA) -0600'

Dra. Gabriela Soto Herrera
Especialista en pediatria
Subespecialista en Hematologia Pediatrica

Lectora



iINDICE GENERAL
DEDICATORIA ..o eee s eese s e s s seeee e e |
AGRADECIMIENTOS.......oeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeeeeeee e esee s ssseseseeseeseseesee s sesesseeons I
INDICE GENERAL .....cooovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeesee e sese e essse e eeesse e seeesee e \Y
RESUMEN ... eeeeee e es s ssee e eseee e s eee e Vv
INDICE DE CUADRODS.........cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeesees s seeesee e ssseesseseses s s VI
INDICE DE GRAFICOS ..o seeeeeeee s seeesee e seseeeeessee e ViII
ABREVIATURAS ... eseeee e eseese s seseeeseesee e sessee e sesessneens X
INTRODUGCCION ... ssee e ssee e eseeesee 1
JUSTIFICACION ... sees s s e ses e eeenseens 4
OBUETIVO GENERAL ... eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessee e sseeeseee s sesesse e eeseseeeseesee e sseee e 5
METODOLOGIA ... ssee e see s 6
ASPECTOS ETICOS ......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e seesseseeseeeseessseesseeeesseessesssesessesseeseesesseesseesseenns 10
RESULTADOS ..o ssss s sese e es e ees e 12
ANALISIS DE DATOS ..o eeeeseeeseesseseesseeesee e ssee e eses s eeessee e 21
LIMITACIONES Y SESGOS .......cooevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeeeee s seseeeseseesee e ssee s 26
CONCLUSIONES ... eeee s ssee e es s seeee s eeeeees 27
ANEXO 1 CUADROS ..o seeeeeeee e eesee s ssesseseesseeeseseseseseesseeseeeessee s 28
ANEXO 2 GRAFICOS ..o eesee s sseeeeeeseeessesssesesnesseeseeeesseesseeseeens 38
ANEXO 3 ..o s s e 52
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.......oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeseeeseeseseeseessseesese e 52

BIBLIOGRAFIA.........ooorroeereeveeeeees e sssssss s 62



RESUMEN

Introduccién: La leucemia aguda es la malignidad méas frecuente en la edad pediatrica la cual
corresponde a un 30% de los canceres infantiles., y entre ellas la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
es la de mayor prevalencia en un 80% de los casos y la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en un 15%.
La recaida en las LLA ocurre entre 15% a 20% y en las LMA se ha visto una recaida entre el 30-40%
de los pacientes. El objetivo de este estudio es lograr la caracterizacién epidemioldgica de los
pacientes con recaida de leucemias agudas en el periodo de enero 2017 a diciembre del 2021.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, que consistié en la revision de
expedientes digitales, de los pacientes menores de 13 afios con diagnostico de recaida de leucemias
agudas, atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Séenz Herrera”, durante el periodo de
enero 2017 a diciembre del 2021.

Resultados: Se incluyo el total de 57 pacientes con diagnéstico de recaidas de leucemias agudas. De
los pacientes el 71.9% se presentd entre el grupo de edad de 1 a 10 afios. La distribucion seguin sexo
fue 57.9% (33 pacientes) para el sexo masculino y 42.1% (24 pacientes) para el sexo femenino. Los
hallazgos del hemograma con respecto a los leucocitos al momento del diagndstico inicial evidenciaron
que el 33.3% (19 pacientes) presentaban leucocitos > 50.000 /uL. Las recaidas muy tempranas se
presentaron en el 31.6%, la recaida temprana ocurri6 en el 26.3% y las recaidas tardias en el 42.1%.
Los sintomas méas comunes al momento de la recaida fueron fiebre y dolor 6seo, sin embargo, la
mayoria de los pacientes se encontraban asintomaticos y su diagnostico fue por alteracion en los
laboratorios. El sitio de recaida mas comun fue la médula 6sea. La mortalidad ocurrié en el 71.9% de
los 57 pacientes estudiados, lo que lleva a una sobrevida a final del estudio de un 28.1%.

Conclusion: Los resultados de este estudio en su gran mayoria son comparables con la literatura y
con estudios internacionales. Nuestro estudio demostrd que la supervivencia de los pacientes con
recaida de leucemias agudas es de un 30% aproximadamente, lo cual pone en evidencia la necesidad
de incluir nuevas terapias en el manejo de estos pacientes como inmunoterapia, terapias dirigidas,
terapia celular y consolidacion con trasplante de progenitores hematopoyéticos puede impactar de
manera positiva en el desenlace de esta poblacion.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda es la malignidad més frecuente en la edad pediétrica la cual corresponde a un 30%
del cancer infantil. Las leucemias se pueden clasificar en agudas o cronicas.(1) La leucemia aguda
se caracteriza por la expansion clonal de precursores hematopoyéticos linfoides o mieloide inmaduros,
mientras que la leucemia cronica se refiere a condiciones caracterizadas por la expansion de
elementos maduros de la médula dsea. La leucemia congénita se refiere a las leucemias

diagnosticadas dentro del primeras 4 semanas de vida. (1),(2)

La leucemia aguda se caracteriza por el reemplazo de elementos medulares normales con células
blasticas malignas, cuyo diagnostico se realiza mediante el aspirado de médula 6sea(AMO).(1) En la
poblacidn pediatrica, el tipo mas frecuente corresponde a la leucemia aguda, siendo la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) la de mayor prevalencia en un 80% de los casos y la Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) en un 15% en pacientes menores de 15 afios. En la LLA los hombres son mas afectados
que las mujeres, sin embargo, en la LMA se afectan ambos géneros por igual. (1) Actualmente se
reporta una curacion de alrededor del 80% en LLA y un 70% en la LMA en los pacientes
pediatricos.(3) (4) (5) Sin embargo, un porcentaje de estos pacientes pueden presentar una recaida

en lo cual se va a basar este estudio.

La recaida en las LLA ocurre en 15% a 20% de los nifios que logran la remisién después de la
induccion inicial de quimioterapia. Se han identificado varios factores que influyen en el resultado de
los pacientes con LLA recidivante la duracién de la remision inicial, el sitio de la recaida e
inmunofenotipo son uno de los factores mas importantes.(6) Solo un 30-50 % de los pacientes que
presentan recaida logran sobrevivir, sin embargo, el prondstico es inferior en una segunda recaida o
recaida posterior a un trasplante de médula 6sea.(7), (8)

En el caso de la LMA se ha visto una recaida en el 30-40% de los pacientes, de los cuales un 50-60%
de estos ocurren en el primer afio posterior al diagndstico, siendo de peor prondstico las recaidas
medulares.(9)

La duracion de la remisién inicial es uno de los factores prondsticos mas importantes, con resultados
inferiores observado en pacientes con recaidas tempranas, definidas dentro del Children's Oncology
Group (COG), la recaida temprana de la médula 6sea (MO) como recurrencia dentro de los 36 meses



desde el diagnéstico inicial, con subconjuntos de "recaida muy temprana" y "recaida intermedia”
definidos como aquellos que ocurren 18 meses y 18-36 meses desde el diagndstico, respectivamente.
De manera similar, el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) ha definido las recaidas tempranas de
MO como aquellas que ocurren dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la terapia de
primera linea y las recaidas muy tempranas como aquellas que ocurren dentro de los 18 meses desde
el diagnostico. Las recaidas tardias de MO son definidas como aquellas que ocurren 36 meses
después del diagnéstico inicial dentro de los ensayos COG o 6 meses después de la finalizacidon de
terapia de primera linea en los ensayos de BFM, este ultimo es el que se tomara en cuenta en el
desarrollo de este protocolo de investigacion (10).

Con respecto a las LMA se define como recaida temprana cuando esta ocurre antes del primer afio
del diagnéstico inicial, y recaida tardia definida como aquella recaida que ocurre después del primer
afo del diagndstico inicial (11), y sera la aplicada en el presente protocolo de investigacion.

Elinmunofenotipo de linaje T en las LLA y la edad de més de 10 afios en el diagnostico inicial, también
se han asociado con un prondstico adverso después de la recaida. (12) (13)

El sitio de la recaida también tiene importancia prondstica en ambas, con resultados superiores
observados para pacientes que experimentan recaidas extramedulares aisladas en comparacion con
recaidas medulares. (12) (14) (15) (16)

Aun en pacientes que presentaron remision con Trasplante de medula 6sea, la recaida sigue siendo

una de las principales causas de fracaso del tratamiento. (17)

En Costa Rica actualmente se viene llevando a cabo el protocolo titulado “Estudio observacional del
tratamiento de leucemia linfocitica aguda en nifios con el esquema de tratamiento Costa Rica 1-16 en
el Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera de noviembre 2016 a octubre 2023”, el cual
se basa sobre protocolo de quimioterapia al diagndstico inicial de pacientes con LLA; que segun el
ultimo informe trimestral entregado al comité de ética del Hospital Nacional de Nifios, donde ha sido
aprobado el protocolo; se encuentran activos 212 pacientes, 13 de ellos han presentado recaidas de
la enfermedad: 5 pacientes a nivel de SNC, 6 pacientes recaida en MO, y solo 2 han presentado
recaida mixta en SNC + MO; no se han presentado recaidas testiculares y 131 pacientes han
completado tratamiento. Sin embargo, no contamos con un protocolo que estudie las recaidas, por lo

que, al realizarse en el HNN, Unico centro de atencion terciaria para nuestro pais, conlleva el tener



datos que incluyen a toda la poblacion pediatrica de Costa Rica, pues so6lo en este centro se manejan
los pacientes con esta enfermedad. Los resultados de este estudio esperamos nos permitan dar
aportes basados en evidencia y asi mismo plantear estudios prospectivos para el beneficio de la
poblacion pediatrica afectada por esta enfermedad.



JUSTIFICACION

Al realizar este estudio se podra contar datos nacionales para conocer la realidad de Costa Rica y asi
poder determinar la incidencia, caracteristicas clinico-epidemiologicas, evolucion, manejo y respuesta
al tratamiento de los pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda y Leucemia Mieloide
Aguda, que presentaron recaida; valorados en el servicio de Hematologia del Hospital Nacional de
Nifios de Costa Rica en el periodo de 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre del 2021.

La justificacion e importancia de este protocolo radica en que no existen estudios nacionales sobre los
pacientes pediatricos con recaidas de LLA y LMA, por lo que permitird conocer la realidad del pais
sobre la poblacidn en estudio, permitiendo asi crear recomendaciones de manejo para este grupo de

pacientes.



OBJETIVO GENERAL

Realizar la caracterizacion clinico epidemioldgica, de los pacientes con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda y Leucemia Mieloide Aguda con recaida valorados en el servicio de Hematologia
del Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica en el periodo de 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre
del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la incidencia de las recaidas en pacientes con leucemias agudas, en el periodo del
estudio

2. Describir la presentacion al diagnostico de la recaida.

3. Identificar los factores de riesgo en la historia clinica para recaida en pacientes con leucemia

aguda.

4. Buscar marcadores de riesgo de laboratorio como prondstico y aplicarlos a los pacientes en
estudio.

5. Evaluar los pacientes que logran remision al final del tratamiento recibido con protocolos de recaida.

6. Identificar la morbimortalidad asociada a toxicidad por quimioterapia en pacientes que reciben
protocolos de recaida.

7. Determinar la tasa de mortalidad en los pacientes con recaida en el periodo de estudio.

8. Identificar las principales causas de mortalidad de los pacientes con recaida de leucemias agudas.



METODOLOGIA

Disefo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo que consistié en la revision de
expedientes digitales (tanto Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) como Medisys), de los
pacientes con diagnostico de recaida de Leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda,
atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, durante el periodo del 1 de
enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021. También se revisaron los registros estadisticos del

departamento del servicio de Hematologia.

La informacion fue recolectada unicamente por el investigador principal, y fue valorada solo por este
y los subinvestigadores. La recoleccion se realizd por medio de la hoja de recoleccion de datos, la
cual fue aprobada por el CEC del HNN. Cada paciente de este estudio, se le asignd un cédigo
especifico con tal de garantizar la confidencialidad de los datos y se asigné segun el orden de inclusion
de los pacientes y el afio de recaida. Con estos codigos se trasladé la informacion a la base de datos

para su posterior analisis.

El diagnostico de recaida medular se realiz con la presencia de mas de 20% de blastos por morfologia
en LLA y leucemias mixtas; y méas del 5% en LMA después de la remision completa. Se consider6
afectacion de sistema nervioso central (SNC) al momento de la recaida con el hallazgo de blastos en
el citospin de liquido cefalorraquideo y mas de 5 leucocitos, después de haber obtenido remision
completa.; y por ultimo la recaida testicular se definié como hallazgos clinicamente evidentes asociado
a ultrasonido y/o aspirado testicular confirmatorio



Poblacién de estudio

Se analizo los pacientes con diagnéstico de recaida de leucemias agudas, atendidos en el Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Séenz Herrera”, durante el periodo del 1 de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 2021.

Criterios de inclusion
1. Paciente con diagnostico de LLA y LMA que hayan presentado una recaida en el periodo de
1 enero 2017 a 31 diciembre de 2021.
2. Pacientes que hayan sido tratados tanto en su diagnostico como recaida en el servicio de
hematologia del Hospital Nacional de Nifios.
3. Pacientes con edad de 1 a 13 afios, al momento del diagndstico de recaida

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con expedientes extraviados o no localizables
2. Pacientes con expedientes clinicos incompletos, faltante de la informacién mayor al 30%



Tamaiio de la muestra

Se incluyo el total de 71 pacientes menores de 13 afios y 11 meses, con diagnéstico de recaidas de
leucemias agudas, atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, durante el
periodo del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021. Del total de 71 con este diagnostico, 14
pacientes fueron excluidos; 3 debido a la pérdida de informacidn ya que su diagndstico inicial fue en
Nicaragua, y 11 pacientes debido a que su primera recaida no se encontraba en el periodo estipulado.
El resultado final de la muestra es de 57 pacientes.

Analisis de datos

Se recolectd la informacion tanto del expediente digital (EDUS y/o Medisys) de cada paciente
del HNN. Dicha informacion se consigné en la hoja de recoleccion de datos aprobada por el Comité
Etico Cientifico, y posteriormente en la base de datos digital utilizando el programa Epi Info 7.2.5.0, y
Microsoft® Excel 2021.

Se analizo la totalidad de la poblacion del estudio que cumplié con los criterios de inclusidn. Se utilizé
estadistica descriptiva: promedios, rango, célculos de medianas, medias, cuartiles, desviacion
estandar, minimos, maximos, e intervalos de confianza para el anélisis de las caracteristicas de la

poblacion y los intervalos generales.

Se utilizaron estadisticas descriptivas tales como tablas de frecuencias simples, tablas de asociacion

0 contingencia y proporciones.

Se realiz6 comparacion de dos promedios mediante la prueba t-Student, comparacion de tres
promedios mediante el Analisis de varianza — ANOVA.

Ademas de utilizar la prueba de Kappa para verificar concordancia entre dos variables tomadas en
diferentes momentos y la prueba chi-cuadrado para mediar asociacion entre dos variables

cuantitativas.



Anédlisis de sobrevida y graficos de Kaplan-Meir

Se realiz6 estudio de sobrevida global de los pacientes, para los cuales se define:

- Punto de inicio del estudio: Fecha de diagnostico de recaida.
- Punto final del estudio: Fecha de muerte.
- Censura: Pacientes que no murieron durante el estudio.

Se realizé andlisis de sobrevida graficos de Kaplan-Meier para la funcidn de sobrevida global de los
pacientes con recaidas de leucemia aguda entre las fechas de inicio y finalizacion del estudio. Se
define tasa de incidencia de mortalidad por leucemia aguda en el HNN entre enero del 2017 a
diciembre del 2021, por cada 1000 personas-mes. Posteriormente se realizo la prueba de Log Rank,
para probar la igualdad de las curvas de esta sobrevida.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité local de Bioética e Investigacion del Hospital Nacional de Nifios
con el codigo CEC-HNN-010-2022.

Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe de Belmont.

El principio de autonomia, es el respeto a la voluntad de las personas en cuestiones que les
conciernen, pero en este estudio, las personas no tendran que brindar una entrevista o dar informacion

adicional, solo se tomaran datos brindados en el expediente.

El principio de justicia busca la distribucion equitativa de los recursos y el trato por igual a todas las
personas sin importar sus caracteristicas fisicas, sociales, etc. En este estudio no se hara
diferenciacion en cuanto a la eleccidn de los participantes por sus caracteristicas fisicas o sociales,

unicamente se tomara en cuenta los criterios de inclusion, los cuales no hacen discriminacion alguna.

El principio de beneficencia hace énfasis en la busqueda de beneficio para el paciente; procurando,
sobre todas las cosas, su bienestar. Si bien este estudio no conlleva un beneficio directo para el
paciente, se vera beneficiados pacientes con el mismo diagndstico al ser tratados en futuras

ocasiones.

El principio de no maleficencia implica la obligacion de no causar dafio alguno al paciente de forma
deliberada. El unico riesgo que el estudio conlleva es el riesgo minimo de pérdida de la
confidencialidad, pero los autores de este estudio se comprometen a guardar la confidencialidad de la

informacién.
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Fuentes de financiamiento

Para este estudio se utilizé unicamente el financiamiento propio de los investigadores. Los gastos en
que incurrieron los investigadores durante la elaboracion de este estudio fueron por la papeleria e
impresion de material para las hojas de recoleccion de datos y la documentacidn necesaria para
presentar al CEC y la presentacion de este trabajo final de graduacion. No se ameritd ningin medio
de financiamiento externo. Nila CCSS ni el HNN incursionaron en gastos.
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RESULTADOS
Un total de 57 pacientes fueron evaluados en el periodo de estudio, las principales caracteristicas se

muestran a continuacion.
-Caracterizacion segun sexo y edad al diagnéstico inicial:

De los 57 pacientes analizados predominé el sexo masculino en un 57,9% (33 pacientes) y un 42,1 %
correspondiente al sexo femenino (24 pacientes).

De acuerdo a la variable de edad, se dividié en tres grupos; el primero, pacientes menores de 1 afio,
el segundo grupo pacientes entre 1y 10 afios y por ultimo los pacientes mayores de 10 afios. De estos
se obtuvo en el primer grupo (menores de un afio) un total de 5 pacientes los cuales fueron catalogados
como leucemia del infante. En el segundo grupo de 1 a 10 afios se obtuvo la mayoria de los pacientes
con un total de 41 (71.9%) y en el tercer grupo mayores de 10 afios un total de 11 pacientes. (Cuadro
y Gréfico 1). Teniendo un promedio de edad de 5,5 afios; con un rango de edad de 0.3 afios a 12.7

anos.

Las tasas de incidencia por edad de los pacientes con leucemia disminuyen a medida que aumenta la
edad del paciente, pasando de 0,69 casos nuevos por 100.000 nifios en los menores de un afio hasta
0,36 casos nuevos por 100.000 nifios en los mayores de 10 afios (Gréfico 2).

-Tasas de incidencia de recaidas de leucemias agudas:

Las tasas de incidencia por afio, de diagndstico nuevos de leucemias agudas entre 2012 al 2020, fue
mas alta en el afio 2020 con 6,29 casos por cada 100.000 nifios y mas baja en el 2015 con 4,13 casos
por cada 100.000 nifios, con un promedio de 5,32 casos por 100.000 nifios (Cuadro 2).

La tasa de recaida por afio segun los diagndsticos nuevos de leucemias tomados de las estadisticas
del servicio de hematologia del Hospital Nacional de Nifios, se obtuvo una tasa mayor del 23,63% en
el afio 2016 con una menor tasa de 3,22% en el afio 2012 (Cuadro 3).

-Leucocitos al diagnéstico:

Respecto al hemograma inicial al momento del diagndstico 19 pacientes de los 57 pacientes
estudiados, presentaron leucocitos >50.000 /uL. De estos, 14 pacientes tenian diagnostico de LLA, 4
con diagnodstico de LMA y un paciente con leucemia mixta (Cuadro 4).
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-Clasificacion segun el tipo de leucemia aguda:

Se clasificaron en 3 grupos dependiendo del inmunofenotipo presentado: leucemia linfoblastica aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) y por ultimo en leucemia mixta o bifenotipica.

De los 57 pacientes analizados un 78.9% (45 pacientes) fueron diagnosticados con LLA; el 17.5% (10
pacientes) de tipo LMA 'y solo el 3.5% (2 pacientes) se clasificaron como leucemia mixta (Grafico 3).

-Presencia de enfermedad extramedular al diagnéstico:

De los 33 pacientes masculinos ninguno presenté al momento del diagndstico infiltracion testicular.
La masa mediastinal se presentd en dos pacientes y ambos con leucemia tipo LLA.

Con respecto a infiltracién en el LCR de los 45 pacientes con diagndstico de LLA un 13.3 % (6
pacientes) se catalogaron con SNC3, un 26.6% (12 pacientes) con SN2 y un 60.1% (27 pacientes)
con SNC1. Los pacientes con diagndstico de LMA de 10, solo 1 presento infiltracion al SNC (Cuadro
5).

-Biologia molecular:

Del total de los pacientes 14 de ellos presentaron una biologia molecular positiva, de estos 26,6% (12
pacientes) de los 45 pacientes con leucemia tipo LLA y el 20,0% (2 pacientes) de los 10 pacientes con
leucemia tipo LMA.

Un 10.5% (6 pacientes) presentaron la t (12;21) ETV6-RUNX; un 3.5% (2 pacientes) la (1;19) E2A-
PBX1; 5.3% (3 pacientes) el rearreglo MLL-AF4 producto de t (4;11); y por ultimo 1.8% (1 paciente)
BCR-ABL p190 producto de £(9;22). FLT3.ITD y Nucleofosmina se encontr6 en un paciente cada una
correspondiente al 1.8% (Cuadro 6).

-Clasificacion de Leucemias agudas segun el fenotipo:

Se separaron de acuerdo con el fenotipo de leucemia en LLA, LMA y leucemia mixta o bifenotipica.
Cuarenta y cinco pacientes se clasificaron con diagndstico de LLA, la célula precursora mas comun
fue la B; de estos el fenotipo méas frecuente fue el B comun con un 64,4% (29 pacientes), seguido de
la pre B en un 20% (9 pacientes) y por ultimo 13.3% (6 pacientes) con subtipo pro B. Solo 1 paciente
de los 45 con LLA presentd inmunofenotipo T cortical lo que corresponde al 2.2% (Cuadro 7)
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En los pacientes con LMA el fenotipo mas frecuente fue el M1 con 4 pacientes, y solo hubo un paciente
con fenotipo M3 sin la t (15;17) (Cuadro 8). Y en los pacientes con leucemia mixta los dos pacientes
presentaron fenotipo T/M.

-Ciclo celular del ADN e indice de proliferacion:

Los pacientes con LLA solo 43 pacientes se encontrd resultados del ciclo celular, el 93% (40) fue
diploide, 4,7% (2 pacientes) hiperploide y solo 1 paciente catalogado hipoploide. Los otros dos
pacientes, uno no se le realiz6 ya que la muestra fue insuficiente y el otro era de linaje T (Cuadro 9).

El promedio de la fase de proliferacidn en los pacientes vivos fue de 3,8 + 2,3; el rango se encuentra
entre 0,4 a 7,0, el 75% de los valores de proliferacion en los pacientes vivos fue de 1,2 0 més; en los
pacientes fallecidos el promedio de proliferacion fue 5,2 + 4,0; el rango se encuentra entre 0,4 a 15,0,
el 75% de los valores de proliferacién en los pacientes fallecidos fue de 2,4 0 mas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estos dos promedios (p = 01416); es decir, los
promedios de proliferacion son estadisticamente iguales para los dos grupos (Grafico 4).

- Fin de la induccion del diagnéstico inicial:

De los 57 pacientes en el estudio, 56 pacientes presentaron la médula 6sea en M1 considerado como
remision por morfologia y solo 1 paciente presentd médula dsea por morfologia en M2 al final de la

induccion.

De acuerdo a la EMR en fin de induccion en los pacientes con diagnostico de LLA, 26 pacientes
presentaron una EMR <0.01% y 19 pacientes presentaron una EMR >0.01% por lo que no presentaron

remision por enfermedad minima residual.

De los 10 pacientes con LMA, 4 pacientes al final de la induccidn se encontraban con EMR >0.1% los
cuales no presentaron remision por enfermedad minima residual y los 6 pacientes restante

presentaron EMR <0.1%.

Los 2 pacientes con diagnostico de leucemia mixta o bifenotipica presentaron una EMR al final de

induccion de >0.01%, lo cual ninguno de los 2 pacientes logré entrar en remision.

Respecto a los 14 pacientes que presentaron BM positiva al diagnostico, de los 6 pacientes que
presentaron la t (12;21) ETV6-RUNX solo 1 present6 remision al final de la induccion, 3 de ellos no
presentaron remision molecular y a 2 pacientes no se les realiz6 la prueba. De los 2 pacientes con BM
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positiva al diagndstico con la t (1;19) E2A-PBX1, 1 presentd remision molecular y al segundo no se le
realiz6 la prueba al final de la induccion. Los 3 pacientes con el rearreglo MLL-AF4 producto de t (4;11),
ninguno de los tres presentd remisién molecular al final de la induccion. El unico paciente con biologia
molecular al diagnostico positiva por BCR-ABL p190 producto de t (9;22) no presentd remision
molecular al final de la induccion; y cada uno de los pacientes que estuvo positivo por FLT3-ITD y por
Nucleofosmina, ambos se encontraron en remision molecular al final de la induccion. En total de los

14 solo 4 presentaron remision molecular al final de la induccidn (Cuadro 10).

Los pacientes con LLA catalogados con SNC2, 11 de los 12 pacientes al final de la induccion se
encontraban tanto por morfologia como CF en remision y 1 paciente no se encontré el resultado del
LCR. De los 6 pacientes con SNC3, solo 1 paciente aun presentaba blastos por morfologia, pero no
por CF, los otros 5 pacientes tenian valores de blastos iguales a cero por morfologia y CF.

-Tratamiento recibido

El tratamiento “Protocolo LMA 2007 modificado” lo recibieron todos los pacientes con LMA y uno de
los pacientes con leucemia Mixta; de los pacientes que recibieron el tratamiento “protocolo LMA 2007
modificado” 9 pacientes recibieron el brazo pleno (Cuadro 11) (grafico 5).

El tratamiento “Protocolo LLA AHOPCA 2008” lo recibieron el 51.1% de los pacientes (23 pacientes)
con leucemia LLA y uno los pacientes con leucemia Mixta (Cuadro 11) (grafico 5).

Y el “Protocolo CR 1-16” lo recibieron el 40% de los pacientes con diagndstico de LLA lo que
corresponde a 18 de los pacientes (cuadro 11) (gréfico 5). De estos 18 pacientes, 12 lograron cumplir
el protocolo correctamente, y 6 de los pacientes por diferentes razones tuvieron que ser sacados del
protocolo CR1-16.

De los pacientes con LLA que recibieron el Protocolo CR 1-16, el 66.7% de los pacientes fueron
catalogados como muy alto riesgo, y del riesgo alto 16.7% al igual que el riesgo intermedio 16.7%.
Ningun paciente fue catalogado como bajo riesgo (Grafico 6).

El tratamiento “Radioterapia” lo recibieron solo 4 pacientes con LLA (8,9%), los cuales eran 4 de los 6
pacientes que presentaron SNC3, los otros 2 pacientes eran menores de 1 afio por lo cual no recibieron
radioterapia (Cuadro 11) (grafico 5).

-Tiempo de recaida:
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Estadistica global de los 57 pacientes del estudio un 31.6 % (18 pacientes) presentaron recaida muy
temprana, 26.3% (15 pacientes) recaida temprana y el 42.1% (24 pacientes) recaida tardia.

Se catalogé de acuerdo al tipo de leucemia y se vio que de los pacientes con LLA un 44.4% presento6
recaida tardia, el 20% recaida temprana y el 35.6% recaida muy temprana; 6 pacientes con LMA
tuvieron recaida temprana y 4 pacientes recaida tardia, y los dos pacientes con leucemia mixta
tuvieron recaida muy temprana (Grafico 7).

-Hemograma de recaida:

Las principales alteraciones en el hemograma al momento de recaida fueron: un 52.6 % se
presentaron con blastos en sangre periférica, 49.1% con neutropenia y 45.6% con plaquetopenia,
siendo las 3 manifestaciones principales para al menos el 45,0% de los pacientes; y solo el 17,5% de
los pacientes tuvo estos indicadores normales (Grafico 8).

-Sintomas al momento de la recaida:

El 42,1% (24 pacientes) en estudio eran asintomaticos al momento de la recaida por lo que se
diagnosticaron en estudios de laboratorio control principalmente el hemograma, y en general los
diferentes sintomas presentaron porcentajes del 21,0 0 menos, siendo el mas frecuente fiebre y dolor
0seo (Gréafico 9).

-Duracion de los sintomas al momento de recaida:

El promedio de la duracién de los sintomas es 13,5 £ 21,2 dias; el rango de duracion de los sintomas
en los pacientes que presentaron al menos un sintoma esta entre 0,0 dias hasta 120,0 dias, en el 75%
de los pacientes en estudio los sintomas duraron 15,0 dias 0 menos (Cuadro 12).

-Sitios de recaida:

El 55,5% (25 pacientes) de los pacientes con LLA presentaron la recaida medular, el 20,0% (9
pacientes) en el sistema nervioso central (SNC), y el 11,1% (5 pacientes) presenté recaida testicular;
y el 13.3% fue recaida combinada. De los 10 pacientes con LMA, nueve presentaron recaida medular
y uno combinada. Los dos pacientes con leucemia mixta presentaron recaida medular (Grafico 10).

-Inmunofenotipo de diagnéstico y recaida:



17

Se observan cambios entre el inmunofenotipo en los pacientes con LLA al diagnostico inicial
comparada con la diagnosticada a la recaida; dos pacientes pasaron de B comun al inicio a pro B y
pro B/ B comun al diagnéstico de la recaida y dos pre B al inicio presentaron inmunofenotipo B comun;
y por ultimo un paciente con inmunofenotipo pro B al inicio pasé a B comun al diagnéstico de la recaida
(Cuadro 13). Los 5 pacientes fallecieron.

-Tratamiento recibido al diagnéstico de recaida:

Los tratamientos mas aplicados en los pacientes en estudio son: “Protocolo AHOPCA LLA recaida
2008”, “Radioterapia”; “LLA 90 modificado” y otros tratamientos (10 pacientes con metrondmica y 3
pacientes con: 4 bloques MTX AD, AHOPCA recaida 2014 y Mitoxantrone + ara-c, cada uno
respectivamente (Grafico 11) (Cuadro 14). De los 10 paciente que pasaron posterior de la recaida a
terapia metrondmica, un paciente previo a su diagndstico inicial de recaida tenia un sindrome
mielodisplasico y otro presentaba un tumor disembrioplastico neuroepitelial, por lo que al presentar su

recaida de leucemia pasaron a condicion paliativa.

El tratamiento “Protocolo AHOPCA LLA recaida 2008 solo lo recibieron los pacientes con LLA). El
tratamiento “Protocolo AHOPCA LLA recaida 2008” lo recibio el 53,3% de los pacientes con LLA; el
tratamiento LLA 90 modificado lo recibi6 el 22,2% (10 pacientes) con LLA y la radioterapia la recibid
el 28,9% de los pacientes con LLA. El protocolo HYPER CVAD en 2 pacientes y el protocolo FLAG 4
pacientes (Cuadro 14) (Grafico 11).

-Remision, segunda remision y trasplante de células madre:

Los pacientes que entraron en segunda remisién completa posterior a la recaida fueron 26 de los 57
pacientes en estudio, de ellos 6 con diagnostico de LMA y 20 con diagnéstico de LLA. De los 31
pacientes que no entraron en El 20,0% (9 pacientes) con LLA present6 segunda recaida y solo un a
paciente con LMA present6 segunda recaida (Gréafico 12).

Fueron 7 los pacientes que se lograron llevar a trasplante de células madres, 4 de ellos con diagndstico
de LMA'y 3 con LLA. De ellos 3 fallecieron , 2 pacientes tenian diagnéstico de LMA y un paciente de
LLA (Grafico 13).

Otras causas asociadas al fallecimiento fueron 2 pacientes con bronconeumonia, uno con shock

septico por Pseudomona aeruginosa, un paciente con shock séptico por Candida albicans, otro con
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shock séptico sin germen aislado. Un paciente presento cardiotoxicidad secundaria a antraciclicos y
el otro paciente con diagnéstico de LMA que posterior a trasplante recay6 con LLA.

-Mortalidad pacientes con recaida leucemias agudas:

La mortalidad en los pacientes con leucemias LLA y LMA es muy similar (aproximadamente 70.0%
cada una), mientras que los dos pacientes con leucemia mixta fallecieron (Gréafico 14).

-Tasa de mortalidad

Las tasas de mortalidad por afio de defuncion de leucemias agudas por recaidas entre los afios 2017
a 2022, fue mas alta en el afio 2019 con una tasa de mortalidad por cada 100.000 nifios-afio de 0.90,
un total de 10 pacientes (Cuadro 15) (Gréafico 15).

Se observa que los pacientes que presentaron recaida medular, independientemente del tipo de
leucemia fueron los que mas fallecieron (Gréfico 16). EI 88,0% de los pacientes con recaida en medula
dsea fallecieron; existe asociacion entre el sitio de la recaida MO y la condicidn final del paciente; es
decir, existe 7,3 veces mas riesgo de fallecer en los pacientes que presentan recaida en medula dsea.
(Chi-cuadrado = 7,81; p = 0,052) (Gréfico 17) (Cuadro 16).

El primer paciente con LLA en el estudio fallece a los 0,3 meses (12 dias) y el Ultimo paciente con LLA
en el estudio fallece a los 58,4 meses (4,9 afos); de los 45 pacientes con LLA fallecieron 32 pacientes
(Cuadro 17).

El primer paciente con leucemia LMA en el estudio fallece a los 0,17 meses (5 dias) y el ultimo paciente
con leucemia LMA en el estudio fallece a los 12,0 meses; de los 10 pacientes con LMA fallecieron 7
pacientes (Cuadro 17).

El primer paciente con leucemia Mixta en el estudio fallece a los 1,2 meses y el ultimo paciente con
leucemia Mixta en el estudio fallece a los 8,1 meses. De los 2 pacientes con diagndstico de leucemia
mixta fallecieron los 2 pacientes (Cuadro 17).

-Sobrevida de la recaida de los nifios con leucemias agudas

El nimero total de pacientes en estudio es de 57 nifios. El porcentaje de nifios que murieron durante
el estudio fue del 71,9%; (41 nifios fallecidos).



19

Gréaficamente el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida en los pacientes con recaidas
de leucemias agudas muestra que el maximo tiempo de la funcidn de sobrevida es 59,5 meses (5,0
afios aproximadamente); y el promedio de tiempo de sobrevida por paciente es 12,9 meses (1,1 afios,
linea de color rojo); la sobrevida mediana por paciente es 6,7 meses; es decir, el 50% de los pacientes
en estudio sobreviven 6,7 meses 0 menos y el otro 50%, 6,7 meses 0 més. (linea de color verde)
(Cuadro 17) (Gréfico 18).

El tiempo maximo de sobrevida en los pacientes con LLA es de 54,4 meses (4,9 afios), para los
pacientes con LMA de 59,5 meses (5 afios) y los pacientes con leucemia mixta de 8,1 meses.

El promedio de sobrevida desde la recaida hasta el fin del estudio en los pacientes con LLA es 13,2
meses (1,1 afios) y la mediana de sobrevida por paciente de 6,9 meses; es decir, el 50% de los
pacientes con LLA (22 pacientes aproximadamente) sobreviviran 6,9 meses 0 menos y el otro 50%
sobrevivira 6,9 meses 0 mas; en los pacientes con LMA el promedio de sobrevida desde la recaida
hasta el fin del estudio es 13,4 meses (1,1 afios) y la mediana por paciente 5,7 meses; es decir, el
50% de los pacientes con LMA (5 pacientes aproximadamente) sobrevivira 5,7 meses 0 menos y el
otro 50% sobrevivird 5,7 meses 0 mas y el promedio y la mediana de sobrevida en los pacientes con
leucemia Mixta es 4,7 meses (Cuadro 17) (Grafico 19).

El valor de p en la prueba es 0,5968, con lo que se concluye que todos los pares de curvas de
sobrevida son estadisticamente iguales (Gréfico 19).

Aunque las curvas de sobrevida son iguales estadisticamente, los estadisticos de los tiempos de
sobrevida desde la recaida por pacientes son muy similares para los pacientes con leucemias tipo LLA
y LMA; en los tiempos de sobrevida por cuartiles reflejan de alguna manera que los pacientes con tipo
de leucemia LLA son los que tiene mejores estadisticos, teniendo en cuenta que la mortalidad por
leucemias LLA y LMA son muy similares (71,1% y 70,0% respectivamente) (Grafico 18) (Gréfico 20).

-Sobrevida de acuerdo con la expresion del antigeno CD20 en pacientes con LLA

El promedio de sobrevida desde la fecha de diagnostico hasta el fin del estudio en los pacientes que
no tienen expresiones en CD20 es 37,1 meses (3,1 afios) y la mediana de sobrevida por paciente de
28,3 meses (2,4 afos); es decir, el 50% de los pacientes que no tienen expresiones en CD20 (13
pacientes aproximadamente) sobreviviran 2,4 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 2,4 afios 0 mas;

y en los pacientes con expresiones positivas débiles o heterogéneas en CD20 el promedio de
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sobrevida desde la fecha de diagnostico hasta el fin del estudio es 56,9 meses (4,7 afios) y la mediana
por paciente 49,8 meses (4,2 afios); es decir, el 50% de los pacientes con expresiones positivas
débiles o heterogéneas en CD20 (8 pacientes aproximadamente) sobrevivira 4,2 afios 0 menos y el
otro 50% sobrevivira 2,3 afios 0 méas (Cuadro 18) (Gréfico 21).

La distribucion de la supervivencia desde la fecha de diagndstico hasta el fin del estudio de los

pacientes con expresion negativa o débil/heterogénea para CD20 es diferente.

El valor de p en la prueba es 0,0231, con lo que se concluye que los pacientes con expresiones
positivas débiles o heterogéneas en CD20 sobreviven mas que los pacientes que no tienen
expresiones en CD20 (Grafico 22).

Como las curvas de sobrevida son diferentes estadisticamente, los estadisticos de los tiempos de
sobrevida por pacientes y los tiempos de sobrevida por cuartiles reflejan estas diferencias. La
mortalidad en los pacientes que no tienen expresiones en CD20 es 80,8% y en los pacientes con
expresiones positivas débiles o heterogéneas en CD20 es 56,3% (Grafico 17) (Gréafico 23).

Se realizo el analisis también de los antigenos CD34, CD38 y CD45; sin embargo, en estos se

demostrd que no tenian diferencia en la sobrevida de acuerdo a su expresion en la célula blastica.
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ANALISIS DE DATOS

El Hospital Nacional de Nifios (HNN), es el Unico centro en atencion pediatrica de Costa Rica de tercer
nivel. El servicio de Hematologia de dicho centro atiende el 100% de la poblacion pediatrica menor de
13 afos, con diagnostico de leucemias agudas. Considerando lo anterior, podemos asegurar que este

estudio es reflejo de la realidad nacional.

Las tasas de curacidn en la actualidad son aproximadamente del 80-90%, sin embargo, un 10-20% de
los nifios recaen y su pronostico sigue siendo sombrio y no ha mejorado en las ultimas dos décadas
(16). En nuestro estudio obtuvimos un promedio de tasa de recaidas de un 11,50% lo cual es muy
similar con lo reportado en la literatura, por lo tanto, se podria concluir que la quimioterapia

convencional esta siendo efectiva y teniendo un resultado similar a paises desarrollados.

Las variables como edad, recuento inicial de glébulos blancos y presencia de enfermedad extra
medular asi como inmunofenotipo y respuesta a la terapia segun la enfermedad minima residual
(EMR), pueden usarse para estratificar el riesgo de recaida para los pacientes en el diagnéstico inicial
(16), (22). Los diferentes grupos de colaboracion internacional han logrado demostrar que el
diagnostico de recaida conlleva una disminucion considerable tanto en la probabilidad de curacion
como de sobreviva global.

En nuestro andlisis, la edad menor de un afio y mayores de 10 afios, asi como el recuento de glébulos
blancos sigue siendo una variable importante en el pronostico de los pacientes con una sobrevida
menor.

Por el contrario, los predictores méas importantes en el momento de recaida son el fenotipo (linaje T
inferior que B), la duracién de la remision inicial (peor prondstico en recaidas muy tempranas que

tardias) y el sitio de la recaida (médula dsea peor prondstico que recaida extramedular) (6), (23)

Se separaron de acuerdo con el fenotipo de leucemia en LLA, LMA y leucemia mixta o bifenotipica
para su andlisis respectivo.

Durante el periodo de estudio se aplicaron diferentes protocolos de quimioterapia sin embargo en los
pacientes con LMA el “Protocolo LMA 2007 modificado” lo recibieron el 100% de los pacientes y uno

de los pacientes con leucemia Mixta.

A los pacientes con LLA el tratamiento “Protocolo LLA AHOPCA 2008 lo recibieron el 51.1% de los
pacientes (23 pacientes) y uno los pacientes con leucemia Mixta, dejando al 40% tratados con el
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“Protocolo CR 1-16” lo que corresponde a 18 de los pacientes. Con respecto a los pacientes que fueron
tratados con el “Protocolo CR 1-16” que es el que se esta utilizando en la actualidad en nuestro centro,
el 66.7% de los pacientes fueron clasificados como muy alto riesgo, y los pacientes clasificados con
riesgo alto e intermedio corresponde a un 16.7% respectivamente, por lo que ningun paciente
clasificado con bajo riesgo presento recaida. Hubo diferencias entre los dos protocolos para LLA, en
el nuevo “Protocolo CR 1-16” se involucrd la EMR y biologia molecular, asi como citogenética para
una adecuada estratificacion del paciente, asi como también se implementd el uso de metotrexate de
altas dosis en pacientes con alto y muy alto riesgo, lo cual se ha visto que disminuye la recaida a SNC.
La importancia de la estratificacion de riesgo radica no solamente en tratar de disminuir la toxicidad
secundaria a la quimioterapia de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente, sino también en tratar
de disminuir la posibilidad de recaida con lo que podriamos concluir que los pacientes fueron
clasificados adecuadamente y acorde a la literatura, pacientes que retnen un conjunto de
caracteristicas clinicas, genéticas y bioldgicas de buen pronostico tienen un excelente desenlace, con

altas tasas de curacion.

En el estudio se vio que un 31.6 % presentaron recaida muy temprana, 26.3% recaida temprana y el
42.1% recaida tardia siendo la presentacién mas frecuente. Se separd de acuerdo con el tipo de
leucemia y se vio que los pacientes con LLA un 44.4% presentd recaida tardia, el 20% recaida
temprana y el 35.6% recaida muy temprana. Los pacientes con LMA un 60% tuvieron recaida
temprana y 40% recaida tardia. Moritake et al, (8) presento en su estudio recaida temprana en el
52.8% y tardia 47.1%. Mareike et al, (24) mostré un 59% segun COG y un 46% segun el BFM de los
pacientes con LMA presentaron recaida temprana, mientras que la recaida tardia en LMA, se da en
un 41% segun reporte COG.

Los dos pacientes con leucemia mixta tuvieron recaida muy temprana.

En el estudio se observé cambios entre el inmunofenotipo unicamente en los pacientes con LLA al
diagndstico inicial comparada con el diagndstico de la recaida; dos pacientes pasaron de tener una
LLA B comun al inicio a una LLA pro B 'y una LLA pro B/ B comun al diagnostico de la recaida. Otros
dos pacientes con LLA pre B en el diagndstico inicial presentaron LLA B comun al diagndstico de
recaida; y por ultimo un paciente con inmunofenotipo LLA pro B al inicio pas6 a B comun al diagnéstico
de larecaida. Los 5 pacientes fallecieron. En este estudio se puede interpretar, ya que no se realizaron
estudios genéticos mas especificos y precisos y solo se realizé citometria de flujo para documentar el
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inmunofenotipo, que el 88.9% de las recaidas de LLA podrian estar asociadas al mismo clon del
diagnostico al presentar el mismo inmunofenotipo y el 11.1% presentd un nuevo inmunofenotipo
causado por una nueva leucemia o un subclon menor que se encontraba al diagnéstico. Lo anterior
comparado con el estudio de Mullighan CG et al donde llegaron a la conclusion la gran mayoria de
las recaidas tienen una clara relacion con el clon leucémico del diagndstico (94 %) mas comunmente
derivadas de un clon ancestral y una pequefia minoria (6 %) representa una nueva leucemia, sin
embargo , los estudios revelaron que, en la mayoria de los casos, el clon de recaida existe como un
subclon menor dentro de la muestra del diagnostico inicial y en solo una minoria el clon de recaida

represente la aparicion de un clon genéticamente distinto (26).

De los antigenos de superficie que se estudiaron en los pacientes con LLA, el mas relevante fue el
CD20. Los pacientes que no tenian expresion del antigeno CD20 presentaron una mortalidad del 80%
y los que presentaron expresion débil o heterogénea la mortalidad fue de un 56.3%. Sin embargo,
comparandolo con Borowitz et al. (27) uno de los que llevo a cabo la primera gran investigacion sobre
la expresion de CD20 en nifios y adultos jovenes, determinaron una peor supervivencia libre de
eventos con una mayor intensidad de fluorescencia de CD20, mientras que Jeha et al. (28) identificd
que la expresion de CD20 confirid un prondstico levemente favorable, lo cual es comparado con
nuestro estudio a que estos pacientes presentaron menor mortalidad. En el estudio de Andreea NS et
al. (29) se identific6 que los pacientes con mayor expresion de CD20

se asocio con un resultado de tratamiento inferior.

Se realizo el analisis también de los antigenos CD34, CD38 y CD45; sin embargo, en estos se

demostrd que no tenian diferencia en la sobrevida de acuerdo a su expresion en la célula blastica.

Estudios genéticos se han utilizado para clasificar y estratificar las leucemias, por lo que se ha notado
que ciertas alteraciones genéticas se asocian a un peor prondstico. El exceso de cromosomas o
hiperdiploidia se ve en un tercio de los casos de LLA de células B precursoras y esta asociada a un
buen pronostico. En caso contrario la hipodiploidia con menos de 44 cromosomas esta asociado a
una sobrevida menor (30). Con respecto al ciclo celular del ADN en nuestro estudio, de los 45
pacientes que se diagnosticaron con LLA, el 88.8% fue diploide, 4,44% (2 pacientes) hiperploide,
comparado con la literatura no se obtuvo en el tercio de los pacientes; y solo 1 paciente catalogado
hipodiploide el cual presento sobrevida menor.
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Con respecto a la biologia molecular, la t (12;21) es una translocacién criptica observada en
aproximadamente el 25% de los nifios con LLA de precursores B. Esta translocacion da como
resultado una transcripcion de fusion entre ETV6 y RUNX1.Es importante destacar que, segun la
literatura, la t (12;21) esta asociada con un buen pronostico (30), (31). De los 45 pacientes con LLA,
un 10.5% (6 pacientes) presentaron lat (12;21) con recaida, 3 recaida medular aislada, 1 recaida SNC

aislada y 2 con recaida en MO y SNC. De estos 4 fallecieron.

La translocacion t (1;19) E2A/PBX1 se observa en el 4%-5% de los pacientes pediatricos y
actualmente no se asocia a un mejor o peor prondstico (27). Se obtuvo un 3.5% (2 pacientes) lat(1;19)
E2A-PBX1 en nuestro estudio, aunque no se asocia con un mal prondstico ambos pacientes

fallecieron.

La leucemia del infante la cual involucra a menores de 1 afio al momento del diagnostico, tiene una
evolucién desfavorable, estos suelen tener un inmunofenotipo de células B distinto con antigenos de
superficie positivo para CD19 y negativo para CD10. Esta leucemia se asocia en un 70-75% a una
translocacion que involucra el gen MLL (leucemia de linaje mixto) ubicado en 11q923; la t (4;11)
(MLL/AF4) siendo la mas comun. Sin embargo, un 15-20% no la van a presentar (30), (32), (33).

En nuestro estudio se obtuvo 5 pacientes con edad al diagnéstico menores de 1 afio de edad: de ellos
4 fueron LLA B nula, con inmunofenotipo CD10 negativo, pero solo 3 se les logré identificar el rearreglo
MLL. El quinto paciente se catalogd como una leucemia de linaje mixto. Con respecto a el tiempo de
recaida, 3 pacientes presentaron una recaida muy temprana, uno recaida temprana y el ultimo una
recaida tardia. Cuatro de los pacientes se presentaron al diagnostico con hiperleuocitosis (glébulos
blancos >100.000) y tuvieron recaida medular aislada y uno tuvo recaida combinada tanto medular,
SNC y testicular. Todos los cinco pacientes fallecieron. Driessen EMC et al, (34) mostraron una tasa
de recaida del 34% de los pacientes con leucemia del infante, siendo el sitio de recaida mas comun
la médula 6sea en un 71.8% lo que concuerda con nuestro estudio ya que el 80% (4 pacientes)
presentaron recaida medular aislada, y demostraron con una sobrevida del 20,9%; sin embargo, en
nuestro estudio la sobrevida fue de 0% al fin del estudio con una muestra de pacientes pequefia (33),
(34).
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El cromosoma Filadelfia, es una translocacion asociada a la leucemia, que conduce a una transcripcion
de “fusion” que codifica la tirosina quinasa BCR/ABL. El cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) ocurre en
2%-3% de las LLA pediatricas e historicamente se ha asociado con un mal pronéstico, con menos del
40% de los nifios que sobreviven a pesar de la terapia agresiva. En nuestro estudio de 57 pacientes
solo hubo una paciente con biologia molecular positiva para el gen BCR/ABL, la cual al final de la
induccion no se encontraba en remision por biologia molecular ni al finalizar el tratamiento. Esta
paciente present recaida aislada en SNC, y falleci6 a los 28 dias de induccion del protocolo de
recaida, con BCR/ABL en remision <1 NCN, su causa de muerte fue por un shock séptico por Candida
albicans.

El gen tirosina quinasa 3 (FLT3) codifica un receptor de clase lll tirosina quinasa que regula la
hematopoyesis. La alteracion en el gen FLT3 conduce a la proliferacion no regulada, lo que causa
neoplasias mieloides. Las mutaciones en tdndem interno de FLT3 (FLT3-ITD) se encuentra con mayor
frecuencia en la LMA pediatrica y es de mal pronéstico (15). Solo un paciente con LMA present6 FLT3-
ITD con un desenlace desfavorable.

Y por ultimo solo un paciente con LMA presento biologia molecular positiva por nucleofosmina la cual

esta descrita como buen prondstico, sin embargo, el paciente fallecio.

La supervivencia de los pacientes que experimentan una recaida muy temprana en la médula ésea
varia de 0% a 15% a largo plazo, mientras que aquellos que recaen tardiamente tienen una mejor pero
aun insatisfactoria tasa de curacion del 40-50% (16), (22), (23). En nuestro estudio 16 pacientes
presentaron una recaida muy temprana con una sobrevida del 18.75%, 17 pacientes con recaida
temprana con una sobrevida del 17.64% y 24 pacientes con recaida tardia con una sobrevida del

58.33% lo cual esta similar a lo que se reporta en la literatura.

La distribucion de los sitios de recaida en los pacientes con LLA un 55.55% de los pacientes
presentaron recaida medular aislada, 20% con recaida a SNC aislada y 11.11% recaida testicular
aislada. Los pacientes con LMA el 90% presento recaida medular aislada y uno combinada médula
Osea y testicular. Y por ultimo los dos pacientes con leucemia mixta presentaron recaida medular

aislada.
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El estudio de Carroll WL et al, (30) los pacientes con LLA que presentaron recaida extramedular
aislada tienen una mejor sobrevida libre de evento comparado con recaida aislada en la médula 6sea
(50%-80% vs 20%-50%). Comparandolo con nuestro estudio los pacientes con recaida extramedular
aislada en los pacientes con LLA presentaron una sobrevida al final del estudio en un 57.15%; Nguyen
K et al,(23) presentaron una sobrevida de recaida a SNC aislada de un 58,7% y testicular de un 58%
versus un 39,4% medular aislada. Nuestro estudio presentd una sobrevida en recaida SNC del 33,33%
y un 100% de la recaida testicular la cual fueron mayores versus los pacientes que presentaron recaida
medular, independientemente del tipo de leucemia con una sobrevida del 12%, es decir un 88,0% de
los pacientes con recaida en medula dsea fallecieron. Lo que nos muestra una sobrevida menor en
recaida SNC y medular comparado con otros paises. Existe asociacion entre el sitio de la recaida
medular y la condicion final del paciente; es decir, existe 7,3 veces mas riesgo de fallecer en los
pacientes que presentan recaida en medula dsea en el presente estudio.

Los pacientes que recaen dentro de los primeros 18 meses de tratamiento (muy temprana) tienen una
sobrevida libre de evento de <20 %, en comparacion con aproximadamente el 50 % en aquellos que
recaen con mas de 36 meses después del diagndstico inicial (recaida tardia) (30)

De los pacientes con recaida muy temprana presentaron una sobrevida al final del estudio del 18.75%,
recaida temprana una sobrevida de 17.65% y por ultimo las recaidas tardias concuerda con la
literatura con una sobrevida al final de estudio de 41.7%

Las tasas de supervivencia general para la LLA recidivante se mantienen entre el 25y el 40 % (25).
Se demostr6 que la mortalidad en los pacientes con leucemias LLA y LMA es muy similar
(aproximadamente 70.0% cada una), mientras que los dos pacientes con leucemia mixta fallecieron.

Dejando una sobrevida global al final del estudio de un 30%.

LIMITACIONES Y SESGOS
Este estudio tiene las limitaciones propias a las del disefio del mismo. Al ser retrospectivo
se encuentran datos incompletos en los expedientes, lo que a su vez puede llevar a un

sesgo de informacion.
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CONCLUSIONES

La recaida de la leucemia en poblacién pediatrica continua siendo la principal causa de fallo en el

tratamiento, y su manejo constituye un reto.

Los resultados de este estudio en su gran mayoria son comparables con la literatura y con estudios
internacionales. Los hallazgos de este estudio retrospectivo tienen implicaciones futuras importantes.
Confirmamos que la estratificacion inicial, la edad de riesgo al diagnostico inicial, la presencia de
glébulos blancos elevados al diagnéstico, el sitio de recaida y el tiempo de recaida son predictores
para el pronostico de la sobrevida post recaida.

Nuestro estudio demostré que la supervivencia de los pacientes con recaida de leucemias agudas es
de un 30% aproximadamente; estos pacientes corresponden a un grupo con caracteristicas
heterogéneas y se debe dar un enfoque individualizado acorde al riesgo de cada paciente, lo cual
pone en evidencia las necesidad de incluir nuevas terapias en el manejo de estos pacientes, se ha
comprobado que el afiadir nuevos agentes como inmunoterapia, terapias dirigidas, terapia celular y
consolidacion con trasplante de progenitores hematopoyéticos puede impactar de manera positiva en
el desenlace de esta poblacidn. Por lo tanto, sugerimos que estos tratamientos serian beneficiosos
para los pacientes con leucemias agudas en recaidas, en particular para aquellos que sufren una
recaida muy temprana con compromiso medular aislada, ya que son los pacientes que presentan un
pronostico mas desfavorable. Estos podrian mejorar la sobrevida general de los pacientes con
recaidas.
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ANEXO 1 CUADROS

Cuadro 1: Tasas de incidencia por edad para los pacientes con recaida de leucemias agudas.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)

Grupos de Total de nifos  Nuevos casos de  Tasa de incidencia *

edad 2012 a 2020 Leucemia 100.000 nifios -aio
Menores 1 729 070 S 0,69
1a10 7 380 836 41 0,56
Mayores de 10 3 030 008 11 0,36
Total 11139 914 57 0,51

Cuadro 2: Tasas de incidencia de leucemias agudas por aio de diagndstico. Hospital
Nacional de Nifos. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Ano Poblacion entre 0  Nuevos casos de Tasa de incidencia *
Diagnéstico a 14 anos Leucemia 100.000 nifios-afio

2012 1123 686 62 5,51

2013 1120702 59 5,26

2014 1117 901 53 4,74

2015 1112 691 46 413

2016 1109 088 55 4,95

2017 1108 482 62 5,59

2018 1111687 60 5,39

2019 1111533 67 6,02

2020 1112 068 70 6,29

Total 10 027 838 534 5,32
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Cuadro 3: Tasas de recaidas de leucemias agudas por afo en el Hospital Nacional de Nifios.
Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Ano Nuevos casos de , Tasa de recaida * 100
Diagnéstico Leucemia Casos de Recaida nifos-ano
2012 62 2 3,22
2013 59 3 5,08
2014 53 2 7,77
2015 46 10 21,73
2016 55 13 23,63
2017 62 6 9,67
2018 60 8 13,33
2019 67 9 13,43
2020 70 4 5,71

Total 534 57 11,50

Cuadro 4: Conteo de Glébulos blancos al diagndstico inicial, segun tipo de leucemia.
Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a
diciembre del 2021.

Tipo de leucemia

Tipo de

tratamiento LLA LMA Mixtas
n % n % n_ %

>50.000 /uL
No 31 6888 6 60 1 50
Si 14 3111 4 4 1 50
Total 45 1000 10 100 2 100

Cuadro 5: Variables de enfermedad extramedular del diagnéstico inicial, segun tipo de
leucemia. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2017 a diciembre del 2021.

Tipo de leucemia
Variables LLA LMA Mixtas Chi. 2
n % N % n %

Infiltracion
Testicular (nifios)
No 27 818 5 152 1 3,0



Tipo de leucemia

Variables LLA LMA Mixtas Chi. 2
n % N % %
Si 0 0
Total 27 818 5 15,2 3,0
Masa Mediastinal
No 43 956 10 100,0 100,0
Si 2 44 0 0,0 0,0 0,759
Total 45 1000 10 100,0 100,0
LCR
SNC1 27 601 9 90,0 50,0
SNC2 12 26,6 1 10,0 :
SNC3 6 13,3 0 0,0 50,0 0168
Total 45 1000 10 100,0 100,0

Cuadro 6: Subtipos de mutaciones. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

(n =57 pacientes)

Biologia Molecular Detectado No detectado
N % n %
ETV6-RUNX producto de t(12;21) 6 10,5 51 89,5
E2A-PBX1 producto de {(1;19) 2 3.5 55 96,5
MLL-AF4 producto de t(4;11) 3 5,3 54 94,7
BCR-ABL p190 producto de (9;22) 1 1,8 56 98,2
FLT3-ITD (1) - Positivo 1 1,8 56 98,2
Nucleofosmina — Si 1 1,8 56 98,2

30
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Cuadro 7: Inmunofenotipo en LLA. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Leucemia LLA

Subtipos m
B comdn 29 64,4
pre B 9 20,0
pro B 6 13,3
T cortical 1 2,2
Total 45 100,0

Cuadro 8: Subtipos en leucemia LMA. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Subtipos Leucemia LMA
n %
MO 1 10,0
M1 4 40,0
M2 2 20,0
M3 1 10,0
M7 2 20,0
Total 10 100,0

Cuadro 9: Ciclo celular de ADN en leucemia LLA. Pacientes con recaida de leucemias agudas.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Leucemia LLA

Subtipos N %
Ciclo celular de ADN
Hiperploide 2 47
Hipoploide 1 2,3
Diploide 40 93,0

Total 43 100,0
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Cuadro 10: Resultado biologia molecular al final de la induccion en los pacientes con recaida
de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifos. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
(n=16 pacientes)

S Pacientes Remision No remision  No se realiz6
Biologia molecular

N n n N

ETV6-RUNX producto de t(12;21) 6 1 3 2
E2A-PBX1 producto de t(1;19) 1 ° 1
MLL-AF4 producto de t(4;11) 3 0 3 0
BCR-ABL p190 producto de 1(9;22) 1 0 1 0
FLT3-ITD 1 1 0 0
Nucleofosmina 1 1 0 0

Total 14 4 7 3

Cuadro 11: Tratamiento recibido, segun tipo de leucemia. Pacientes con recaida de leucemias
agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Tipo de leucemia
LLA LMA Mixtas
n % N % n %

Tipo de

tratamiento

Protocolo CR 1-

16

No 27 600 10 222 2 44

Si 18 40,0 0 00 0 00
Total 45 1000 10 222 2 44

Protocolo LMA 2007 modificado CR

No 45 1000 O 00 1 50,0

Si 0 0,0 10 1000 1 50,0
Total 45 1000 10 1000 2 1000

Brazo

Pleno - 9 900 0 00

—_

Reducido - 1 10,0 50,0
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Tipo de leucemia

Tipo de n
tratamiento LLA LMA Mixtas
n % N % n %
Total - 10 100,0 1 50,0
Protocolo LLA AHOPCA 2008
No 22 489 10 1000 1 50,0
Si 23 511 0 00 1 500
Total 45 1000 10 1000 2 1000
Radioterapia
No 4 911 10 1000 2 1000
Si 4 8,9 0 00 0 00
Total 45 1000 10 1000 2 1000
Otro tx
No 40 89 10 1000 2 1000
Si 5 11,1 0 00 0 00
Total 45 1000 10 1000 2 1000
Mas de 1 tratamiento
Uno 40 89 10 1000 2 1000
Dos 5 11,1 0 00 0 00
Total 45 1000 10 1000 2 1000

Cuadro 12: Estadisticas descriptivas de la duracion de los sintomas (dias). Pacientes con

recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del

2021.
(n=33 pacientes)
Desviacion
Variable Pacientes Promedio Minimo Cuartil1 Cuartil2 Cuartil3 Maximo
Estandar
Duracién
sintomas 33 13,5 21,2 0,0 2,0 7,0 15,0 120,0

(dias)
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Cuadro 13: Relacion entre el LLA al diagnéstico inicial y el LLA al diagndstico de la recaida.
Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a
diciembre del 2021. (n = 45 pacientes)

LLA diagndstico recaida

Total
Bcomun  Tcortical preB proB
B comun 27 0 0 2 29
T cortical 0 1 0 0 1
LLA Dx

pre B 2 0 7 0 9

pro B 1 0 0 5 6
Total 30 1 7 7 45

Cuadro 14: Tratamiento recibido al diagnéstico de recaida, segun tipo de leucemia. Pacientes
con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del

2021.
Tipo de leucemia
Tipo de n
tratamiento LLA LMA Mixtas
n % n % n %

Protocolo AHOPCA LLA recaida 2008
No 21 467 10 222 2 44
Si 24 533 0 00 0 00

Total 45 1000 10 222 2 44
Protocolo LMA 2007 modificado CR
Brazo
Pleno - 9 90,0
Reducido - 0 0,0

Total - 9 90,0
LLA 90 modificado
No 3% 778 10 1000 1 500

Si 10 222 0 00 1 500
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Tipo de leucemia

Tipo de n
tratamiento LLA LMA Mixtas
n % n % n %
Total 45 1000 10 1000 2 1000
FLAG
No 4 911 10 1000 1 50,0
Si 4 8,9 0 00 1 500
Total 45 1000 10 1000 2 1000
HYPER CVAD
No 43 956 10 1000 2 1000
Si 2 44 0 00 0 00
Total 45 1000 10 1000 2 1000
Radioterapia
No 32 171 9 90,0 2 1000
Si 13 289 1 100 0 0,0
Total 45 1000 10 1000 2 1000
Otro tx
No 33 733 9 900 0 0,0
Si 12 26,7 1 100 0 0,0
Total 45 1000 10 1000 O 00
Mas de un tratamiento
Ninguno 1 2,2 0 00 0 00
Uno 25 556 9 90,0 2 1000
Dos 16 356 1 100 0 0,0
Tres 3 6,7 0 00 0 00
Total 45 1000 10 1000 2 1000
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Cuadro 15: Tasas de mortalidad para los pacientes con recaida de leucemias agudas por aino

de defuncion. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57

pacientes)

Poblacion entre 0

Tasa de mortalidad *

Ao Defunciones
a 14 afios 100.000 nifos-afno
2017 1108 482 7 0,63
2018 1111 687 5 0,45
2019 1111533 10 0,90
2020 1112 068 7 0,63
2021 1112 076 9 0,81
2022 1111 165 3 0,27
Total 6667 012 41 0,61

Cuadro 16: Sitio de recaida MO en relacion de la condicion final. Pacientes con recaida de

leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

Recaida en médula

Condicion final

Pacientes Porcentaje

6sea (MO)
Fallecido 22 88,0
Si (25 nifos, 55,6%)
Vivo 3 12,0
Fallecido 10 50,0
No (20 nifios; 44,4%)
Vivo 10 50,0
Chi-cuadrado 7,81
Valor de p 0,0052 .L|m|.te L|m|§e
inferior superior
Odds ratio 7,3 1,4 48,2
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Cuadro 17: Estadisticas descriptivas de sobrevida desde la recaida para los pacientes con
leucemias agudas entre las fechas de recaida y finalizacion del estudio, segun tipo de
leucemia. Hospital Nacional de Nifos. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)

Tipo Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)
. Pacientes
Leucemia Minimo  Promedio Mediana Méximo
LLA 45 0,3 13,2 6,9 58,4
LMA 10 0,17 13,4 57 59,5
Mixta 2 1,2 4,7 4,7 8,1
Total 57 0,17 12,9 6,7 59,5

Cuadro 18: Estadisticas descriptivas de sobrevida global para los pacientes con recaida de
leucemias agudas entre las fechas de diagnéstico y finalizacion del estudio, segun CD20.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.(n = 42 pacientes)

Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)
CD20 Pacientes

Minimo  Promedio  Mediana Maximo
No tiene 26 9,8 37,1 28,3 103,5
(+)
20,2 56,9 49,8 112,6

débil/Hete
Total 42 9,8 44,7 36,2 112,6




ANEXO 2 GRAFICOS

Grafico 1: Edad (afios). Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de

Nifos. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)
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Grafico 2: Tasas de incidencia por edad para los pacientes con recaida de leucemias agudas.

Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)
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Grafico 3: Tipo de leucemia. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de

Nifos. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)
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Grafico 4: Estadisticas descriptivas de la fase de proliferacion, segun la condicion final.

Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a

Fase de Proliferacion (%)

diciembre del 2021. (n = 42 pacientes)
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Grafico 5: Tratamiento recibido. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital

Nacional de Niiios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 2: Riesgo del protocolo CR 1-16. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital

Nacional de Niiios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 7: Tipo de leucemia en relacion del momento de la recaida. Pacientes con recaida de

leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 8: Hemograma inicial recaida. Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 9: Sintomas al momento de la recaida. Pacientes con recaida de leucemias agudas.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 10: Tipos de leucemia en relacion del sitio de la recaida. Pacientes con recaida de

leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 11: Tratamiento recibido al diagndstico de recaida. Pacientes con recaida de
leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 12: Tipos de leucemia en relacion de la remision y la segunda recaida. Pacientes con

recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del

2021.
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Grafico 13: Tipos de leucemia en relacion del trasplante de médula 6sea y la condicion final.

Pacientes con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a

diciembre del 2021.
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Grafico 14: Tipos de leucemia en relacion de la condicion final. Pacientes con recaida de
leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 15: Tasas de mortalidad para los pacientes con recaida de leucemias agudas por aio

de defuncion. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Gréfico 16: Tipos de leucemia en relacion del sitio de la recaida y la condicion final. Pacientes

con recaida de leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del

2021.
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Grafico 17: Sitio de recaida MO en relacion de la condicion final. Pacientes con recaida de

leucemias agudas. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 18: Funcion de sobrevida desde la recaida para los pacientes con leucemias agudas
entre las fechas de recaida y finalizacion del estudio. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)
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Grafico 19: Funcion de sobrevida desde la recaida para los pacientes con leucemias agudas
entre las fechas de recaida y finalizacion del estudio, segun tipo de leucemia. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57 pacientes)

©
®©
et
3 0
g )
° | il
o =]
8- —
o 4
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses)
95% CI 95% ClI 95% CI

Leucemia LLA

Leucemia LMA

Leucemias Mixtas




Grafico 19: Estadisticas descriptivas de los tiempos de sobrevida desde la recaida en

49

pacientes con leucemias agudas entre las fechas de recaida y finalizacion del estudio, segtin

tipo de leucemia. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 57

pacientes)
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Grafico 20: Estadisticas descriptivas de los tiempos de sobrevida desde la recaida por
cuartiles en pacientes con leucemias agudas entre las fechas de recaida y finalizacion del

estudio, segun tipo de leucemia. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del
2021. (n =57 pacientes)
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Grafico 21: Funcion de sobrevida global para los pacientes con recaida de leucemias agudas

entre las fechas de diagnéstico y finalizacion del estudio, segun CD20. Hospital Nacional de
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Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 42 pacientes)

o -

T
40

T T T
60 80 100

Tiempo (meses)

95% ClI
CD20 = No tiene

95% CI
CD20 = + Débil o Hetero

T
120

Grafico 22: Estadisticas descriptivas de los tiempos de sobrevida por pacientes con recaida

de leucemias agudas entre las fechas de diagnéstico y finalizacion del estudio, segun CD20.

Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021.

(n =42 pacientes)
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Grafico 23: Estadisticas descriptivas de los tiempos de sobrevida por cuartiles con recaida de

leucemias agudas entre las fechas de diagnéstico y finalizacion del estudio, segun CD20.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2017 a diciembre del 2021. (n = 42 pacientes)
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Caracterizacion epidemioldgica de los pacientes con recaida de Leucemias Agudas, valorados en el

servicio de Hematologia del Hospital Nacional de Nifios “Dr Carlos Séenz Herrera”, del 1 de enero de
2017 al 31 de diciembre del 2021.

Criterios de inclusion

1. Paciente con diagnostico de LLA y LMA que hayan presentado una recaida en el periodo de
1 enero 2017 a 31 diciembre de 2021.

2. Pacientes que hayan sido tratados tanto en su diagnostico como recaida en el servicio de
hematologia del Hospital Nacional de Nifios.

3. Pacientes con edad de 1 a 13 afios, al momento del diagndstico de recaida

Criterios de exclusion

4. Pacientes con expedientes extraviados o no localizables

5. Pacientes con expedientes clinicos incompletos con faltante de la informacién mayor al 30%

Equipo investigador:
- Dra. Carolina Orduz lllidge
- Dra. Karol Acevedo Viales
- Dra. Kathia Valverde Mufioz
- Dr. Melvin Calvo Solis

Fecha: Cadigo Paciente:

Investigador:

DIAGNOSTICO INICIAL
1.Sexo: F M

2.Edad momento diagndstico inicial: afos, meses.



a) Fecha diagnéstico :

JuL, Blastos %.

3.Hemograma inicial: Leucocitos

4 Infiltracion Testicular (1) Si (2) No (3) no aplica

5.Masa mediastinal: (1) Si____ (2)No____
6.Biologia molecular: negativo____, positivo _______y/o citogenética: negativo
(1) ___ETV6-RUNX producto de (12;21)

(2) ___ BCR-ABL p190 producto de (9;22)

(3) ___ BCR-ABL p210 producto de (9;22)

(4) ___E2A-PBX1 producto de t(1;19)

(5) ___MLL-AF4 producto de t(4;11)

(6) ___IKZF1 (1) Detectado____ (2) No detectado _____

(7) __FLT3-ITD (1) Positivo_____ (2) Negativo______

(8) __Nucleofosmina (1) Si (2) No

Mutacion A (1) Si (2) No

Mutacion B (1) Si___ (2)No____
(9) ___PML-RARA ber1 producto de t(15;17)
(10) __1(8;21)

(11) _Inv (16)

(12) ___ Alteracion del 11q

(14) ___ Trisomia 4

(15) ___Trisomia 10

(17) _iAMP 21

(18) ___Monosomia 5

, positivo
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(19) Monosomia 7

(20) __ Otro:

7. Diagnostico por AMO: si , N0 Morfologia % blastos; CF: % blastos

8.LCR: SNC 1 SNC2 SNC3

Morfologia blastos____ %, CF blastos ___ %

9.Diagnostico por Biopsia: si no ; blastos %

10. Citometria flujo aspirado testicular: Si , Blastos %; No ; No aplica

11. LLA: (1) Si (2)No pro B: B comun: pre B: ,proT____, preT T
cortical , T madura :

12.Ciclo celular del ADN: Hiperploide , Hipoploide____, Diploide___, noaplica_____

13.Indice de ADN: ____,noaplica____

14.Fase de proliferacion: ,hoaplica ____

15.LMA: (1) Si___ (2)No , MO: M1: M2: M3: M4:
Mba: Mbb: M6: M7:

16. Leucemias mixtas: (1) Si___ (2)No BIT B/M ™M

17. Inmunofenotipo:

0= Negativo 1=Positivo débil 2=Positivo heterogéneo 3= positivo fuerte

(1) Si (2) no
Marcadores Linfoides B

Marcador Expresion Marcador Expresion
cyCD3 CD33
CD45 CD117
cyMPO slgM
cyCD79 CD9
CD34 cyTdT




CD19 CD13
CD7 CD22
CD3 CD24
CD20 CD21
CD58 CD15/CD65
CD66¢c NG2
CD10 CD123
CD38 CD81
sKAPPA CD73/304
sLAMBDA Cy IgM
MSi___ (2no
Marcadores Linfoides T
Marcador Expresion Marcador Expresion
cyCD3 CD117
CD45 Alfa/Beta
cyMPO Gamma/Delta
cyCD79 HLA-DR
CD34 CD56
CD19 CD45RA
CD7 CD2
CD3 CD1a
cyTdT CD4
CD99 CD8
CD5 CD10
(1) Si (2) no
Marcadores Mieloides
Marcador Expresion Marcador Expresion
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cyCD3 CD14
CD45 IREM2
cyMPO CD36
cyCD79 CD56/CD105
CD34 CD33
CD19 CD71
CD7 CD15
CD3 NG2
HLA-DR CD123
CD16 CD38
CD13 CD42a/CD61
CD11b CD25
CD10 CD42b
CD117 CD9
CD64 CD35
18. EMR dia 8 SP por CF: %y LCRblastos ____ %, CF (1) si (2) no
blastos __ %;noaplica___

19. dia 29 o dia 33 segun corresponda a protocolo: por si es AHOPCA o CR 1-16

MO morfologia (1) M1 ___ (2) M2__ (3)M3____; remision por CF (1) si (2) no
EMR %; remision por biologia molecular (1) si____ (2) no__ (3) no aplica

LCRblastos ____ %, CF (1)si__ (2)no__ blastos ____ %
20. Tiempo para lograr la remision: _____meses; no aplica_______
21. Tratamiento recibido:

(1) Protocolo CR 1-16 (1) Si__ (2)No: __

Riesgo: bajo intermedio alto muy alto

(2) Protocolo LMA 2007 modificado CR (1) Si ___ (2) No
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Brazo pleno Brazo reducido

(3) Protocolo LPA CR 2018 (1) Si (2) No
(4) Protocolo de LLA en nifios con Sindrome de Down: (1) Si:
Bajo riesgo: _____ Alto Riesgo: _____

(5) Protocolo LMA AHOPCA 2007 (1) Si___ (2) No

(6) Protocolo LLA AHOPCA 2008 (1) Si____ (2) No

(7) Radioterapia: (1) Si___,(2)No___
(8) Otro:
22. Estudios de fin de tratamiento: (1) Si____ (2) Noaplica______
(A)MO (1)M1_(2)M2___ (3)M3___; Remisién por CF (1) Si____ (2) No ; No
aplica___
(B) LCR morfologia blastos SI No . %, CF____ %
(C) Biologia molecular: Remision (1) Si___,(2)No_____,Noaplica____
DIAGNOSTICO DE RECAIDA
23. Momento recaida: (1) Muy temprana ____ (2) Temprana __ (3) Tardia ___
a) fecha de recaida:
24.Hemograma inicial recaida:
Anemia:____ ;Leucopenia___ ;Leucocitosis _ ;Neutropenia __; Blastos
Plaquetopenia__
25.Sintomas al momento de recaida:
cefalea fiebre astenia adinamia____ pérdidadepeso_ dolordseo

adenopatias masa testicular equimosis o petequias otros

Asintomatico

of



26.Duracion de los sintomas: dias, semanas, meses. No aplica

27.Sitio de recaida: (1) MO___
(2JSNC__
(3) Testiculos
(4)MOySNC
(5) MO y testicular ______

(6) SNC y testicular

28.AMO: Blastos: % CF: Blastos %

29.LCR: Morfologia blastos__ %, CF blastos ____%.

30. LLA: (1) Si (2)No pro B: B comun: pre B: , proT , preT
cortical ____, Tmadura___.

31.LMA: (1)Si__ (2)No MO: M1: M2: M3: M4:

Mba: Mbb: M6: M7:

32. Leucemias mixtas: (1) Si____ (2)No BIT B/M ™M

33. Inmunofenotipo:

0= Negativo 1=Positivo débil 2=Positivo heterogéneo 3= positivo fuerte

(1) Si (2) no
Marcadores Linfoides B

Marcador Expresion Marcador Expresion
cyCD3 CD33
CD45 CD117
cyMPO slgM
cyCD79 CD9
CD34 cyTdT
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CD19 CD13
CD7 CD22
CD3 CD24
CD20 CD21
CD58 CD15/CD65
CD66¢c NG2
CD10 CD123
CD38 CD81
sKAPPA CD73/304
sLAMBDA Cy IgM
(1) Si (no)
Marcadores Linfoides T
Marcador Expresion Marcador Expresion
cyCD3 CD117
CD45 Alfa/Beta
cyMPO Gamma/Delta
cyCD79 HLA-DR
CD34 CD56
CD19 CD45RA
CD7 CD2
CD3 CD1a
cyTdT CD4
CD99 CD8
CD5 CD10
MSi___ (2no
Marcadores Mieloides
Marcador Expresion Marcador Expresion
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cyCD3 CD14
CD45 IREM2
cyMPO CD36
cyCD79 CD56/CD105
CD34 CD33

CD19 CD71

CD7 CD15

CD3 NG2
HLA-DR CD123
CD16 CD38

CD13 CD42a/CD61
CD11b CD25

CD10 CD42b
CD117 CD9

CD64 CD35

34. MO dia 29 Remision: Morfologia (1) M1

S No EMR:

__(9M2 __(3) _remision por CF:
% biologia molecular (1) Si__(2)No

(3) No aplica __

35. LCR dia 29 morfologia leucos /uL, blastos % eritros____/uL, CF blastos %

36. Tiempo para lograr la remision:

37. Tratamiento recibido:

(1) Protocolo AHOPCA LLA recaida 2018 (1) Si___

(2) Protocolo LMA 2007 modificado CR (1) Si __

Brazo reducido

(3) Protocolo AHOPCA 2008 (riesgo alto) (1) Si____

(4) LLA 90 modificado (1) Si

(5) Protocolo de recaida meningea (1) Si____

meses, no aplica

(2)No__
)No____
Brazo pleno
(2 No__
(2) No
(2 No__
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(6) FLAG (1)Si___ (2)No

(7) HYPER CVAD (1)Si____ (2)No

(8) Radioterapia (1) Si (2) No

(9) otro:

38.Remision: (1) Si (2) No

39. Segunda recaida (1) Si___(2) No__ (3) No aplica

40. Trasplante de medula 6sea: (1) Si___(2) No

41. Fallecio: (1) Si (2) No
a) Fecha:
42. causa de fallecimiento: enfermedad: (1) Si___ (2)No___

Otro:

(3) no aplica
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