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Resumen

OBIJETIVO: Analizar las caracteristicas clinicas y biolégicas y la evolucion de la leucemia linfobldstica

aguda infantil (LLA) en un hospital especializado en Peru.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo, realizado en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur (IREN SUR) de Peru. Se incluyeron pacientes entre 1 y 15 afios de
edad con diagndstico de LLA entre Enero del 2015 y Junio del 2022, tratados segun el protocolo
PHETEMA modificado. Los datos se analizaron con el programa SPSS 25.0. La estimaciéon de la

probabilidad de supervivencia se realizé con el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se identificaron 81 pacientes, 57% Mujeres y 43% Varones. La edad media de
presentacién fue 5.5 afos, el 48% de los pacientes tenian entre 1-5 afios. Los sintomas mas frecuentes
al diagndstico fueron fiebre (64%), dolor (61%) y diatesis hemorragica (24%). El 57% presentd
hepatomegalia y el 27% esplenomegalia. El 20% presentaba infiltracién de érganos sdlidos, en piel y
tejido celular subcutdneo (32%), rifidn (25%) y huesos (25%). EI 94% de los casos eran de fenotipo B.
En 57 pacientes se realizd el estudio molecular, encontrandose en 10 de ellos el gen de fusidn
TEL/AML1 vy en 1 el gen de fusiéon E2A/PBX1, mientras que en el resto no se detectd ninguna alteracion.
Al final de la induccién el 86% de los pacientes habia alcanzado la remisién completa. El 35% de los
nifios presentd una recaida de la enfermedad (67% aislada medular y 21% combinada). El porcentaje
de abandono del tratamiento fue del 17%. La mediana de seguimiento fue de 24.5 meses. La media de
la sobrevida global fue de 53 meses, siendo del 86%, 66% y 43% al aio, a los 3 y 5 afios del fin del
tratamiento, respectivamente. La media de la sobrevida libre de enfermedad fue de 45 meses, siendo

al afio, 3y 5 afos del 86%, 54% y 37% respectivamente

CONCLUSIONES: En general las caracteristicas clinicas, Inmunofenotipicas y moleculares son similares
a otros estudios. Sin embargo, las tasas de recaida y abandono son altas, lo que se relaciona con una
baja sobrevida global y libre de enfermedad en comparacidn a otros paises de Latinoamérica y del
resto del mundo. Es imperativo revisar y adaptar los protocolos de tratamiento de la LLA a nuestro

medio al tiempo que se instauran politicas de salud que eviten el abandono del tratamiento.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica aguda, Pediatria, Inmunofenotipo B, Recaida, Supervivencia.
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Abstract

OBJECTIVE: To analyze the clinical and biological characteristics and the evolution of childhood acute

lymphoblastic leukemia (ALL) in a specialized hospital in Peru.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective, descriptive study carried out at the Regional Institute of
Neoplastic Diseases of the South (IREN SUR) of Peru. Patients between 1 and 15 years of age diagnosed
with ALL between January 2015 and June 2022, treated according to the modified PHETEMA protocol,
were included. The data was analyzed with the SPSS 25.0 program. Survival probability was estimated

using the Kaplan-Meier method.

RESULTS: 81 patients were identified, 57% Women and 43% Men. The mean age of presentation was
5.5 years, 48% of the patients were between 1-5 years. The most frequent symptoms at diagnosis were
fever (64%), pain (61%) and hemorrhagic diathesis (24%). 57% had hepatomegaly and 27%
splenomegaly. 20% had solid organ infiltration, skin and subcutaneous cellular tissue (32%), kidney
(25%) and bone (25%). 94% of the cases were of phenotype B. The molecular study was performed in
57 patients, finding the TEL/AML1 fusion gene in 10 of them and the E2A/PBX1 fusion gene in 1, while
the rest did not. detected no alteration. At the end of induction, 86% of patients had achieved
complete remission. 35% of the children presented a relapse of the disease (67% isolated spinal cord
and 21% combined). The percentage of treatment abandonment was 17%. The median follow-up was
24.5 months. The mean overall survival was 53 months, being 86%, 66% and 43% per year, 3 and 5
years after the end of treatment, respectively. Mean disease-free survival was 45 months, with 86%,

54%, and 37% at 1, 3, and 5 years, respectively.

CONCLUSIONS: In general, the clinical, immunophenotypic and molecular characteristics are similar to
other studies. However, relapse and abandonment rates are high, which is related to a low overall and
disease-free survival compared to other countries in Latin America and the rest of the world. It is
imperative to review and adapt ALL treatment protocols to our environment while establishing health

policies that prevent treatment abandonment.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Pediatrics, Immunophenotype B, Relapse, Survival.
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1. Marco Teodrico

La LLA es una enfermedad hematoldgica maligna, caracterizada por la proliferacién de células
linfoides inmaduras en la médula ésea (MO), sangre periférica y otros érganos (1). El
diagndstico morfoldgico se basa en la presencia de 225% de blastos de linea linfoide en

médula dsea (2).

Es la neoplasia maligna pediatrica mas comun, representando del 75% al 80% de las leucemias
agudas entre los nifios (3). El pico de incidencia maximo se sitia entre los dos y los cinco afios
de edad (4,5). En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en
la edad puberal. En los paises con poblaciones heterogéneas, se ha observado una mayor

incidencia de LLA en la raza blanca (6,7).

A escala mundial se estima su incidencia en 3.4 casos por cada 100.000 nifios menores de 14

afios, siendo en Peru de 15.1 casos por cada 100.000 nifios menores de 14 afos (8).

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracidon de la médula ésea por los
blastos y la extensidn extramedular de la enfermedad. La duracién de los sintomas previa al
diagndstico puede ser de dias o incluso meses. Los sintomas mas frecuentes al diagndstico son
aquellos relacionados con la insuficiencia medular: anemia (palidez, astenia), trombocitopenia
(equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre) (7). En la Tabla 1, se describen los sintomas y los
datos analiticos mas frecuentes al diagndstico de la LLA (7). Raras veces, la LLA se presentan

con una pancitopenia severa, planteando el diagnéstico diferencial con la aplasia medular.

El 65% de los pacientes con LLA presentan algin grado de hepatoesplenomegalia, que suele
ser asintomatica. La anorexia es frecuente, pero no la pérdida de peso significativa. A veces,
como consecuencia de la infiltraciéon de la médula ésea, hasta el 25% de los pacientes
presentan dolores en huesos largos e incluso artralgias, que pueden confundirse con

enfermedades reumatoldgicas (9).

La presentacion clinica de las LLA de estirpe T (un 15% del total de LLA) posee algunos rasgos
caracteristicos. Los pacientes son generalmente de mayor edad y presentan recuentos
leucocitarios mayores al diagndstico. No es raro que estos nifios debuten con una masa

mediastinica y con mayor frecuencia tienen afectacion del SNC al diagndstico (10).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y laboratoriales

Sintomas y hallazgos en la exploracion = % de los pacientes

Fiebre 61

Sangrado 48

Dolor éseo 23

Adenopatias 50

Esplenomegalia 63

Hepatomegalia 68
Laboratorio

Leucocitos: <10 000 (mm3) 53

10 000 - 49 000 30

>50 000 17

Hemoglobina: <7 (g/dl) 43

7.1-10.9 45

>11 12

Plaguetas: <20 000 (mm3) 28

20 000 - 99 000 47

>100 000 25

Fuente: Adaptado de Leucemias. Leucemia linfobldstica aguda. SEPEAP 2012 (7)

El inmunofenotipo de la LLA por citometria de flujo permite distinguir dos subtipos
fundamentales segun su estirpe de origen, la LLA de células By la LLA de células T (11). Entre
los nifios la LLA-B constituye aproximadamente el 80% de los casos (12,13). En la Tabla 2 se

muestra la clasificacién segun el grupo EGIL (2).

Tabla 2: Clasificacion inmunolégica de la LLA segtin grupo EGIL (2)

LLA de lineaB CD22+ y/o CD79a+ y/o CD19+

ProB TdT+, CD 10-, Ig citoplasma-, Ig membrana-, CD38+

Comun B TdT+, CD 10+, Ig citoplasma-, Ig membrana-, CD38+

Pre B TdT+, CD 10+/-, Ig citoplasma+, Ig membrana-, CD38+/-

B madura CD20 +,TdT-, CD 10-, Ig citoplasma-, CD38+, Cadenas ligeras de superficie o

citoplasmaticas+

LLAdelineaT | CD3 citoplasma +

ProT CD7+, CD2-, CD5-, CD8-, CD1a-

PreT CD2+, y/o CD5+, y/o CD8+, CD1a-, CD71+

T cortical CD3 de superficie + o -, CD71-

T madura CD3 de superficie +, CD1a-, CD2+, CD5+, CD4/8+

Fuente: Adaptado de Tratamiento de la LLA de Nuevo diagnéstico. SEHOP-PETHEMA.2013



ERIKA PAUCAR ECHENIQUE
Caracteristicas clinicas, bioldgicas y evolucion de la Leucemia linfoblastica aguda en nifios tratados en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del SUR de Peru.

Dentro del linaje de células B, el perfil de los marcadores de superficie celular difiere segun la
etapa de maduracién de los linfocitos B. La LLA de células Pro - B se caracteriza por la presencia
de desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT), la expresién de CD19/CD22/CD79a vy la
ausencia de CD10 (anteriormente denominado antigeno LLA comun). La negatividad de CD10
se correlaciona con el reordenamiento de KMT2A y mal prondstico (14). La LLA de células pre-
B se caracteriza por la presencia de inmunoglobulinas citoplasmaticas y expresién de

CD10/CD19/CD22/CD79a (14).

La LLA -T se asocia tipicamente con la presencia de CD3 citoplasmatico o CD3 de superficie
celular, ademas de expresion variable de CD1a/CD2/CD5/CD7 y expresion de TdT (15). La
mayoria de los casos previamente clasificados como pro-T o pre-T ahora cumplen con los
criterios de precursor temprano de células T (ETP). La ETP representa un subtipo biolégico
distinto de T-ALL que representa el 12 % de las T-ALL pediatricas (y aprox. el 2 % de la ALL) y
se caracteriza por: ausencia de CD1a/CD8, expresion débil de CD5, Informes iniciales
demostraron resultados desfavorables, sin embargo, con terapias modernas mas intensivas,

varios grupos han informado resultados similares a los observados en la LLA-T no ETP (16).

Mediante técnicas moleculares pueden detectarse diferentes traslocaciones y sus genes
(figura N°3) de fusién con implicacion pronostica en la LLA pediatrica (2):

- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) se detecta en un 25% de las LLA-B
pediatricas y se asocia a un prondstico favorable (17-19).

- MLL-AFF1 (MLL-AF4), producto de la t(4;11)

- BCR-ABL1, producto de la t(9;22). Debe estudiarse la p190 vy la p210.

- TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), producto de la t(1;19).

Tabla 3: Traslocaciones cromosdmicas mas frecuentes en LLA

Traslocacién Frecuencia Genes afectados ~Caracteristicas

t(1:19)(q23;p13)  5-6% E2A-PBX1 Fenotipo Pre B, hiperleucocitosis, necesario
tratamiento intensivo.

t(9:22)(q34;p11)  3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia, tratamiento
Imatinib, hiperleucocitosis.

t(4:11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B, asociada a LLA del lactante,
hiperleucocitosis, pronostico pobre.

t(12:21)(q13;q22) 25% de las TEL-AML Fenqtipp B, Buen pronést‘ico, Marcada

LLA Pre B sensibilidad a la Asparraginasa

Fuente: Adaptado de Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda. SEPEAP. 2012 (7)
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Asi mismo, determinadas alteraciones en el cariotipo de los blastos leucémicos tienen
implicacidn pronostica. La hiperdiploidia (presencia de > 50 cromosomas) se observa en el
25% de los casos de LLA-B pediatrica (7% en adultos) y se asocia con un prondstico favorable

(17-19).

Entre las anomalias cromosdmicas de mal prondstico se encuentran la baja hipodiploidia (30—
39 cromosomas), casi haploidia (<30 de cromosomas), translocacion KMT2A (MLL), fusidn
t(17;19)/TCF3-HLF y BCR-ABL1 (20). La hipodiploidia se asocia con un peor prondstico y se
observa en 1- 2% de los pacientes pediatricos (21,22). Cabe destacar que la baja hipodiploidia
se asocia con una alta frecuencia de alteraciones de TP53, que son de la linea germinal en

aproximadamente 50% de los casos (23,24).

La enfermedad minima residual (EMR), en particular al finalizar el tratamiento de induccién,
ha demostrado ser un factor prondstico de primer orden y es un criterio fundamental para

determinar el riesgo de la enfermedad (1,2).

Varios factores relacionados con la enfermedad y especificos del paciente pueden tener
importancia prondstica en pacientes con LLA. En particular, la edad del paciente, el recuento
de glébulos blancos, el inmunofenotipo, las caracteristicas citogenéticas, la presencia de
enfermedad del SNC y la respuesta a la terapia se identificaron como factores importantes

para definir el riesgo y el prondstico de la LLA (Tabla 4).

Las tasas de curacidn y los resultados de supervivencia de los pacientes con LLA han mejorado
drasticamente en las ultimas décadas, principalmente entre los nifios (25). Las mejoras se
deben en gran medida a los avances en la comprensién de la genética molecular y la patogenia
de la enfermedad, la incorporacidén de la terapia adaptada al riesgo, el advenimiento de
nuevos agentes dirigidos y el uso del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

(TPH).

El Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) del Instituto Nacional del
Cancer (NCI) de los EEUU en el 2013 ha publicado mejoras en la supervivencia de nifios,
adolescentes y adultos jévenes (AYA) <14 afios, aumentando la SG a 5 afios del 74.8% entre

1981-1990 al 84.5 % entre 1991-2000, hasta llegar al 88.6% en 2001-2010 (25,26).

10
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Tabla 4: Definiciones de estratificacion por grupos de riesgo

Consorcio
St. Jude

protocolo
SEHOP-
PETHEMA
2013

Bajo Riesgo /Riesgo estandar
-LLA B con indice de DNA >=1.16,
fusién ETV6-RUNX1

6

-LLAByedadentre 1a9,9

afios con recuento de

leucocitos <50 000/mm3
y

- Ausencia de caracteristicas de
riesgo estandar o de alto riesgo

-Edad >1 y <10 afios
-Leucocitos <20 x10 9 al dx
-Inmunofenotipo no T

-Ausencia de infiltracién del SNC
y/o testes

-Citogenética (uno de los dos
criterios es suficiente):

*Alta Hiperdiploidia  (51-67
cromosomas), indice de DNA
1,10-1,44.

*1(12;21) positiva
-No t(1;19)
-No reordenamiento MLL

-Presencia de <1.000
blastos/mm3 en dia +8 de la
Induccidn, en sangre periférica

-Presencia de < 5% de blastos y <
0,1% de ERM en médula dsea
(MO) en dia +15 de la Induccién y
al final de la induccién I'A

Riesgo Intermedio

-LLA-B y edad >=10 afios o con
recuento de leucocitos >=
50.000/mm3 (sin indice de ADN
>= 1,16 6 fusion ETV6-RUNX1)

0

-LLA B con las siguientes
caracteristicas: infiltracion del
SNC, infiltracidn testicular,
genética molecular de mal
pronostico (incluyen fusion BCR-
ABL1 / t(9;22); fusién TCF3-PBX1
/ t(1;19); MLL reorganizado ;
hipodiploidia; amplificacidn
intracromosdmica del
cromosoma 21 (iAMP21); o
fusién MEF2D); Pobre Respuesta
temprana (EMR >=1 % en dia 15
de la inducciéon o >= 0,01 % al
final de la induccion.

o]
LLA Ty ausencia de factores de
alto riesgo.

Aquellos pacientes que no retinan
los criterios de Riesgo Estandar ni
de Alto Riesgo.

Alto riesgo/Muy Alto Riesgo

-EMR >=1% al final de la
induccién

-EMR >=0,1% al final de la
intensificacion tempranay
disminucién inadecuada de los
niveles de EMR después de 1 02
ciclos de tratamiento de
consolidacion.

- Aumento del nivel de EMR >=
0,01 % después de remision en la
induccidn.

- Hipodiploidia y EMR >=0,01 % al
final de la remisién en la
induccién.

- Reaparicion de linfoblastos
leucémicos por EMR >=0,01 % en
pacientes previamente negativos
para EMR.

- EMR persistentemente >=
0.01% después de la reinduccién
1]

- t(4;11) (MLL/AF4)

- Hipodiploidia <44 cromosomas o
indice DNA <0,81

- >=1.000 blastos en dia +8 de la
Induccidn, en sangre periférica

- >25% de blastos y >10% de ERM
en el dia +15 de la Induccién, en
médula dsea

- ERM > 1% en el dia +33 de la
Induccién, en médula ésea

- ERM > 0,1% antes de la
Consolidacion, en médula ésea

*Se incluirdn en este grupo, de
forma transitoria, los pacientes
afectos de LAL Ph+, hasta

disponer del protocolo
internacional COG/EsPhALL Ph+
ALL.

Fuente: Adaptado de Pediatric acute lymphoblastic leukemia. NCCN. 2020 y Tratamiento de la leucemia aguda

linfoblastica de Nuevo diagndstico. SEHOP-PETHEMA.2013 (1,2)
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En Espafia, dentro del Protocolo PETHEMA LLA de 1996 de Riesgo Intermedio se estudiaron
290 pacientes procedentes de 28 Centros Hospitalarios. La mediana de edad al diagndstico
fue de 7 afos. La mortalidad durante la induccién fue de un 2,6%. La remisién completa
postinduccién se consiguié en un 93,2%. La SLE fue de 80 +/-6% y la Supervivencia global del

86 +/-5%. (27)

En el protocolo PETHEMA LLA 2001 de Bajo Riesgo se estudiaron 160 pacientes, procedentes
de 10 Centros Hospitalarios, la mediana de edad al diagndstico fue de 4 afios. La mortalidad
durante la induccién fue del 1,2%. La remisién completa postinduccién se consiguié en un

96,7%. La SLE fue del 90 +/- 8% y la supervivencia global del 93 +/- 8%. (28)

En el Protocolo PETHEMA LLA 2005 de Alto Riesgo, se incluyeron 44 pacientes, procedentes
de 7 Centros Hospitalarios. La mediana de edad al diagndstico fue de 3 afos. La opcidn
terapéutica fue el trasplante de progenitores hematopoyéticos en 22 pacientes, en el resto de
pacientes, la opcidn fue la quimioterapia exclusiva. Con una mediana de seguimiento de 38
meses, se mantienen en primera RC el 59% de los pacientes. La mortalidad fue del 31%. La SLE

fue del 58% y la Supervivencia global del 61%. (29).

Aunque en la mayoria de los paises desarrollados la mortalidad de la LLA en nifios ha
disminuido significativamente a lo largo de las Ultimas décadas, en el caso de algunos paises
con bajos y medios recursos esta sigue siendo alta. En Latinoamérica encontramos el estudio
del grupo oncolégico pediatrico chileno, PINDA, del aio 1992, el primero de tipo prospectivo,
no randomizado, para el tratamiento de la LLA que una versién del protocolo BFM-96 (Berlin-
Frankfurt-Munster) adaptado a nuestro medio. Se incluyeron 425 pacientes, 67,4% con LLA-B
comun, 14% proB, 4,3% preB, 10% LLA T 10% y 4,3% indiferenciada. La sobrevida libre de
eventos (SLE) global a 5 afios fue 60% + 2%, siendo del 75% en los pacientes de bajo riesgo,
62% de alto riesgo y 28% de muy alto riesgo, con una mediana de seguimiento de 6,5 afios

(rango 4,5 - 9,5 afnos) (30).

En Colombia, los pacientes incluidos en el Protocolo ACHOP 2006 en el periodo 2007 — 2012
alcanzaron una SG a 2, 3 y 5 anos de 89%, 87,3% y 74,7% respectivamente. A los 5 afios la
supervivencia para el grupo de riesgo estandar fue de 78,6% y para el de riesgo alto 61,9%. La
SLE, considerando el abandono y traslado a otra institucion como evento, fue de 56,3% a los

5 afios. La mortalidad en la induccion fue del 3,8%, la mortalidad relacionada con el
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tratamiento fue del 3,4%. Treinta y dos pacientes (17%) recayeron, el abandono fue de 16,4%

y los traslados de 10,4.%. La principal complicacién del tratamiento fueron las infecciones (31).

En Peru, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en su iniciativa mundial contra el
cancer infantii muestra los datos del registro de LLA a nivel nacional

(https://www.paho.org/es/iniciativa-mundial-contra-cancer-infantil-peru/iniciativa-mundial-

contra-cancer-infantil-peru-8 ). En resumen, en el afio 2018 se diagnosticaron 552 casos

nuevos al afio, la SG a 5 afios en Lima metropolitana en el 2012 fue de 54.42% y la tasa de
abandono en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre el 2013 y 2016

fue de 21% (32).

2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas, Inmunofenotipicas y moleculares, asi como la
incidencia de recaida y sobrevida en nifios con LLA tratados en un hospital especializado en

Peru.
2.2. Objetivos especificos

e Analizar caracteristicas clinicas como edad, sexo, sintomas de presentacion y afectacién
organica al diagndstico de la LLA en estos nifos.

e Analizar sus caracteristicas analiticas en la presentaciéon de la enfermedad, como los
recuentos de las diferentes series sanguineas y el % de blastos en MO y sangre periférica.

e Estudiar sus caracteristicas bioldgicas, incluyendo inmunofenotipo y alteraciones
moleculares presentes

e Analizar la respuesta al tratamiento de induccidn y la incidencia de recaida

e Determinar la sobrevida global (SG) y la Sobrevida libre de enfermedad (SLE) en esta

cohorte de pacientes.
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3. Metodologia

3.1. Disefo del estudio
Se ha realizado un estudio retrospectivo, descriptivo.
3.2. Poblaciéon de estudio

Pacientes con diagndstico de LLA tratados en el Instituto Regional de Enfermedades
neopldsicas del sur (IREN SUR), Peru que cumplan los criterios de inclusién y ninguno de

exclusion.

Criterios de inclusion:
e Pacientes pedidtricos mayores de 1 afilo y menores de 15 afios.

e Pacientes diagnosticados desde el 1 de enero del 2015 hasta el 30 de junio 2022.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con Historias clinicas incompletas o extraviadas.
e Pacientes con Sindrome Down u otro sindrome constitucional.
e Pacientes diagnosticados en otra institucion y sin citometria flujo del diagndstico y sin

informe médico.

Se obtuvo una relacién de 125 historias clinicas de pacientes con diagndstico de LLA, de los

cuales 81 cumplian los criterios de inclusion y exclusion.

Todos los pacientes fueron tratados segun el protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 modificado en
funcién de los recursos disponibles en el pais. Puesto que la asparraginasa pegilada no esta
disponible no se administré en los bloques de consolidacidn. Del mismo modo, los pacientes
con alergia a la asparraginasa de E. Coli no pudieron recibir la de Erwinia, por lo que se afiadio

etopdsido en la fase de intensificacién.

3.3. Métodos de recogida de datos

Se presentd el proyecto en el area de docencia e investigaciéon del IREN SUR que tras su

revision dio la aprobacidn para la ejecucion del mismo. Se revisaron las historias clinicas de los
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pacientes pediatricos con diagndstico de LLA incluidos en el periodo de estudio y se rellenaron
las fichas de recoleccion de datos (Anexo A). Se recogieron las siguientes variables:
¢ Fecha de nacimiento, sexo, lugar de procedencia, sintomas/signos al diagndstico, infiltracion

de dérganos sdlidos.
e Numero total de leucocitos, plaguetas y hemoglobina en el hemograma al diagnéstico

¢ Inmunofenotipo, % blastos en medula ésea al diagndstico, EMR (medida por citometria de

flujo) al final de la induccion IA y de la induccion 1B

* Presencia de alteraciones citogenéticas y tipo

¢ Fecha de inicio del tratamiento

¢ Fecha de la recaida y tipo (aislada medular o en SNC o combinada).

¢ Fecha de fallecimiento o del ultimo seguimiento.

3.4. Analisis de los datos

Se introdujeron los datos manualmente en una hoja de Microsoft Excel 2015 vy
posteriormente, para su analisis, en el sistema del soporte estadistico SPSS 25.0 para

Windows.

Las variables cualitativas se expresaron en forma de frecuencia y porcentaje y las cuantitativas
como media y desviacion estandar. Se definié la sobrevida libre de enfermedad (SLE) como el
intervalo entre el diagnéstico y la fecha de recaida. La sobrevida global (SG) se definié como
el tiempo entre el diagndstico y la fecha de éxitus o la ultima fecha de seguimiento. Se calculd

la probabilidad de SG y SLE con el método de Kaplan-Meier.

3.5. Consideraciones éticas

Se aseguro la confidencialidad de los datos recogidos y no se registraron datos personales que

estén fuera de los parametros de estudio.
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4. Resultados

Se identificaron 81 pacientes, 57% mujeres y 43% varones. La edad media de presentacion fue
5.5 afios; el 48% de los pacientes tenian entre 1-5 aios, el 32% de 6 -10 anos y el 20% de 11-
15 afos. La procedencia de los pacientes corresponde al sur del Peru siendo el 44% de

Arequipa, el 33% de Puno, el 9% de Tacna y el 6% de Cusco (Tabla N° 5).

CARACTERISTICAS CLINICAS 81 nifos

EDAD % Frecuencia
1-5 48 39
6-10 32 26
11-15 20 16
SEXO % Frecuencia
Femenino 57 46
Masculino 43 35
PROCEDENCIA % Frecuencia
Arequipa 44 36
Puno 33 27
Tacna 9 7
Cusco 6 5
Moquegua 4 3
Otros 4 3

Tabla N°5: Leucemia linfoblastica en nifios en IREN SUR:

Caracteristicas clinicas edad, sexo procedencia.

Fuente: Elaboracion propia

Entre los sintomas al diagndstico, la fiebre se presenté en el 64% de los nifios, dolor y
cansancio en el 61%, palidez en el 59%, diatesis hemorragica en el 24% y petequias en el 16%.

Ademas, 57% tenian hepatomegalia, el 27% esplenomegalia y el 32% adenomegalias (Tabla

N° 6).
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SINTOMAS/HALLAZGOS A LA

EXPLORACION A Frecuencia

Fiebre 64 c5
Dolor 61 45
Cansancio 61 49
Palidez 59 48
Adenopatias 32 26
Sangrado 24 19
Petequias 16 13
Hepatomegalia 57 46

Esplenoegalia 27 29

Tabla N°6: Leucemia linfoblastica en nifios en IREN SUR:
Caracteristicas clinicas sintomas/Hallazgos a la exploracién
Fuente: Elaboracion propia

El 20% de los pacientes presentd infiltracion de 6rganos sélidos al diagndstico; de estos el 32%
presento infiltraciéon de piel y tejido celular subcutaneo, el 25% infiltracion &sea,

correspondiente a aplastamiento vertebral y otro 25% tenia infiltracion renal (Tabla N°7).

Segun los leucocitos al diagndstico los pacientes se dividieron en 3 grupos con < 10.000, de
10.000 a 50.000 y > 50.000 leucocitos/mm3, en los que se incluyeron el 64%, 24% y 12% de
los pacientes estudiados, respectivamente. En cuanto a los recuentos plaquetarios, el 26% de
los nifios al diagndstico tenian < 25.000 plaquetas/mm3, el 27% entre 25.000 — 50.000, el 25%
entre 50.000 y 100.000 y el 22% > 100.000. Los valores de leucocitos, plaquetas y Hb al

diagndstico se resumen en la Tabla N° 8.

INFILTRACION % Frecuencia

Con infiltracion: 20 16
Piel 32 5
Renal 25 4
Osea (aplastamiento vertebral) 25 4
Testicular 6 1
Ovario 6 1
SNC 6 1

Tabla N° 7: Leucemia linfoblastica en nifios en IREN SUR: Infiltracion
de 6rganos sdlidos al diagnostico

Fuente: Elaboracidn propia
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

LEUCOCITOS (mm3) % Frecuencia
<10 000 64 52
10 000 - 50 000 24 19
> 50000 12 10

PLAQUETAS (mm3) % Frecuencia
> 100 000 22 28
100 000 - 50 000 25 20
50000 - 25 000 27 22
< 25000 26 21

HEMOGLOBINA (g/dl) % Frecuencia
>10 16 13
10-8 30 24
8-7 18 15
<7 36 29

Tabla N°8: Leucemia linfoblastica en nifios en IRUN SUR:
Caracteristicas laboratoriales al diagnéstico.
Fuente: Elaboracion propia

El inmunofenotipo correspondiente al linaje fue B fue del 94% (Comun B:82%, Pro B: 6%y Pre

B: 6%) y para células T del 6% (Pre T: 6%).

El 7% presentd menos de 25% de blastos al diagndstico, esta poblacion correspondié a los

pacientes parcialmente tratados en otra institucién con corticoides.

En cuanto a la respuesta al tratamiento de induccidn, después de la induccién IA alcanzaron
la remision completa (RC) el 69% de los pacientes (EMR <0.01%), mientras que después de la

induccion IB el 86% estaba en RC (Tabla N°9).
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% Frecuencia
INMUNOFENOTIPO
COMUN B 82 66
PRO B 6 5
PRE B
PRET 6 5
% BLASTOS
<25% 7
26-50% 10
>50% 83 67
EMR POST IA
0-0.01 69 53
0.02-<1 9 7
1-20 17 13
>20 5 4
EMR POST IB
0-0.01 86 59
0.02-<1 4 3
1-20 9 6
>20 1 1

Tabla N°9: Leucemia linfoblastica en nifiose IRUN SUR:
Distribucion del inmunofenotipo, blastos al diagndstico y
respuesta al tratamiento de induccion.

Fuente: Elaboracién propia

El 30% de los nifios no tuvo estudio de genética molecular. De los 57 pacientes que si lo

tuvieron 10 presentaban el gen de fusién TEL/AML1 y 1 el de E2A/PBX1 (Tabla N°10).

CITOGENETICA % Frecuencia ‘
NO ESTUDIADO 30 24
NO MUTACIONES 57 46
E2A/PBX1 1 1
TEL/AML1 12 10

Tabla N°10: Leucemia linfoblastica en nifios en IRUN SUR:
Caracteristicas citogéneticas

Fuente: Elaboracidn propia
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El 35% de los pacientes estudiados recayd; de estos el 67% presenté una recaida medular

aislada y el 21 % una recaida combinada (Tabla N°11).

RECAIDA % Frecuencia
NO 53 43
Sl 35 28
PERDIDA DE SEGUIMIENTO 12 10
MEDULA OSEA 67 19
TESTICULAR 4 1
SNC (CF de LCR) 4 1
OTRO (hepatico) 4 1
MIXTA: 21 6
MO+TESTICULO 4 1

MO+SNC (2 n.optico,1 CF LCR) 10

MO+0OTRO (hepatico, renal) 7 2

Tabla N°11: Leucemia linfoblastica en nifios en IRUN SUR: Recaida y
lugar de recaida.
Fuente: Elaboracion propia

La mediana de seguimiento fue de 24.5 meses. La media de SG fue de 53 meses y la SG al 1¢
32y 52 afio fue del 86%, 66% y 43%, respectivamente. La media de SLE de enfermedad fue de
45 meses, siendo al 12 32 y 52 afio del 86%, 54% y 37%, respectivamente. La probabilidad de

SG de estos resultados se resume en la tabla 12 y Figuras 1y 2.

SOBREVIDA LIBRE DE

SOBREVIDA GLOBAL

ENFERMEDAD
Al ler Afio 86% 86%
Al 3er Afio 66% 54%
Al 5to Ao 43% 37%

Tabla N°12: Leucemia linfoblastica en nifios: Sobrevida Global, Sobrevida Libre de

enfermedad.

Fuente: Elaboracidn propia
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Figura 1: Leucemia linfoblastica en nifios: Probabilidad de Sobrevida Global
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Figura 2: Leucemia linfoblastica en nifios: Probabilidad de Sobrevida Libre de Enfermedad
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5. Discusion

El presente estudio muestra una ligera predominancia del sexo femenino en los nifios con LLA
en el IRUN SUR de Peru, a diferencia de otros estudios donde predomina el sexo masculino
(30,31). La edad media de presentacion, de 5.5 afios, y los sintomas al diagndstico como fiebre

y dolor, fueron similares a otros estudios (7, 27-29).

El inmunofenotipo B comun correspondio al 82% al igual que los estudios de ACHOP 2006 y
PINDA entre otros (28,30,31). Se identificé un 12% de pacientes con alteracion TEL-AML1,
producto de lat (12;21); el cual se detecta en un 25% de las LLA-B pediatricas y se asocia a un
prondstico favorable (17-19). Al final de la induccidn el 86% de los pacientes habia alcanzado

remision completa, esta fue menor a otros estudios donde esta supera el 90% (31).

La tasa de recaida encontrada fue 35%, este porcentaje es similar a otros estudios realizados
en Latinoamérica pero alto en comparacion con estudios realizados en paises desarrollados
(30,31). Este % alto condiciona una mayor mortalidad, a diferencia de los paises desarrollados
en nuestro medio no podemos ofrecer a los pacientes tratamiento con inmunoterapia ni
trasplante, que seria lo ideal en este tipo de pacientes de alto riesgo, otra gran limitacién es
que la asparraginasa pegilada no esta disponible por lo que no se administré en los bloques
de consolidacién. Del mismo modo, los pacientes con alergia a la asparraginasa de E. Coli no

pudieron recibir la de Erwinia, lo que condicionaria una mayor tasa de recaidas.

El porcentaje de abandono fue del 17%, un porcentaje similar a lo presentado en el estudio
colombiano (31) y por debajo a lo que se presentd en el 2016 en el INEN (32). Se observa que
el 66% de los pacientes proceden de otras ciudades fuera de Arequipa, que seria una de las
causas de abandono, por lo que se deberia brindar politicas de salud que apoyen al paciente

y sus familiares a seguir con el tratamiento.

La SG y SLE a 5 afios fue de 43% y 37% respectivamente, ambas por debajo de lo que se
presenta en Latinoamérica, segun el estudio colombiano en el que la SG a los 5 afios fue del
74.7% (31), mientras que la SLE a los 5 afios en el estudio chileno fue del 60% (30). La
supervivencia en el IREN SUR también esta muy alejada de la de paises desarrollados como
EEUU donde la SG a los 5 afios fue del 88.6% (25). Es necesario estudiar los factores que
determinan estas diferencias y adaptar los protocolos de tratamiento y las politicas estatales

de salud para solventarlas.
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6. Conclusiones

En general las caracteristicas clinicas, Inmunofenotipicas y moleculares son similares a otros
de estudios publicados. En cambio, las tasas de recaida y abandono son altas, lo que se
relaciona con una baja sobrevida global y libre de enfermedad en comparacion a otros paises.
Es urgente revisar y adaptar el protocolo de tratamiento a nuestro medio e instaurar politicas
de salud mas adecuadas que garanticen el diagnostico precoz y eviten el abandono del

tratamiento en la medida de lo posible.

/. Limitaciones y prospectiva

e Una de las limitaciones del presente estudio es que no se realizé la sobrevida global y
libre de enfermedad por grupo de riesgo, debido a que no se cuenta con todos los
estudios necesarios al diagndstico, como la citometria en MO en el dia +15, cariotipo
y el indice de ADN.

e Debido a que la sobrevida global y libre de enfermedad son bajas en comparacion a
otros paises de Latinoamérica y del resto del mundo en préximos estudios se deben
analizar otros factores relacionados con el mayor indice de recaida y mortalidad de

nuestros pacientes.
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Anexo A. Ficha de Recolecciéon de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha ultimo control:

Qr Actual:

( Jvivo
{ )fallecido
( )perdido vist

{ }Anos

{ JFemenino
{ IMasculino

{ )arequipa
{ )Moquegua
{ JTacna

{ YCuzco

{ JPuno

{ Jotros

{ ) Dolor
{ )Fiebre

{ )sangrado

{ )cansandio/fatiga
{ )adenomegalias
{ JHepatomegalia
{ )Esplenomegalia

Compromiso clinico,

( Jrenal

{ JTesticular /ovario
( )Ganglionar

{ )snc

( Jpiel y tesc

{ )oseo

( )<20000
{ 20000 - 50 000
( )»50000

{ 200000

{ }200 000 - 50 000
{ )50 000 - 25 000
{ )<25000

(P10
{ J10-8
(18-7
()7
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Fenotipo Estudio de| (|}ProB Porcentaje:
FECHA DE DX: inmunohistoquimica | { }comin 8
del diagnostico { )pre8
{ 8 madura
{ JproT
{ JpreT
{ J7 cortical
{ )T madura
MUTACION { JE2A/PEXL { JPoStiA
{ IMu/are Enfermedad minima| { JPostis
{ )BCR/ABLP1S0 | residual { )Post consolidac
{ )BCR/ABLp 210 { )Postintensifica
- { FEvAamu { )Post Mantenim
Fecha de 1ra recaida | EMR FASE EMR POST 1RA|
© EMR Positiva { Jinduccion 1A REINDUCCION
{ ) induccion 18
QT Recibida: { ) consolidacidn
{ }intensificacién
{ } mantenimiento
{ ) control
Fecha Oe 2ra recaida | EMR: FASE EMR POST 2RA|
0 EMR Positiva { Ninduccion 1A REINDUCCION
{ ) induccion 18
Qr Recibida: { ) consolidacidn
{ )intensificacidn
{ ) mantenimiento
{ ) control
{ Jpost 1ra recaid/EMR
Fecha de 3ra recaida | EMR: FASE EMR POST 3RA
© EMR Positiva { Jinduccion 1A REINDUCCION
{ ) induccion 18
QT Recibida: { ) consolidacidn
{ )intensificacid
{ ) mantenimiento
{ }control
{ Jpost 2ra recaid/EMR
PACIENTE CON| { )MmO it SNC:
RECAIDA { )Testiculofovario | __/__/__ { )Cerebral
{ JSNC I { Jcr
(Joto:__ | _/[_/_ {Jotroi___
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Anexo B. (ndice de Acrénimos

C
CF: Citometria de Flujo
E

EMR: Enfermedad

IREN SUR: Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas del Sur
L
LLA: Leucemia linfobldstica aguda.

S

SG: Sobrevida Global

SLE: Sobrevida libre de enfermedad
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