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RESUMEN

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), constituye la neoplasia mas frecuente en
la nifiez y adolescencia (representa aproximadamente el 80% de todas las leucemias
agudas). En paises desarrollados alcanza el 90% de curacion.

La etiologia en la leucemia linfoblastica aguda esta asociado con expresion génica
aberrante y la presencia de alteraciones cromosémicas, que podrian estar asociadas
con el proceso de maduracion celular. (1). El tratamiento farmacologico de la
leucemia linfoblastica aguda depende del subtipo molecular, riesgo y condicion de
cada paciente, siendo la quimioterapia y la terapia dirigida, segun el subtipo la
terapia mas efectiva, que ha demostrado altas tasas de efectividad al inicio del
proceso fisiopatologico de la enfermedad; sin embargo, la expresion de
biomarcadores asociados es crucial para establecer el pronostico de la enfermedad.
En los ultimos afios, el estudio de la enfermedad residual minima (ERM), ha
demostrado ser un factor pronodstico importante, en particular cuando se valora al
finalizar el tratamiento de induccion y entre la semana doce y catorce posterior al
inicio de tratamiento.

A pesar de la intencidn curativa del tratamiento, en nuestro pais solo el 40% logra

una respuesta completa con un menor porcentaje de curacion.

PALABRAS CLAVES
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA, ALTERACIONES GENETICAS,

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL, CANCER INFANTIL



ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common neoplasia in childhood
and adolescence, accounting for approximately 80% of all acute leukemias. In
developed countries, the cure rate reaches 90%. The etiology of acute lymphoblastic
leukemia is associated with aberrant gene expression and the presence of
chromosomal alterations, which may be linked to the cellular maturation process.
Pharmacological treatment for acute lymphoblastic leukemia depends on the
molecular subtype, risk factors, and the patient's condition. Chemotherapy and
targeted therapy are the most effective treatments based on the subtype, showing
high effectiveness rates at the onset of the disease's pathophysiological process.
However, the expression of associated biomarkers is crucial in determining disease

prognosis.

In recent years, the study of minimal residual disease (MRD) has proven to be an
important prognostic factor, especially when evaluated at the end of the induction
treatment and between the twelfth and fourteenth weeks after the start of treatment.
Despite the curative intent of treatment, in our country, only 40% of patients

achieve a complete response, with a lower cure rate.

KEYWORDS

ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA, GENETIC ALTERATIONS,

MINIMAL RESIDUAL DISEASE, CHILDHOOD CANCER.



I. DESARROLLO DE LOS TRABAJOS

1.1. Trabajo 1

RECAIDA TESTICULAR AISLADA TEMPRANA EN PACIENTE
PEDIATRICO CON LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA. REPORTE DE
CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Resumen

Los avances terapeuticos han mejorado la supervivencia y han disminuido la
recaida testicular en pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia linfobléstica
aguda siendo en la actualidad menor del 1 % al 2.

El pronostico de estos pacientes es favorable, suelen cursar con una sobrevida libre
de enfermedad en el 70% de los casos lo cual varia segin la edad, el tiempo de
recaida, la velocidad de respuesta a la terapia y anomalias citogenéticas asociadas.
La presentacion clinica puede ser confundida con otros padecimientos testiculares
por lo que es importante hacer diagndsticos diferenciales.

Se reporta el caso de un paciente pediatrico de sexo masculino de 4 afios de edad
con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que inicia cuadro clinico con
aumento de volumen testicular bilateral un mes después de haber finalizado
tratamiento oncologico, que al inicio fue confundido con proceso infeccioso
(orquitis) motivo por el que fue sometido a biopsia trucut testicular bilateral con
resultado compatible con infiltracion por neoplasia linfohematologica TDT (+)
CD10 (+) CD34 focal CD74 focal, recibiendo tratamiento con quimioterapia y

radioterapia, actualmente en remision.



Presentacion de caso:

Paciente varon de 1 afio y 1 mes de edad natural y procedente de Arequipa con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda de células B estadio comtn de riesgo
alto desde febrero del 2018.

Quien inicia cuadro clinico dos meses previos al diagnostico caracterizado por
anemia severa, plaquetopenia, astenia y epistaxis motivo por el cual se le realiza
aspirado de medula dsea en enero del 2018 con resultado compatible con leucemia
linfoblastica aguda, citometria de flujo que informa fenotipo compatible con
leucemia linfoblastica aguda B, estadio comun y genética molecular negativa para
expresion de los siguientes genes E2A/PBX 1, MLL/AF4, BCR/ABL p190 y p210,
TEL/AMLI.

Recibiéo tratamiento bajo protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 con
Quimioterapia de induccion IB con ciclofosfamida 1g/m2, citarabina 75mg/m2, 6-
mercaptopurina 60mg/m2; Quimioterapia de consolidacion bloque I con vincristina
1,5mg/m?2 los dias 1 y 6, metrotexate 5.000 mg/m2/d, en infusion ev de 24 h, en el
dia 1, Ciclofosfamida 200 mg/m2/12 horas, en infusion ev en 1 h, los dias: 2 al 4
(total 5 dosis) , ARA-C: Citarabina 2.000 mg/m2 /12 horas x 2 dosis; bloque II con
Dexametasona 20 mg/m2/d, oral/ev en 3 dosis, dias: 1-5. Vincristina: 1,5mg/m2/d,
los dias 1 y 6, MTX: Metotrexato a dosis altas 5.000 mg/m2/d, en infusion ev de 24
h, en el dia 1. IFO: Ifosfamida 800 mg/m2/12 horas, en infusion ev, en 1 h, los dias:
2 al 4 (total 5 dosis), DNR: Daunorrubicina 30 mg/m2, en infusion ev de 24 h, el

dia 5; bloque III con dexametasona 20 mg/m2/d, oral/ev en 3 dosis, dias: 1-5. ARA-



C: Citarabina 2.000 mg/m2 /12 horas, infusién ev, los dias 1 y 2 (total 4 dosis),
ETOPOSIDO 100 mg/m2/12 horas, en infusion ev, , los dias 3, 4 y 5 (total 5 dosis)
en julio del 2014; Quimioterapia de intensificacion con ciclofosfamida 1g/m2,
citarabina 75mg/m2, tiaguanina 60mg/m2 y Quimioterapia de mantenimiento con
metrotexate oral 20mg/m2 y mercaptopurina oral 50mg/m2 desde febrero del 2018
hasta octubre del 2021. Al culminar tratamiento se le realiz6 citometria de flujo en
medula 6sea con enfermedad minima residual negativa y tomografias de torax,

abdomino pélvica, cerebral y ecografia testicular normales, pasando a vigilancia.

Un mes después, en noviembre del 2021 inicia cuandro clinico con aumento de
volumen testicular bilateral motivo por el cual se solicita ecografia testicular que
informa incremento de volumen testicular bilateral difuso, asi como de mediastinos
testiculares en relacion a proceso inflamatorio (orquitis) vs infiltracion de proceso
de fondo conocido, adicionamente se solicita tomografias cerebral, toracica y

abdomino pélvica con contraste resultado negativas para recurrencia de neoplasia.

Se realiz6 citometria de flujo en medula 6sea y liquido cefalorraquideo con
resultado negativo para infiltracion de la medula 6sea por linfoblastos B con
fenotipo patologico.

Se decide reiniciar quimioterapia en enero del 2022 bajo protocolo LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013 (anteriormente descrito) con quimioterapia de induccion esquema
IA-IB con control de enfermedad minima residual en medula osea y liquido

cefalorrraquideo con resultado negativo, continua con esquema de quimioterapia de



consolidacion hasta julio del 2022 con control de citometria de flujo en medula dsea

y liquido cefalorraquideo negativo para enfermedad residual.

En agosto del 2022 se le realiza ecografia testicular control que informa
persistencia de enfermedad con incremento de volumen testicular bilateral difuso,
imégenes hiperecogénicas a nivel mediastinal testicular a predominio izquierdo, en
relacién a infiltracién de primario conocido sin mayor variacion respecto a estudio
previo; por persistencia de enfermedad a nivel testicular se le realiza en agosto del
2022 una biopsia trucut testicular bilateral con los siguientes hallazgos operatorios:
testiculo derecho de 2x1x1cm, testiculo izquierdo de 1x1x1,5¢cm con resultado de
anatomia patologica que informa testiculo derecho e izquierdo infiltrados
focalmente por células redondas, y resultado de inmunohistoquimica sugestivo de
infiltracion por neoplasia linfohematologica TDT (+) CD10 (+) CD34 focal CD74
focal.

En setiembre del 2022 es evaluado por el servicio de radioterapia siendo tributario
a tratamiento a nivel testicular con 21Gy/07 fracciones con técnica 3D y al finalizar
reinicia tratamiento con quimioterapia segun protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA
2013 hasta junio del 2023 con resultado de enfermedad minima residual negativa
en medula 6sea y liquido cefalorraquideo.

Cuenta con ecografico testicular de junio del 2023 que informa testiculos
localizados en tercio distal de canal inguinal de aspecto conservado y control
tomografico de agosto del 2023 negativo para enfermedad a distancia motivo por
el cual continua con fase de mantenimiento bajo protocolo LAL/SEHOP-

PETHEMA. Paciente actualmente asintomatico sin evidencia de nueva recaida.
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Discusion:

La leucemia linfoblastica aguda presenta una incidencia anual de 2.5 a 3 casos por
cada 10.000 nifios menores de 15 afos, con pico en la edad escolar y predominio
masculino. Los regimenes de quimioterapia contemporaneos han llevado a una
mejor supervivencia y una menor incidencia de recaida testicular en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda siendo en la actualidad menor del 1 %

al 2%.



La afeccion extramedular, principalmente testicular y del sistema nervioso central,
es un factor importante en el seguimiento y determinacion de riesgo prondstico y

sobrevida en el paciente pediatrico con leucemia.

En las recaidas testiculares el infiltrado leucémico en algunos casos no suele ser de
gran tamafio, por lo cual el diagndstico en biopsia es complicado, sin embrago
todavia se justifica una biopsia testicular para guiar el tratamiento ;en ésta
generalmente se observa un patron de infiltracion intersticial, similar al linfoma,
por lo cual se hace necesaria la evaluacion de sangre periférica y médula 6sea para
establecer el diagndstico diferencial; en el caso de nuestro paciente las biopsias

testiculares fueron fundamentales para confirmar la recaida testicular bilateral.

Ante un incremento en el volumen testicular existe un amplio rango de
posibilidades diagnosticas, por lo cual es importante tener en cuenta la edad y los
antecedentes del paciente. Las causas mas comunes de incremento del volumen
testicular son: hidrocele, que cursa con transiluminacion positiva; hernias
inguinales, las cuales se acompaiian de dolor que se desencadena con el ejercicio,
y gran incomodidad; varicocele, que se caracteriza por la presencia de una vena
dilatada observable o detectable por palpacion; ademés de otros tumores de tipo
germinal y no germinal. En caso de que exista dolor, rubor y calor, se deben
sospechar patologias como orquitis, epididimitis y celulitis escrotal. El cuadro
clinico ademas cursa con alteraciones hematologicas si estd asociada a una recaida

medular adicional.



Es muy importante recalcar que en nuestro paciente al momento de detectarse la
masa testicular no presentaba alteraciones hematoldgicas lo cual hace mas
interesante su debut como masa testicular.

El tratamiento de la recaida testicular aislada incluye radioterapia local con
quimioterapia intensiva, en algunos casos reportados se inici6 tratamiento con
quimioterapia previa a la biopsia testicular y si el testiculo continuaba agrandado se
procedia con una biopsia; si el resultado era positivo, entonces los pacientes
recibian adicionalmente radioterapia local. Los pacientes que recuperaban el
tamafio testicular o que no tenian compromiso en la biopsia se trataron sin usar
radioterapia.

La quimioterapia post induccion para todos los pacientes (con irradiacion previa o
sin esta) incluyé multiples cursos de dosis altas de metotrexato, similar al
tratamiento que recibio el paciente reportado.

Es viable omitir la radioterapia en los pacientes con recaida testicular aislada que
lograron respuesta favorable después de la induccion inicial con quimioterapia
(documentada por reduccidn del tamafio testicular o biopsia negativa).

Se ha reportado un manejo quirurgico inicial, el cual esta indicado cuando hay
sintomatologia clinica dolorosa y la presentacion imagenoldgica es sospechoso de
hidrocele a tension.

Hay informes preliminares sobre la eficacia de la terapia con células CAR-T
especificas para CD19 para la recaida testicular en nifios con LLA-B en virtud de
su seguridad y eficacia, sin embargo aun se necesitan estudios adicionales con un
mayor numero de pacientes para confirmar los resultados y determinar si la terapia

con células CAR-T también es eficaz para pacientes con recaida combinada.



Las células CAR-T especificas de CD19 pueden reemplazar la radioterapia para el
tratamiento de la enfermedad extramedular en la leucemia linfoblastica aguda de
células B. Es posible que el desarrollo de una terapia dual con CAR-T especifica

para CD19/CD22 mejore aiin mas los resultados del tratamiento en estos pacientes.

Algunos recomiendan la prevencion mediante la implementacion de la biopsia
testicular bilateral durante el tratamiento de mantenimiento o inmediatamente antes
del cese electivo de la quimioterapia, sin embargo esta practica ha sido cuestionada,
debido a que algunos estudios indican que las biopsias testiculares al momento del
diagnostico, después de la induccion, durante el mantenimiento o antes del cese
electivo del tratamiento, estan asociadas con resultados falsos negativos y no son

predictores seguros para determinar una eventual recaida a nivel testicular.

El prondstico de estos pacientes es bueno, suelen cursar con una sobrevida libre de
enfermedad en el 70% de los casos lo cual varia segin la edad, respuesta al
tratamiento, anomalias citogenéticas y velocidad de respuesta a la terapia. Los
pacientes con una recaida extramedular aislada por lo general tienen una evolucion
mas favorable que los pacientes con recaidas a nivel de la médula 6sea. Las recaidas
tempranas y las recaidas medulares indican una evolucion més desfavorable que las

recaidas tardias y las recaidas extramedulares aisladas.



1.2. Trabajo 2
REPORTE DE CASO: RECAIDA OVARICA AISLADA EN PACIENTE

PEDIATRICA CON LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.

La infiltracion ovarica en pacientes pediatricos con leucemia linfocitica aguda es
rara. La literatura y los reportes de casos publicados son escasos, debido a esto se
tiene poca informacion en el tratamiento que se debe ofrecer en este tipo de recaida
extramedular.

A continuacion se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 11 afos de
edad con antecedente de Leucemia linfocitica aguda tratada un afio antes con
quimioterapia, con evolucion satisfactoria; sin embargo, después de encontrarse en
remision presenta recaida extramedular aislada a gonadas femeninas, confirmada
por biopsia de la reseccion de tumor mediante ooforectomia derecha y que

actualmente se encuentra en seguimiento por el Servicio de Oncologia Pediatrica.

Presentacion del caso:

Paciente de 11 afios natural y procedente de Arequipa con el diagndstico de
Leucemia Linfocitica Aguda de células B de riesgo intermedio.

Inicia cuadro clinico en noviembre del 2013 caracterizado por epistaxis, presencia
de adenopatia cervical persistente, malestar general, astenia y obstrucciéon nasal,
recibiendo tratamiento antibiotico por 18 dias sin mejoria.

En febrero del 2014 cursa con petequias, aumento de volumen y dolor a la
movilizacion de la mano derecha y pie izquierdo, siendo evaluada en clinica

particular donde se le realizo exdmenes de laboratorio encontrandose:



hemoglobina:8.5g/dl glébulos blanco: 22110 uL N:50% blastos: 36% linfocitos:
8% plaquetas:45000 uL DHL: 452 U/L, VSG: 75 mg/dl PCR:7.2 mg/dl. Ademas,
cuenta con ecografia abdomino-pélvica: que describe hepatomegalia moderada,
esplenomegalia leve y ecografia de cuello con adenopatias cervicales bilaterales.
Motivo por el cual fue referida a Hospital Regional Honorio Delgado en febrero del
2013 donde se le realiza Citometria de flujo en medula 6sea (11.03.2014)
compatible con leucemia/linfoma linfloblastica de células B, estadio de maduracioén
comun asociado a antigenos CDI13 y CDI15, ausencia de CD45, sugiere
hiperdiplopia. Genética molecular: negativa para a genes de fusion TEL/AMLI,
E2A-PBX1, MLL-AFF1, y BCR-ABL.

Recibio Quimioterapia desde 19.03.2014 hasta el 19.04.2014 con esquema
Induccion A, no tuvo evaluaciéon de respuesta al dia 15 del tratamiento,
posteriormente es referida a IREN SUR en abril del 2014.

En esta insitucion se le realiza nueva citometria de flujo en medula 6sea en mayo
del 2014 no se detecta infiltracion de la medula 6sea por linfoblastos B con fenotipo
patoldgico, Se realizo estudio de los siguientes marcadores CD20, CD45, CD&8l1,
CD66¢c, CD34, CD19, CD10, CD38. Muestra de medula 6sea sin evidencia de
infiltracion por linfoblastos B con fenotipo patolégico. Y biopsia de hueso:
celularidad: 70% relacion mieloide/eritroide:3/1.

Continua tratamiento basado en protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 con
Quimioterapia de inducciéon IB en mayo del 2014 con ciclofosfamida 1g/m2,
citarabina 75mg/m2, 6-mercaptopurina 60mg/m2; Quimioterapia de consolidacién
bloque I con vincristina 1,5mg/m?2 los dias 1 y 6, metrotexate 5.000 mg/m2/d, en

infusion ev de 24 h, en el dia 1, Ciclofosfamida 200 mg/m2/12 horas, en infusion



even 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5 dosis) , ARA-C: Citarabina 2.000 mg/m2 /12 horas
x 2 dosis; bloque II con Dexametasona 20 mg/m2/d, oral/ev en 3 dosis, dias: 1-5.
Vincristina: 1,5mg/m2/d, los dias 1 y 6, MTX: Metotrexato a dosis altas 5.000
mg/m2/d, en infusion ev de 24 h, en el dia 1. IFO: Ifosfamida 800 mg/m2/12 horas,
en infusion ev, en 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5 dosis), DNR: Daunorrubicina 30
mg/m2, en infusioén ev de 24 h, el dia 5; bloque III con dexametasona 20 mg/m2/d,
oral/ev en 3 dosis, dias: 1-5. ARA-C: Citarabina 2.000 mg/m2 /12 horas, infusién
ev, los dias 1 y 2 (total 4 dosis), ETOPOSIDO 100 mg/m2/12 horas, en infusioén
ev, , los dias 3, 4 y 5 (total 5 dosis) en julio del 2014 y Quimioterapia de
intensificacion con ciclofosfamida 1g/m2, citarabina 75mg/m2, tiaguanina
60mg/m2 en octubre del 2014 con evaluacion de respuesta por citometria de flujo
en medula ésea con enfermedad minima residual negativa.

En diciembre del 2014 continua con quimioterapia de mantenimiento segun
protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 con metrotexate oral 20mg/m2 y
mercaptopurina oral 50mg/m2 finalizando tratamiento en mayo del 2017 con
evaluacion por citometria de flujo en medula 6sea con enfermedad minima residual
negativa y evaluacion tomografica sin evidencia de enfermedad a distancia, motivo
por el cual pasa a vigilancia.

En marzo del 2018 paciente acude a consulta asintomatica e incidentalmente en
ecografia control se evidencia formacion solida de bordes lobulados a nivel anexial
derecho de 95x45mm, y exdmenes de laboratorio dentro de rangos normales,

motivo por el cual se decide su hospitalizacion para continuar estudios.
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En marzo del 2018 se le realiz6 tomografia de abdomen y pelvis que describe a
nivel de cavidad pélvica formacion heterogénea mal definida a nivel de aspecto
posterior impresiona Utero de 52mmx83mm, de bordes irregulares, margenes
parcialmente definidos, contenido heterogéneo con areas hipodensas y otras con
realce marcado de contraste, se aprecia a nivel de region inguinal derecha ganglios
que miden 9mmx8mm con perdida del hilio graso, otra de 8mmx7mm de
caracteristicas semejantes en region inguinal izquierda, ganglios intercavoaorticos
de 14mmx10mm, otra de 12mmx9mm y de 12mmx8mm. Tomografia de térax y
cerebro dentro de la normalidad

Se le realiza aspirado de medula 6sea con citometria de flujo en medula 6sea
(14.03.2018) que informa medula 6sea sin evidencia de infiltracion por linfoblastos
B con fenotipo patoldgico. Resultado de marcador tumoral Ca 125:43.8 (valores
normales 0-35)

En marzo del 2018 es sometida a laparoscopia con extirpacion de tumor + biopsia
de congelacion en el cual bajo vision endoscopica se identifica liquido libre en
cavidad en cantidad escasa a nivel de fondo de saco uterino, se aprecia tumoracion
dependiente de anexo derecho unida firmemente a pared posterior de tutero, se
distingue trompa uterina derecha unida laxamente a tumoracion, tiene aspecto
blanco nacarado multilobulado que mide aproximadamente 8x6x5cm. Se deja
enfermedad macroscopica.

Se recibe resultado de patologia por congelaciéon que informa tejido conectivo
infiltrado por gran cantidad de células azules de aspecto linfoide. Resultado de
anatomia patologia final: ovario infiltrado por neoplasia maligna de células

redondas, leucemia/linfoma Linfoblastica.



Se le realizo nueva citometria de flujo en medula 6sea en abril del 2018: no se
evidencia enfermedad minima residual y se decide iniciar en mayo del 2018
Quimioterapia de reinducciéon con BLOCK F1 (vincritina 1,5mg/m2 y metrotexate
5g/m2), BLOQUE F2 (vincristina 1,5mg/m2 y citarabina 2.000 mg/m2 /12 horas,
infusion ev, los dias 1 y 2) con posterior evaluacion de respuesta que no evidencia
de enfermedad minima residual en medula 6sea pero si hay persistencia de
enfermedad a nivel de anexo derecho corroborada por ecografia de junio del 2018,
la cual informa a nivel de anexo derecho imagen solida hiperecogénica de
41x19mm; y tomografia abdomino-pelvica de julio del 2018 que informa presencia
de formacién solida de bordes lobulados de 47x33mm a nivel anexial derecha
sospechoso de recurrencia de primario conocido.

Posteriormente es sometida en julio del 2018 a nueva laparotomia exploratoria con
reseccion de tumor pélvico derecho con los siguientes hallazgos operatorios: bajo
vision laparoscopica no se encuentra liquido libre en cavidad, no implantes
peritoneales, se encuentra tumoracion solida en region anexial derecha de 6x5x4cm,
multinodular de superficie lisa, color grisaceo la cual se encuentra firmemente
adherida a cuerpo uterino, el tumor se encuentra adherido a uréter derecho el cual
se libera. No queda enfermedad macroscopica con resultado de anatomia patologica
que informa ovario infiltrado por leucemia/linfoma Linfoblastica de células B e
Inmunohistoquimica CD79a positivo, CD20 negativo TDT positiva KI167:70%.

Se observa al centro mucosa tubarica, Al aumento de 20x, se observa a mejor detalle

rodeada difusamente por neoplasia celular poblacién de células pequefias y redondas
de células pequeias y redondas aspecto linfoide, de cromatina fina




TdT positivo CD 79a

CD20 negativo Ki67 positivo

En agosto del 2018 inicia quimioterapia basado en protocolo LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013 (ya descrito) fases IA, IB, consolidacion e intensificacion con
evaluacion en medula 6sea por citometria de flujo con enfermedad minima residual
negativa.

En octubre del 2019 continua con quimioterapia de mantenimiento hasta enero del
2021, finalizando el tratamiento se le realiza aspirado de medula 6sea con citometria
de flujo que informa medula 6sea sin evidencia de infiltracion por linfoblastos de
linea b de fenotipo patoldgico; tomografias de torax y abdomen total sin evidencia
de enfermedad y resonancia magnética cerebral sin alteraciones patoldgicas
significativas, pasando a vigilancia.

Paciente actualmente asintomadtica, cuenta con ultima ecografia abdominal

completa y radiografia de térax de enero del 2024 sin evidencia de enfermedad



Discusion:

La mayoria de las recaidas en pacientes con el diagnostico de Leucemia Linfocitica
Aguda se producen durante el tratamiento o dentro de los dos primeros afios después
de la finalizacion del mismo. La mayor parte de las recaidas se producen en la
médula 6sea, ya sea en forma aislada o combinada con la participacion de otro sitio,
mas frecuentemente en SNC o testiculos, siendo la infiltraciéon extramedular a
ovarios poco frecuente.

Los ninos con recaidas tardias tienen un mejor pronostico que aquellos que
presentan recaidas tempranas. El caso clinico presentado se puede clasificar como
recurrencia tardia, ya que ocurrid cinco afios después del diagndstico inicial de la
leucemia

Se necesitan estudios adicionales para evaluar la importancia de las recaidas en
diferentes sitios extramedulares. Sin embargo, a partir de la informacion sobre los
hallazgos en los pacientes sugieren que el sitio de afectacion extramedular es menos
importante que el momento de la recurrencia y la historia de recaida hematologica
previa. Se sabe que los nifios con una recaida medular previa, leucemia recurrente,
tuvieron un peor prondstico a diferencia los pacientes sin una recaida medular
previa y que tuvieron mejores resultados, segundas remisiones completas a largo
plazo logradas en aquellos que tuvieron primeras remisiones relativamente largas.
Parece que la recaida durante el tratamiento confiere un mal prondstico, por el
contrario, los pacientes con recaida en sitios extramedulares inusuales después de
la interrupcion del tratamiento parecen tener una excelente oportunidad de lograr

resultados prolongados y posiblemente segundas remisiones permanentes.



La recurrencia leucémica en el ovario ocurre en un rango de edad muy amplio (de
3-35 afios), pero es relativamente mas comun en la pubertad o etapa pospuberal. La
edad media de presentacion de infiltracion leucémica a ovario es a los 14 anos,
ocurriendo en un promedio de tres afios posteriores al diagnostico inicial de
leucemia lo que coincide con lo encontrado en este reporte.

La posibilidad de una nueva neoplasia primaria de ovario es menos probable, pero
se debe realizar el diagnostico diferencial, asi que también se debe evaluar los
niveles de marcadores tumorales de B-HCG y AFP.

El sintoma mas comun de recurrencia ovarica descrita es el dolor abdominal, pero
ocurre cuando el paciente usualmente ya presenta una masa palpable. En este caso
la paciente no presentd sintomatologia y el hallazgo fue incidental por ecografia.
La ecografia pélvica a menudo es capaz de detectar compromiso ovdrico antes de
que sea sintomatico. Se ha demostrado que la biopsia percutdnea guiada por
ecografia ayuda a reducir el nuimero de procedimientos quirdrgicos innecesarios
para la enfermedad benigna con una precision de casi el 95%, sin embargo, resultan
en falsos negativos y subestimacion de la enfermedad, en particular en el caso de

problemas de diagndstico con segundas neoplasias malignas primarias.

El papel de la laparoscopia y la biopsia laparoscopica debe ser considerado frente a
los beneficios de la reseccion quirtrgica radical y extensa debido a la conveniencia
de cada paciente, en el caso de nuestra paciente la extensa enfermedad descrita al
inicio de la recurrencia no permitiéo una completa reseccion inicial motivo por el

cual tuvo que recibir quimioterapia previa a la cirugia de reseccion completa.



El aspirado de medula 6sea report6 ausencia de células inmaduras en medula 6sea,
por lo que se realizod el diagnostico de leucemia en remision. La biopsia de ovario
nos confirmo la etiologia de la lesion pues report6 recaida extramedular aislada con
infiltracion leucémica en ovario derecho.

La terapia no esta ain bien establecida, debido al pequefio nimero de casos
existentes, los ultimos reportados en México en el 2018 y en China en el 2021. s
han demostrado que la quimioterapia tuvo un efecto beneficioso, mientras que
ninguna radiacion local ni reseccion quirtrgica extensa de la masa leucémica tuvo
algun efecto en el resultado general, por tal motivo la extirpacion quirargica de la
masa seguida de quimioterapia intensiva es el estandar terapéutico (5) y ha sido
considerada por varios autores como la mejor opcion posible.

No hay evidencia clinica o caracteristicas de laboratorio que predigan la recaida
ovarica excepto que el riesgo parece aumentar con la edad en el momento del
diagndstico inicial.

La ecografia de ovario debe convertirse en herramienta de deteccion habitual en
todo el proceso de remision después de una LLA y podria utilizarse antes del cese
de la quimioterapia y durante el seguimiento posterior para evaluar el estado del
ovario.

En resumen, incluso teniendo en cuenta que la LLA es curable en aproximadamente
el 80% de los nifios, el desafio sigue siendo tratar de evitar las recaidas y el

tratamiento del nifo recidivante.



1.3. Trabajo 3

PROYECTO DE INVESTIGACION:

“INCIDENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS,
MOLECULARES Y GENETICOS DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO DE INDUCCION EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE CELULAS B EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA EN INSTITUTO ONCOLOGICO DE

REFERENCIA”



I. INTRODUCCION

1. Definicion:
El cancer es una de las principales causas de muerte por enfermedades no
transmisibles en nifios y adolescentes. Afortunadamente, en los ultimos afios se han
registrado avances terapeuticos muy importantes para manejo de esta neoplasia.
Dentro de ellas la Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), la cual es la neoplasia mas
frecuente en la nifiez y adolescencia (cerca del 80% de todas las leucemias agudas)
y en paises desarrollados alcanza el 90% de curacion; el éxito de este logro radica
en brindar un diagndstico oportuno basado en una deteccion temprana y la
oportunidad de brindar tratamiento rapido y adecuado en centros que disponen de

recursos humanos y técnicos especializados.

Desafortunadamente en el Pert, solamente entre el 35% a 45% de pacientes con
LLA (estirpe B y T) que inician tratamiento puede llegar a la curacion. Esto debido
a la falta de recursos humanos (profesionales de la salud), materiales (equipos,
medicamentos, infraestructura) y los financieros para un diagnostico completo y
oportuno y abandono de la terapia, la cual se produce por razones psicologicas,
sociales, culturales y econdmicas entre otras. La atencion oportuna y eficiente de
esta enfermedad permitira la reduccion de la carga de cancer infantil en nuestro
pais, ya que representa la segunda causa de afos de vida saludable perdidos cada

afio por cancer y por lo tanto, merece una mayor atencion por parte del Estado.

En el 2020, en el Peru se produjeron 638 casos nuevos de leucemia en menores de

19 afios y y 318 muertes por esta enfermedad.



El tratamiento y el pronostico depende del subtipo molecular, riesgo y condicion de
cada paciente, siendo la quimioterapia y el tratamiento dirigido la terapia mas

efectiva.

La mayoria de pacientes seran diagnosticados en forma aguda debido a la naturaleza
de la enfermedad, requiriendo tratamiento inmediato prioritario al ser considerado

una patologia oncologica, con alta tasa de mortalidad.

Adicionalmente cabe mencionar que en el afio 2019 el Pert fue seleccionado como
pais indice para la iniciativa mundial contra el cancer infantil en la Region de la
Américas, lo cual ha permitido acelerar el progreso en la mejora de la atencion del

niflo con cancer en el pais.

2. Epidemiologia
El pico de incidencia méximo en la poblacion infantil de la LLA (leucemia
linfocitica aguda) se situa entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al sexo,

predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal.

3. Fisiopatologia:
La leucemia linfocitica aguda (LLA) es la consecuencia de la transformacion
maligna de una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de
expandirse y formar un clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un

punto de su diferenciaciéon. Como en toda enfermedad neoplésica, la secuencia de



acontecimientos que derivan en la transformacion maligna de una célula se debe a
distintos factores. Los precursores linfoides presentan una alta tasa de proliferacion
y de cambios genéticos; caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones y
de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion maligna.

En mas del 75% de las leucemias linfociticas agudas en pacientes pediatricos se
pueden detectar anomalias genéticas primarias y se ha visto mayor incidencia de
este tipo de neoplasia asociadas a enfermedades genéticas como son: sindrome de
Down, Klinefelter, neurofibromatosis, Schwachman, Bloom, Fanconi, etc.

Existe ademés una estrecha asociacion de este tipo de leucemia con algunas

traslocaciones cromosdmicas, las cuales podemos observar en la siguiente tabla:

Traslocaciones cromosdémicas mas frecuentes en la LLA

Traslocacion Frecuencia Genes Caracteristicas
afectados
T(1:19) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B.
(q23;p13) Hiperleucocitosis.
Necesario
tratamiento
intensivo.

Recaida aislada

SNC
T(9:22) 3-5% BCR-ABL Cromosoma
(q34;pl1) Philadelphia.

Hiperleucocitosis




T(4:11) 2% MLL-AF4 Estirpe B.
(9q21;p23) Asociada a LLA
lactante.

Hiperleucocitosis.

Pronostico pobre

T(12:21) 25%delas LLa | TEL-AML Fenotipo B. Buen
(q13;p22) B pre pronostico.
Marcada

sensibilidad a la

asparraginasa

Fuente: adaptado de Madero, L et al.2015

Entre los factores externos que pueden facilitar el desarrollo de la leucemia destaca
la exposicion a las radiaciones ionizantes. Existe controversia sobre si los campos
electromagnéticos (teléfonos moviles, torres de alta tension, etc.) incrementan o no
el riesgo de esta neoplasia. Ademas la quimioterapia utilizada para el tratamiento
de otros tipos de cancer puede tener efecto leucemdgeno (por ejemplo, el uso de

agentes alquilantes o los inhibidores de la topoisomerasa II).

4. Clasificacion de riesgos en LLA (PROTOCOLO SEHOP/PETHEMA
2013)
e RIESGO ESTANDAR: El paciente debe reunir todos y cada uno de
los siguientes criterios:

= FEdad>1



< 5% de blastos y < 0,1% de ERM en médula 6sea (MO) en

dia +15 de la Induccioén y al final de la induccién I’A

e ALTO RIESGO: La existencia de cualquiera de los siguientes

criterios determina la inclusion del paciente en este grupo de Alto

Riesgo:

Traslocacion (4;11) (MLL/AF4)

Hipodiploidia 1.000 blastos en dia +8 de la Induccion, en
sangre periférica > 25% de blastos

>10% de ERM en el dia +15 de la Induccion, en médula
Osea

ERM > 1% en el dia +33 de la Induccion, en médula 6sea
ERM > 0,1% antes de la Consolidacion, en médula 6sea

Se incluirdn en este grupo, los pacientes afectos de LAL

Philadelphia +.

e RIESGO INTERMEDIO: Aquellos pacientes que no reunan los

criterios de Riesgo Estandar ni de Alto Riesgo.

5. Manifestaciones Clinicas:

Los sintomas mas frecuentes al diagndstico son aquellos relacionados con la

alteracion de la medula 6sea tales como anemia (palidez, astenia), trombocitopenia

(equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre). Cuando la pancitopenia es severa es

necesario hacer el diagnostico diferencial con la aplasia medular.

La duracion de los sintomas iniciales en los pacientes que se diagnostican con la

leucemia linfocitica aguda puede variar entre dias y meses. La palidez, fatiga, dolor



0seo, petequias, purpura, sangrado y fiebre son alguno de los sintomas mas

comunes. El 65% de los pacientes con leucemia linfocitica aguda presentan ademas

algin grado de hepatoesplenomegalia, la cual suele ser asintomatica. La anorexia

es frecuente, pero no la pérdida de peso significativa.

A veces, como consecuencia de la infiltracion de la medula 6sea, hasta el 25% de

los pacientes con este tipo de neoplasia presentan dolores en huesos largos, e incluso

artralgias que se pueden confundir con enfermedades reumatologicas.

6. Diagndstico:

a) Se requiere el aspirado de medula 6sea para el diagndstico. Si se obtiene

suficiente celularidad se realizaran las siguientes técnicas de la muestra del

mielograma:
a. Morfologia +/- citoquimica
b. Citometria de flujo
c. Citogenética convencional + FISH
d. Biologia molecular
e. Guardar muestra en biobanco de suero, DNA, RNA, pellet de células y

células criopreservadas de MO (en caso de blastosis periférica, también

de SP). Se aconseja guardar muestra de DNA germinal.

b) Historia completa.

c¢) Examen fisico incluyendo exploracion neuroldgica completa y de sitios

afectados o sospechosos tales como ganglios, higado, bazo y testiculos.

d) Hemograma con recuento diferencial.



e) Estudios de hemostasia basica: tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina (TTPa), fibrindgeno, dimero-D.

f) Estudios de trombofilia (altamente recomendables): proteina S, proteina C,
niveles de antitrombina III (ATIII), mutacion FV Leiden, mutacion G20210A
del gen de la protrombina.

g) Bioquimica completa: sodio, potasio, creatinina, AST, ALT, GGT, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, LDH, colesterol, triglicéridos, acido urico, urea, calcio,
fosforo.

h) Serologias viricas de hepatitis (B, C), CMV, VEB y HIV.

1) Analisis de orina.

j) Test de embarazo en adolescentes con menarquia.

k) Cultivo de localizaciones infecciosas si existe fiebre o sospecha de infeccion

1) Puncion lumbar antes de iniciar la prefase citorreductiva

m) Radiografia de torax.

n) Se realizard TC y/o RM craneal/abdominal en caso de observarse masas y
segun criterio clinico.

0) Ecografia de abdomen (y en otros territorios, testiculos, cuello, etc...segiin
clinica)

p) ECG y Ecocardiografia.

q) Valorar fondo de ojo segun clinica.



7. Criterios de Evaluacion de respuesta al tratamiento:

a. Respuesta a la prednisona: La respuesta a la prednisona se determina con la
observacion de la sangre periférica en el dia 8 del tratamiento, tras una prefase
con prednisona y una puncion lumbar con quimioterapia triple intratecal.

b. Medula 6sea en el dia +15: La reduccioén inicial de blastos en médula dsea se
evalua en el dia 15 del protocolo de Induccion IA o I’A

c. Evaluacion de la remision en dia 33 de la fase inicial del protocolo para lo cual
se requiere hemograma, aspirado de la medula 6sea, puncion lumbar y examen

clinico e imagenes de la zonas inicialmente afectadas.

8. Definiciones de respuesta (Cheson 2003, Dohner 2010):

a. Respuesta a la prednisona: Se valora la respuesta a la prednisona el dia 8 del
tratamiento, considerando como dia 1 el dia de la primera dosis de prednisona.
El dia 8 el paciente ya habréd recibido la prednisona y la primera dosis de
quimioterapia triple intratecal.

e Buena respuesta a la prednisona (PGR, prednisone-good-responder): el
dia 8 del tratamiento hay < 1.000 blastos absolutos/ul en la sangre
periférica.

e Malarespuesta a la prednisona (PPR, prednisone-poor-responder): el dia
8 del tratamiento todavia existen > 1.000 blastos absolutos/pil en sangre
periférica.

e Los pacientes con mala respuesta a la prednisona se clasifican en el

grupo de alto riesgo.



b. Remision completa (RC):

Médula 6sea normocelular o moderadamente hipocelular con <5% de
células de morfologia blastica sobre un minimo de 200 células nucleadas
analizadas, con recuperacion de parametros de SP: Hb >10g/dl y/o
reticulocitos >1%, neutrofilos >1 x109/1 y plaquetas > 100 x109/1.
Ausencia de masas/infiltrados leucémicos en examen fisico y/o en
imagenes.

Ausencia de células leucémicas en liquido cefalorrquideo obtenido en

puncion lumbar terapéutica del dia 33.

c. Remision completa con recuperacion hematologica parcial (RCp):

Medula 6sea normocelular o0 moderadamente hipocelular con <5% de
células de morfologia blastica sobre un minimo de 200 células nucleadas
analizadas, con recuperacion incompleta de parametros de sangre
periferica: Hb <10g/dl y/o neutréfilos 0,5-1 x109 /I y/o plaquetas 50-
100 x109 /1.

Ausencia de masas/infiltrados leucémicos en examen fisico y/o en
imagenes.

Ausencia de células leucémicas en liquido cefalorraquideo obtenido en

puncion lumbar terapéutica del dia 33.

9. Fallo de induccion:

Paciente que no alcanza la respuesta completa en el dia 33 de

tratamiento.



10. Paciente respondedor lento:
e Paciente que alcanza la respuesta completa con posterioridad al dia
33, es decir, que alcanza la respuesta completa por primera vez en el
control del dia 52 (control en la segunda fase, es decir en la fase de
Induccion IB), o en controles posteriores, tras el primer o segundo

bloque de alto riesgo.

11. Refractariedad
Es el paciente que no alcanza la respuesta completa tras el segundo bloque de

riesgo alto.

12. Enfermedad residual minima (ERM) por citometria de flujo:

Son niveles de enfermedad residual medidos con una técnica mas sensible y/o
especifica que la observacion morfologica, como es la citometria de flujo. En
caso de no detectarse ERM se indicard la sensibilidad de la técnica. ERM

positiva: definida como aquella > 0,01%

13. Tratamiento:

Aunque el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda debe ser dirigido y
especifico segiin los distintos grupos de riesgo, el tratamiento en todos ellos
comprende las siguientes fases: induccion de la remision, consolidacion

(tratamiento SNC); reinduccion (intensificacion) y mantenimiento.



II. HIPOTESIS O PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la Leucemia Linfocitica Aguda de células B es la primera causa de
cancer infantil y es la neoplasia més frecuente que causa la mas alta tasa de letalidad
en los pacientes del servicio de oncologia pediatrica del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas, es importante conocer la incidencia y la respuesta al

tratamiento y su relacion con los factores clinicos, moleculares y genéticos.



1. JUSTIFICACION

La Leucemia Linfoblastica Aguda es la primera causa de cancer infantil y es una
enfermedad altamente curable por los avances tecnoldgicos, diagnosticos y
terapéuticos a nivel mundial, sin embargo en el Pert; y la ciudad de Arequipa no es
la excepcion; solo un 40% alcanza una respuesta completa con altas tasas de
supervivencia, el resto tendrd que recibir una segunda linea de tratamiento con
menor porcentaje de curacion

La finalidad del presente estudio es dar a conocer la incidencia y evaluar la
respuesta al tratamiento de induccion por citometria de flujo en pacientes
pediatricos en el IREN SUR en los 5 ultimos afios con la finalidad de mejorar
estrategias de diagnéstico oportuno y opciones terapéuticas para mejorar la

sobrevida en la poblacion pediatrica con esta enfermedad.



IV. OBJETIVOS

Principal:

e Determinar la incidencia de leucemia linfocitica aguda de cel B en pacientes
pediatricos del servicio de oncologia pediatrica del IREN SUR Arequipa,
2019-2023

e Determinar la respuesta al tratamiento de induccion mediante citometria de
flujo en pacientes pediatricos con leucemia linfocitica aguda de cel B del

servicio de oncologia pediatrica del IREN SUR Arequipa, 2019-2023

Secundarios:

o Identificar las anomalias genéticas frecuentes en pacientes pediatricos con
el diagnostico de leucemia linfocitica aguda de celulas B en el servicio de
oncologia pediatrica del IREN SUR Arequipa, 2019-2023

e Identificar los sindromes genéticos frecuentes en pacientes pediatricos con
el diagnostico de leucemia linfocitica aguda de células de B en el servicio

de oncologia pediatrica del IREN SUR Arequipa, 2019-2023



V. METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo y transversal y se
desarrollara en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas (IREN) — Sur

durante el periodo 2019 - 2023.

5.1. UNIVERSO/POBLACIONMARCO MUESTRAL

Universo: historias clinicas de pacientes oncoldgicos atendidos en el IREN Sur en

el periodo 2019-2023, en un total de 150 pacientes.

5.1.1. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
— Paciente entre 1 a 14 afios y ambos sexos

— Diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda de células B mediante

resultado de citometria de flujo en medula 6sea o sangre periférica

— Pacientes que han completato el tratamiento de induccién para
Leucemia Linfocitica agua en el instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas del Sur.
Criterios de exclusion:

— Pacientes con abandono de tratamiento



— Pacientes fallecidos durante el tratamiento de induccion.

— Pacientes con Diagnostico de Leucemia Linfoblastica de células T o

fenotipo mixto

5.1.2. TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

Total de 150 pacientes

5.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Indicador Unidad / | Escala
Categoria
Respuesta a la
induccion
Hemograma Criterios de | Si Nominal
Respuesta No
Protocolo
LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013
Citometria de flujo | Criterios de | Si Nominal
Respuesta No
Protocolo
LAL/SEHOP-
PETHEMA 2013




Variable Indicador Unidad Escala
Categoria
Manifestaciones Ausencia de| Si Nominal
Clinicas masas/infiltrados N
0

leucémicos en

examen fisico
Estudios de | Ausencia de | Si Nominal
imagenes masas/infiltrados No

leucémicos en

imagenes
Liquido Ausencia de células | Si Nominal
cefalorraquideo leucémicas en LCR No
ANTECEDENTES
Tiempo de inicio de | Aparicion de los | Dias Cuantitativa
sintomas primeros signos y discreta

sintomas




Variable

Indicador

Unidad

Categoria

Escala

Manifestaciones
clinicas al ingreso a

la institucidén

Signos y sintomas

Cansancio

palidez

Dolor oseo

Sangrado

Hematomas

Afectacion

SNC

Afectacion

testicular

otras

del

Nominal

Edad

Fecha de

nacimiento

Afos

Cuantitativa

discreta

Sexo

Caracteres sexuales

secundarios

Masculino

Femenino

Nominal




Variable Indicador Unidad / | Escala
Categoria
Estratificacion  de | Clasificacion  de | Bajo riesgo Ordinal
riesgo riesgos basado en la Riesgo estindar
guia de practica
Alto riesgo
clinica en oncologia
para LLA version
2019. (NCCN)
GENETICA
Sindromes Fenotipo y/o | Sindrome de | Nominal
genéticos asociados | cariotipo Down, sindrome de

Klinefelter

Anemia de Fanconi

Sindrome de
Bloom
Neurofibromatosis
Ataxia
telangectasica.

Otras




panel NGS o
genética molecular

convencional

BCR/ABLI P190

BCR/ABLI P210

OTRAS

Variable Indicador Unidad Escala
Categoria
Mutaciones Mutaciones E2A/PBX1 Nominal
geneticas geneticas MML/MF4
encontrados en
TEL/AMLI

5.3. INSTRUMENTOS

Se empleara una ficha de recoleccion de datos, considerando datos de las pacientes

y sus resultados laboratoriales, genéticos y moleculares encontrados durante la

revision de las historias clinicas.

5.4. PROCEDIMIENTOS DE MEDICION Y RECOLECCION DE

INFORMACION

Se solicitara autorizacion a la direccion y al comité revisor de protocolos y

proyectos de investigacion del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del

Sur para la realizacion del presente estudio.




Se identificara a los pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda que acudieron para
el diagndstico inicial y tratamiento en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas en el periodo de estudio, verificando que se cumplan los criterios de
seleccion mencionados. Las variables de interés se obtendran a partir de la revision

de las historias clinicas y se registraran en el instrumento de recoleccion de datos.

5.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Se empleara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (promedio,
mediana) y medidas de dispersion (rango, desviacion estdndar) para variables
numéricas; las variables categoricas se mostrardn como frecuencias absolutas y
relativas. Para el analisis de los datos se hardn primero con Excel 2019 (para
calculos y organizacion inicial) y luego con SPSS 24.0 (para andlisis estadisticos

mas completos y profesionales).

5.6. ASPECTOS ETICOS
Este estudio se apegard a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de
investigacion. Se sometera ante el Comité de Etica de Investigacion del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur. Se protegera la confidencialidad

de la informacién de cada paciente.



VI. PRESUPUESTO

Partida /  Descripcion @ Cantidad Costo Subtotal = Observaciones
/ Justificacion
Rubro del gasto unitario
Personal | Asistente de 1 s/ s/600.00 | Apoyo en
investigacion 200.00 recoleccion y
(3 meses) analisis de
datos
Materiales | Papeleriay | 150 s/0.10 | s/150.00 | Cuadernos,
utiles boligrafos
Servicios | Transporte 30 $/2.00 s/60.00 | Movilidad
para  visitas urbana y rural
de campo
Difusion Publicacion 1 S/ 1,500 | S/ 1,500 | Costo de envio
en revista
cientifica y revision
Otros Imprevistos S/ 115 Fondo de
(5% del total) contingencia
Total 1021



VII. CRONOGRAMA

Actividades

1. Eleccion del tema

2. Revision bibliografica

ENERO |DICIEMBRE  MARZO | DICIEMBRE
2024 2025 2026 2026
12341 2 4 1|2 |3

3. Aprobaciéon  del

proyecto

4. Ejecucion

5. Analisis €

interpretacion

6. Informe final




VIII. CONCLUSIONES

La leucemia linfocitica aguda de células B es la neoplasia infantil mas
frecuente en nuestro pais, el diagnostico oportuno juega un papel
fundamental y resulta vital para que el tratamiento sea mas efectivo,
aumentando de este modo las posibilidades de curacion.

Los regimenes de quimioterapia contemporaneos han llevado a una mejor
supervivencia y posibilidades de curacién y una menor incidencia de
recaidas en pacientes pediatricos con este diagnostico.

Es importante contar con protocolos que permitan unificar el trabajo
adaptando todos los recursos que disponemos a las necesidades locales, en
estos casos el diagnostico temprano, tratamiento especializado y el
seguimiento son pilares fundamentales para garantizar resultados exitosos
que permiten incrementar las posibilidades de sobrevida de este grupo de

pacientes.
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X. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
(Ficha de datos de la informacion existente y disponible en la historia clinica,
no esta sujeta a la opinion del investigador sino a la evidencia disponible)

Ficha N°

Caracteristicas del paciente:

Edad: afios

Sexo: Masculino [_| Femenino [_]
Tipo de leucemia:

- Leucemia de célulasb [ ]

- Leucemiade célulast [ ]

- Leucemia de fenotipo mixto [_]

Riesgo: Bajo riesgo [_] Riesgo estandar|_] Alto riesgo []

Mutaciones en panel genético: E2A/PBX1 [ | MML/MF4 [_|[TEL/AMLI[_]

BCR/ABL1 P190 | BCR/ABL1 P210[_JOTRAS[]

Manifestaciones clinicas: ~ Ninguna [ | dolor [ ] Tos[_]

Sangrado [_] pérdida peso [_] Otros[_]

Respuesta a la induccion:

Hemograma: SP: Hb >10g/dl [ ] y/o reticulocitos

>1%, ] neutréfilos >1 x109/1[]

y plaquetas > 100 x109/1. [_]




ERM por citometria de flujo al dia 15: negativa [_| positiva: definida como
aquella>0,01% ]

ERM por citometria de flujo al final de la induccion: negativa [_]| positiva:
definida como aquella > 0,01% [_]

Liquido cefalorraquideo: ausencia de células leucémicas en LCR [_] presencia de

células leucémicas en LCR [ ]

Estudios de imagenes: Sin evidencia de enfermedad [ | con evidencia de

enfermedad [ ] cual?
Presencia de sindromes asociados:

Sindrome de Down [ | sindrome de Klinefelter [ | Anemia de Fanconi [ |

Sindrome de Bloom [ ] Neurofibromatosis [ | Ataxia telangectasica. Otras [_|

Se adhiere al tratamiento: No[ |  Si[]

Complicaciones infecciosas No [ ] Si[]
Evolucion clinica: ~ Sin variacion [_] mejorado [_] empeoro [_|
fallecido [_]

Causa de fallecimiento:

(01515 I To (0] 4 << H T



