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1. CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

11

Descripcion de larealidad problematica

La leucemia aguda linfoblastica (LLA) es una neoplasia maligna en
la que las células sanguineas pasan a ser similares en forma e
inmunotipo a las células precursoras de linaje B (LLA-B) o de linaje
T (LLA-T), también llamados linfoblastos [1l. La LLA es el cancer mas
comun en nifios, representando aproximadamente un tercio de las
neoplasias malignas en este grupo y siendo incluso cinco veces mas
frecuente que otras enfermedades relacionadas como la leucemia
mieloide aguda 2. Por otro lado, la distribuciéon de la LLA muestra
que la de linaje B se encuentra en el 85% de los casos, mientras
que la de linaje T representa solo el 15%. También se han reportado
otros tipos de LLA como la de linaje KN (natural killer) que pueden

llegar a representar aproximadamente el 1% de los casos (23],

La incidencia global de LLA ha aumentado de 1,23 a 1,96 casos por
cada 10000 nifios entre 1990 a 2019; sin embargo, puede haber
diferencias regionales por aspectos relacionados a la oportunidad de
diagnéstico en distintos contextos [4. En Latinoamérica, la incidencia
de casos de LLA se ha mantenido constante entre 1990 y 2017,
siendo aproximadamente 6 casos por cada 10000 nifios Bl De
acuerdo a cifras de la International Agency for Research on Cancer,
en Perd, la incidencia de LLA en el afio 2020 fue de 7,2 casos por
cada 10000 nifios (8, siendo estas cifras mayores a las observadas

en paises de medianos o altos ingresos [571.

La edad pico en aparicion de LLA es entre dos a cinco afios y es
una enfermedad mas comuin en varones gue en mujeres, con un
ratio aproximado de 2 a 1 [Bl. La etiologia de esta enfermedad es
desconocida, aunque se conocen algunos factores predisponentes
relacionados a susceptibilidad genética (sindromes congénitos como
Anemia de Fanconi, Ataxia Telangiectasia, Sindrome de Down,

Sindrome de Bloom, etc) o exposicion a sustancias cancerigenas



como pesticidas, radiaciébn ionizante o infecciones durante la

infancia [8l.

Por otro lado, la tasa de supervivencia cuando se brinda tratamiento
acorde al estadiaje de diagndstico es bastante alta, alrededor de
98% de remisiones, 90% de supervivencia a los cinco afios y 85%
de supervivencia libre de enfermedad a largo plazo 8. Sin
embargo, el prondstico se va haciendo mas pobre a medida que la
enfermedad es diagnosticada de manera mas tardia en la vida,
llegando a tener un 25% de tasa de supervivencia a los cinco afios
del diagnéstico en pacientes mayores de 50 afios [Bl. Asi mismo, la
clasificacion por técnicas de citometria de flujo con marcadores
inmunohistoquimicos y por técnicas de biologia molecular han
marcado nuevos desafios en el pronostico y el tratamiento de la
LLA. Por ejemplo, estudios previos han reportado que alteraciones
citogenéticas como hipodiploidia o mutaciones como t(12:21),
asociadas con un buen pronéstico, son menos comunes en
pacientes que residen en Latinoamérica [©l. Mientras que una
cohorte peruana evidencié que la mayoria de los casos pueden ser
estratificados como de riesgo alto o muy alto en base a los hallazgos
inmunohistoquimicos o de biologia molecular al momento del

diagnéstico 191,

Por otro lado, también se presentan casos de fracaso al tratamiento,
denominados recidivas, las que oscilan entre 2,4 a 3,8% en la
poblaciéon entre 0 a 18 afos [1112 Sin embargo, las recidivas
impactan negativamente en el prondéstico del paciente pediatrico,
disminuyendo sus tasas de supervivencia al 50% [13l. En estos casos
(0 en casos calificados como de alto riesgo), el tratamiento
preferente es el trasplante alopatico de médula 6ésea asociado a un a
quimioterapia de reinduccion; sin embargo, la tasa de recidiva
posterior a este tratamiento permanece en un 12,4% de trasplantes,
de estos un 4,2% son calificados como recidivas tardias (dos afios
después del trasplante) 14, Esta situacién es ain mas compleja para



el manejo del paciente, ya que el pronostico es pobre, con solo 20-
30% de los pacientes que logran sobrevivir a largo plazo, y una
supervivencia media de 7,4 meses 13, La perspectiva es peor aun
para los pacientes adultos, en los que solamente se tienen tasas de
remision después de un trasplante de 38%, con una supervivencia

promedio de 17% al afio y 10% a los dos afios [16].

Por ello, la busqueda de factores prondsticos en poblacion pediétrica
y en poblacion general que ayuden a identificar grupos de riesgo
hacia recidivas después del tratamiento pueden ayudar a una
identificacion temprana de esta complicacion y, por ende, a

incrementar la oportunidad de un tratamiento adecuado.

1.2 Formulacién del problema

¢El recuento leucocitario es un factor predictivo de recidiva en
pacientes con LLA por subtipos moleculares y citometricos, del

Hospital Regional de Huacho durante los afios 2013 a 20237

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Analizar si el recuento leucocitario es un factor predictivo de
recidiva en pacientes con LLA por subtipos moleculares y
citométricos del Hospital Regional de Huacho durante los afios
2013 a 2023.

1.3.2 Objetivos especificos

Calcular la proporcion de recidivas en casos de LLA del Hospital
Regional de Huacho durante los afios 2013 a 2023.

Calcular la tasa de supervivencia en casos de LLA al afio y a los
cinco anos del Hospital Regional de Huacho durante los afios
2013 a 2023.

Determinar caracteristicas demogréaficas (edad, género) de los
casos de LLA del Hospital Regional de Huacho durante los afios
2013 a 2023.

Determinar caracteristicas clinicas (tipo de neoplasia, estadio,
estratificacion de riesgo, tratamiento, enfermedades genéticas,



sobrepeso y obesidad) de los casos de LLA del Hospital Regional
de Huacho durante los afios 2013 a 2023.

e Identificar los casos de LLA por subtipos citométricos (marcadores
inmunohistoquimicos) y genéticos (mutaciones especificas o
patrones de mutaciones) del Hospital Regional de Huacho durante
los afios 2013 a 2023.

1.4 Justificacion del estudio
Las recidivas implican la reaparicion de blastos leucémicos en

sangre, médula 6sea u otros sitios fuera de la medula 6sea. Como
se ha mencionado, la aparicion de este desenlace en casos de
LLA, independientemente de la edad o el tipo de neoplasia (LLA
tipo B o LLA tipo T) brinda un prondstico negativo hacia la
esperanza de vida del paciente tanto a corto como a largo plazo 15,
Uno de los factores de severidad mas estudiados y faciles de
obtener es el recuento leucocitario (RL). Incluso los estados de
hiperleucocitosis, definidos como un RL> 100 000/mm3, son una de
las manifestaciones mas comunes de la LLA, apareciendo en
aproximadamente el 15% de los casos [17]. El papel pronostico del
RL es reconocido por algunas escalas de estratificacion de LLA
aplicadas por guias de practica clinica internacionales como la del
National Comprehensive Cancer Network, en la que se considera
como factor de riesgo alto a un RL>= 30 x 10°L para la LLA-tipo B
0 >=100 x 109L para la LLA-tipo T [18],

Por otro lado, los estudios que relacionan el RL con la posibilidad
de recidiva son contradictorios, en algunos casos se le considera
incluso como una variable de estratificacion [1°; mientras en otros
estudios no se encuentra relacion estadisticamente significativa
bajo los modelos utilizados [29.21], Adicionalmente, estos estudios se
han realizado en otros paises con perfiles epidemiolégicos y
epigenéticos distintos al contexto peruano, por lo que ademas la
estratificacion por subtipos citométricos y moleculares brindaria

evidencia importante para la mejora de la base del conocimiento
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local y serviria como fundamento para futuros estudios con mayor
complejidad metodologica. Es importante destacar que
investigaciones previas ya han mostrado que existen factores
prondsticos negativos relacionados a aspectos étnicos como

pertenecer a grupos afrodescendientes, hispanos o latinos [22.23],

La tematica de este protocolo de investigacion es coherente con las
Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud, aprobadas por
Resolucion Ministerial N°658-2019/MINSA, dentro de la necesidad
sanitaria: Cancer, prioridad de investigacion: “Determinantes
enddgenos, exdgenos y su interaccion que contribuyen en el
desarrollo del cancer” 24. Sus resultados proveeran evidencia
inicial importante, generada en el medio local, sobre la relacién
concreta de un factor laboratorial de obtencion facil y de rutina en el
pronéstico de pacientes con altas probabilidades de desenlaces
negativos en una enfermedad como el cancer, que es un problema
de salud publica a nivel nacional. Estos resultados pueden ser
utilizados como evidencia para promover futuras investigaciones
con mejores disefios metodoldgicos, que permitan lograr mejoras

en las intervenciones sanitarias actuales.



1.5 Delimitacion
Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de Leucemia

Linfoblastica Aguda del Hospital Regional de Huacho entre los afi os
2013 a 2023.

1.6 Viabilidad
El estudio es viable debido a que la recoleccion de datos sera a

través de fuentes secundarias (historias clinicas). Asi mismo, se
estableceran variables que requieran para su medicion la
recoleccion de datos de facil obtencion, que muy probablemente se
encuentran incluidos en las historias clinicas, disminuyendo la
probabilidad de perdidas o de sesgos de informacion. Finalmente, se
coordinarad con los encargados de investigacion y docencia y del
area de archivos para obtener los permisos necesarios para el

acceso a las historias clinicas.



2 CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1

Antecedentes de investigacion

Akahoshi, Y et al., (2022) en su estudio “Newly proposed threshold
and validation of white blood cell count at diagnosis for Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia: risk assessment
of relapse in patients with negative minimal residual disease at
transplantation—a report from the Adult Acute Lymphoblastic
Leukemia Working Group of the JSTCT”, evidencié que un RL de 15
000 células/uL a mas al momento del diagnostico, estaba asociado a
un riesgo Elevado de recidiva después de recibir un trasplante
alégenico en dos cohorts, una de validaciéon (HR: 2,52; IC 95% 1,32—
4,80, p = 0,005) y otra de validacion (HR: 2,32; IC 95% 1,18-4,55,p =
0,015) [25],

Meng-Ying et al., (2022) en su estudio “The Factors Affecting Relapse
in Pediatric B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia Patients without
Prognostic Fusion Genes Following Up for 10 years” encontré una
proporcién de recidivas de 32,2%. Por otro lado, evidencié que un
resultado de RL>10 x 109%L estaba asociado con la posibilidad de
recidiva en un tiempo promedio de seguimiento de 92 meses [28],
Zhang et al.,, (2020), en su articulo “Risk Factors for Relapse of
Childhood B Cell Acute Lymphoblastic Leukemia” encontr6é que un RL
>100x10°%L era un factor de riesgo para recidiva en tratamiento de
LLA-tipo B en nifios (RR: 4,96; IC95% 1,05-23,4) [27],

Jaime-Perez et al., (2018) en su estudio “Relapse of childhood acute
lymphoblastic leukemia and outcomes at a reference center in Latin
America: organomegaly at diagnosis is a significant clinical predictor”
evidencié una frecuencia de recidiva de 35,4% en nifios con LLA de
cualquier tipo. Se encontré una relacién estadisticamente significativa
entre el RL>50000 células/ul al diagnostico y la probabilidad de
recidiva (HR: 2,30; IC 95% 1,53-3,48); sin embargo, esta relacién no

se mantuvo al realizar modelos multivariados [28.



Castro-Arechaga et al., (2018), en su estudio “Sobrevida global y libre
de enfermedad en una cohorte peruana de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda” encontré6 en una cohorte retrospectiva peruana,
una tasa de recidiva de 66,1%. Asi mismo evidencié que el RL al
ingreso estuvo relacionados con una menor sobrevida libre de
enfermedad (HR: 1,01; IC95 %: 1,00-1,01) [10],

Diaz-Silva et al., (2022) en su estudio “Diferimiento y recaida post-
induccion quimioterapica en nifios con leucemia linfoblastica aguda en
un Hospital Nacional De Lambayeque” evidencié una frecuencia de
recidivas de 58,4% en LLA tipo B y 50,0% en LLA tipo T. No se
evidencid relacion entre el RL o la estratificacion de la enfermedad,
aunqgue los autores consideraron como un RL alto a obtener mas de

20000 leucaocitos al diagnéstico 29,

2.2 Bases teoricas
Fisiopatologia de la LLA

La LLA es una proliferacibn maligna de células linfoides en las que el
proceso de diferenciacion se interrumpe en un estadio temprano y por
ende pueden invadir la médula O6sea, sangre o incluso sitios
extramedulares Bl La causa es multifactorial, sin embargo, se han
identificado multiples factores de riesgo tanto endégenos (vulnerabilidad
genética) como exposiciones exdégenas que no solo estan relacion adas
a la aparicion de la enfermedad sino también a la gravedad que tendra

en el paciente [,

Como se menciond previamente, la fisiopatologia de la LLA esta
relacionada directamente con una hematopoyesis anormal. Esta
disrupcién de un proceso fisioldgico ha sido relacionada con mdltiples
alteraciones genéticas que incluso pueden ocurrir in Gtero, como las
ocurridas en los genes RUNX1 o ETV6 que regulan el desarrollo linfoide
y la hematopoyesis, la activacion de tirosina-kinasas a través de
mutaciones en ABL1, o la activacion de otros oncogenes especificos

[30]



Todo ello lleva a una detencién de la diferenciacion de linfoblastos en
linfocitos By T, un aumento de la proliferacion celular y una disminucion
de la apoptosis, que finalmente termina en un reemplazo de todas las
células de la médula o6sea en blastos poco diferenciados o
indiferenciados (LLA). Esto se manifiesta de forma clinica en anemia,
trombocitopenia y neutropenia, asi como en recuentos leucocitarios

muy altos (> 100 x 10° células/L) al momento del diagnéstico 28,

Cabe destacar que existen diferencias inmunofenotipicas entre los tipos
de LLA. En el caso de la LLA tipo B, en general, se encuentra la
expresion de antigenos como CD79a citoplasméatico, CD19, HLA-DR
entre otros [Bl. Partiendo de ello se pueden identificar subtipos, por
ejemplo: LLA tipo B de precursor comun (75% de los casos),
caracterizado por la expresion de CD10 y la falta de expresion de
inmunoglobulinas tanto a nivel de superficie celular como de citoplasma
[8.18]  Asi mismo, el subtipo LLA pro-B (5% de los casos), el mas comun
en nifios, presenta mas bien la falta de expresion de CD10 asociado a
también la falta de expresion de inmunoglobulinas tanto en la superficie
como en el citoplasma. Frecuentemente, este subtipo esta asociado con

mutaciones a nivel del gen KMT2A [8.18],

Y, por otro lado, el subtipo LLA pre-B que solo presenta expresion de
inmunoglobulinas en el citoplasma y esta asociado con la traslocacion t
(1;19) (g21; p13). En algunos casos se identifica un estadio transicion al
pre-B en el que se tiene una expresion deébil de la cadena pesada de

inmunoglobulinas en la superficie sin expresion de la cadena ligera [818],

Mientras tanto en el caso de la LLA tipo T se tiene la expresion de
antigenos clasicamente asociados a los linfocitos T como CD3
citoplasmatico o CD7+, CD2+ o CD5+. Se considera que es producto de
un proceso de multiples pasos donde diversas mutaciones genéticas se
acumulan y alteran el control del crecimiento celular, diferenciacién,

proliferacion y supervivencia durante la timopoyesis. Por ende, se



encuentran mutaciones genéticas altamente heterogéneas, con

alteraciones cromosomales en la mayoria de los casos 13,

La activacion de la sefalizacion NOTCH a través de mutaciones que
activan NOTCH1, o mutaciones de pérdida de funcién de FBXW?7, es la
principal via oncogénica en aproximadamente el 80% de casos de LLA
tipo T [31.32], Por otro lado, en aproximadamente el 50% de los pacientes
con LLA tipo T, las translocaciones cromosomicas alteran los genes de
los factores de transcripcion de modo que estén bajo el control de
potenciadores especificos de las células T (receptores de células T a,
y 0), favoreciendo la replicacion celular. Los factores de transcripcion
oncogénicos sobre expresados incluyen genes TAL1, TAL2, LYL1,
OLIG2, LMO1, LMO2, TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11L2), NKX2-1,
NKX2-2, NKX2-5, HOXA, MYC, MYB y TAN1 [38.18],

Clasificacion dela LLA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) present6 en el afio 2022, la
quinta edicion de su clasificacion internacional basada en evidencias
para los tumores hematopoyéticos en general, denominada WHO-
HAEMb. Esta clasificacion utiliza un enfoque jerarquico por categorias,
familias/clases, entidad/tipo y subtipo, siendo estas dos Ultimas
categorias las que reconocen la importancia del diagnéstico por
citometria de flujo y por biologia molecular, haciendo que la clasificacién

pueda ser implementada globalmente [33! (Tabla 1).

Tabla 1. Quinta clasificacion internacional de neoplasias
hematopoyéticas de la Organizacion Mundial de la Salud, con enfoque
en LLA.

Clasificacion

Neoplasias de precursores tipo B

Linfomas/Leucemias linfoblasticas tipo B

Leucemia/Linfoma linfoblastica B, NOS
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Leucemia/Linfoma linfoblastica B con alta hiperdiploidia

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con hipodiploidia

Leucemia/Linfoma linfoblastica B coniAMP21

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con BCR::ABL1

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con caracteristicas BCR::ABL1-like

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con KMT2A

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con ETV6::RUNX1

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con caracteristicas ETV6::RUNX1-like

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con fusion IGH::IL3

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con fusion TCF3::HLF

Leucemia/Linfoma linfoblastica B con otras anormalidades genéticas

Neoplasias de precursores tipo T

Linfomas/Leucemias linfoblasticas tipo T

Leucemia/Linfoma linfoblastica T, NOS

Leucemia/Linfoma linfoblastica de precursores T tempranos

Recidivas en LLA

La complejidad en las causas externas e internas de la LLA tiene un

papel fundamental en desenlaces negativos como los casos refractarios

al tratamiento o las recidivas (casos en los que la enfermedad

reaparece a pesar de haber tenido un tratamiento exitoso) [Bl. Cabe

destacar que la recidiva se debe sospechar en todo paciente con

antecedente de LLA de cualquier tipo que tiene signos o sintomas

sistémicos que puedan ser sospechosos de invasion medular (como al

inicio de la enfermedad), hallazgo de blastos en la sangre, médula 6sea

u otros sitios, o anormalidades en el hemograma, especificamente a

nivel de RL absoluto o diferencial [13,
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La linea clonal predominante en las recidivas puede ser identificada
como un subtipo clonal de menor predominancia en la presentacion
inicial, con caracteristicas genéticas que podrian contribuir a su
resistencia a la quimioterapia o al trasplante alogénico, como

principales modos de tratamiento inicial [3:8l.

Se considera en resumen que en las lineas clonales de LLA tipo B
relacionadas a la recidiva pueden tener alteraciones genéticas
secundarias en los reguladores epigenéticos y modificadores de la
cromatina que confieren resistencia a los agentes terapéuticos [l Por
ejemplo, las mutaciones en CREBBP se encuentran en el 20% de
recidivas de LLA tipo B. Este gen codifica la proteina de union CREB,
gque es un coactivador transcripcional y la acetil transferasa, una

proteina asociada con una respuesta alterada a los glucocorticoides 34,

Por otro lado, la naturaleza mas heterogénea y compleja de las
mutaciones presentes en la LLA tipo T, hace que las lineas clonales de
recidiva presenten las mismas mutaciones que las de la presentacion
inicial. Es asi que aproximadamente el 80% de los casos de recidiva de
LLA tipo T presentan la activacion de la sefializacion NOTCH asi como
la evidencia de traslocaciones cromosémicas en los mismos sitios que

se han encontrado en casos inicialmente diagnosticados [31:32,

Se han estudiado algunos factores relacionados al prondstico en casos

de recidiva, dentro de los que se incluye:

a) Tiempo de recidiva: Uno de los factores que ha demostrado estar
mas relacionado a la sobrevida de los pacientes. Un estudio previo
evidencio que la sobrevida a cinco afios fue de 21% para casos de
recidivas a menos de 18 meses del diagnostico, mientras que fue de
un 50% en personas con recidivas a mas de 36 meses del
diagnéstico [39,

b) Sitio de recidiva: Se considera que las recidivas aisladas en el
sistema nervioso central tienen mayores probabilidades de

supervivencia a los cinco afios (59%), en comparacion con los casos
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con recidivas en multiples sitios (24%) o en la médula 6sea (39%)
[36],

c) Presentacién clinica: Estudios previos han evidenciado que casos
de recidiva con edad mayor a 10 afios, la presencia de sintomas
neurolégicos o casos de LLA tipo T tienen mayor probabilidad de

desenlaces negativos [37:38],

Por otro lado, estos factores pueden ayudar a realizar esquemas de
estratificacion de riesgo en casos de recidiva, independientes a los
esquemas iniciales. Un ejemplo de ello es el Esquema de la Children's

Oncology Group que agrupa los casos como [39:40;

a) Riesgo bajo: Recidiva tardia a nivel medular (>=36 meses) de LLA
tipo B o recidiva tardia extramedular de LLA tipo B (>=18 meses),
con presencia de enfermedad residual minima (ERM) al final del
periodo de induccién < 0,1%.

b) Riesgo medio: Recidiva tardia a nivel medular (>=36 meses) de
LLA tipo B o recidiva tardia extramedular de LLA tipo B (>=18
meses), con presencia de enfermedad residual minima (ERM) al
final del periodo de induccion >=0,1%.

c) Riesgo alto: Recidiva temprana a nivel medular (<36 meses) de
LLA tipo B, recidiva temprana extramedular (<18 meses) o cualquier
recidiva de LLA tipo T.

Relacion entre el recuento leucocitario y la LLA.

El recuento leucocitario (RL) al momento del diagnéstico es un factor
reconocido de pobre pronostico en el desenlace del tratamiento de
primera linea. Se considera que un RL mayor a 50 000 células /mcL o
10 x 109 células/L puede estar asociado con un pobre pronostico en
casos de LLA; sin embargo, las cifras varian considerablemente de

acuerdo con la referencia elegida 411,

Asi mismo se debe considerar que las presentaciones iniciales de RL
pueden variar de acuerdo con el tipo de LLA que se esta

diagnosticando. Por ejemplo, en casos de LLA tipo B, la mediana de
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presentacion es de un RL<10000 células /mcL, mientras que en casos
de LLA tipo T, la mediana es > 50000 células /mcL [8:41],

Si bien la razon por la que este factor es de importancia y es medido de
rutina esta en los mismos criterios diagndsticos de LLA, el estado del
arte actual brinda una mayor importancia a las caracteristicas
morfologicas e inmunohistoquimicas encontradas en los leucocitos en

un frotis sanguineo a la cantidad evidenciada en los hemogramas.
2.3 Definiciones conceptuales

e Recidiva: Recurrencia de LLA en cualquier punto después de haberse
diagnosticado remision completa (RC). Puede ser muy temprana (<18
meses de la RC), temprana entre 18 a 36 meses de la RC y tardia, mas de
36 meses después de la RC [42].

e Enfermedad minima residual: Se refiere a la linea celular o clonal que
sobrevive a los esquemas terapéuticos aplicados (usualmente
guimioterapia o radioterapia) y lleva a la recidiva de la enfermedad [43].

¢ Remision completa: Se define como la ausencia de enfermedad detectable
después del tratamiento. En LLA se considera la presencia de una médula
O0sea normocelular con no mas de 5% de blastos, asociado a ausencia de
signos y sintomas de la enfermedad, valores normales de laboratorio (RL)
y no evidencia de infiltracion extramedular [44].

e Recuento leucocitario: Numero de leucocitos por unidad de volumen en
sangre venosa. Un recuento diferencial brinda las proporciones (niUmeros
relativos) de los distintos tipos de leucocitos en sangre [45].

e Supervivencia global: Tiempo promedio en el que los pacientes estan vivos
después del tratamiento [46].

e Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo promedio desde el inicio del
tratamiento en que una persona esta viva y sin evidencia de crecimiento o
diseminacion de cancer [461,

2.4 Hipotesis
2.4.1 Hipotesia general
e Un RL mayor de 10 x 10%L es un factor predictivo de

recidiva en pacientes con LLA de subtipos B (con
hipodiploidia, con iAMP21, con ETV6::RUNX1) o de
subtipos T (de precursores T tempranos) o del Hospital
Regional de Huacho durante los afios 2013 a 2023.

2.4.2 Hipotesis Especificas
e La proporcion de recidivas en pacientes con LLA del

Hospital Regional de Huacho durante los afios 2013 a 2023
es mayor al 50%.
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La tasa de supervivencia global en casos de LLA del
Hospital Regional de Huacho durante los afios 2013 a 2023,
es de 70%, 90% al afio y 75% a los cinco afnos.

La mayoria de los casos de LLA en el Hospital Regional de
Huacho durante los afios 2013 a 2023 son varones, con
edades entre uno y cinco anos.

El 85% de los casos de LLA del Hospital Regional de
Huacho durante los afios 2013 a 2023 son de tipo B, la
mayoria de estos en estratificacion de alto riesgo, el 15% de
ellos tuvieron presencia del cromosoma Philadelphia y el
20% presencia de obesidad o sobrepeso al diagndstico.

La mayoria de los casos de LLA tipo B y de tipo T son de
tipo NOS, acorde a la clasificacion de la OMS. Mientras que
los casos de LLA tipo pre-B y de LLA tipo T cortical son més
frecuentes, acorde a la clasificacion del European Group for

the Immunological Characterization of Leukemia (EGIL).
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3 CAPITULO IlIl. METODOLOGIA

3.1

3.2

3.3

Tipo de estudio

Enfoque cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo,
longitudinal y con uso de estadistica inferencial.

Disefio de investigacion

Es de enfoque cuantitativo debido a que la pregunta de
investigacion se respondera mediante la recoleccion de datos
objetivos, con el uso de instrumentos de medicién que traslada la
informacion hacia datos numéricos (frecuencias o medidas de

resumen) 471,

Es observacional, debido a que no se realizara ninguna
intervencidn en la poblacién de estudio; analitico, ya que se busca
establecer una relacion de prondstico entre el recuento leucocitario
y la aparicion de recidivas de LLA; y longitudinal debido a que
incluye elementos de seguimiento a través del tiempo
(supervivencia). Finalmente, es retrospectivo, debido a que se
utilizara informacion ya recolectada previamente a través de
historias clinicas desde hace 10 afios; y es inferencial ya que se
utilizaran modelos multivariables para establecer medidas de
asociacion que buscan ser lo mas aproximadas posible a la

realidad de la poblacion 471,

Poblacién y muestra
3.3.1 Poblacion

Pacientes con diagnostico de LLA con sub tipo molecular y

citométrico (CIE-10: C91.00, C91.01, y C91.02) atendidos en el

Hospital Regional de Huacho desde el 01/01/2013 hasta el

31/12/2023.

Criterios deinclusion

e Historias clinicas de pacientes con resultados de
hemogramas con RL entre el 01/01/2013 hasta el
31/12/2023 y con diagnostico confirmado de LLA y sus
subtipos molecular y citométricos (CIE-10: C91.00, C91.01,
y C91.02) hasta dos meses después de los resultados
laboratoriales.
16



e Pacientes con informacion de la evolucién clinica (recidivas
o0 muerte) por lo menos por 18 meses después del
diagnostico de LLA.

Criterios de exclusion
e Historias clinicas dafiadas o con datos ilegibles.

e Pacientes con casos de LLA refractaria al tratamiento de
primera linea.

3.3.2 Tamafio de la muestra
Para obtener el tamafio muestral minimo se utilizara la formula
para este fin elaborada por Latouche et al., (2004) [48l;

“3
(51 o2 T EL ;)

log(0)*p(1—p)y(1—p?)°

n

Donde:

n=Tamafo de muestra

Z=1.96

e = Hazard ratio

p= proporcion de personas que tienen la covariable.
W= proporcion de sujetos que tienen el desenlace.
a= Error tipo |

B= Error tipo Il

Es asi que considerando un error tipo | de 0,05; un error tipo Il de
0,20; un Hazard ratio estimado de 2,3; una proporcién de
personas con LLA con recidivas de 0,5 y una proporcion de
personas con RL alto de 0,2, se llega a un céalculo de tamafio

muestral de 227 personas.

3.3.3 Seleccion de la muestra
La seleccion se realizard& de forma no probabilistica, por

conveniencia. Las historias se iran incluyendo al estudio a medida
gue se va corroborando los criterios de inclusién y exclusion hasta

llegar al tamafio muestral establecido previamente.
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34

o

tratamiento

el 31/12/2023.

peracionalizacion de variables
TIPO DE
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE, CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Recurrencia de LLA
i R i LLA . . =
N en cuz,;llqwer punto ecurrencia de Nominal Dependiente 0=No
Recidiva después de haberse | consignada en la . o 1=Si
. . o dicotémica cualitativa
diagnosticado historia clinica.
remision completa
Conteo absoluto de
Numero de leucocitos

Recue.nto. !eucomtos por ,c9n3|gnado en el Raz6n continua Indepehdu.ente Leucocitos/ul
leucocitario unidad de volumen altimo hemograma cuantitativa

en sangre venosa. | automatizado previo

al diagnostico.

Tiempo en que un Tiempo de vida
Supervivencia paciente ?sta vivo .con§|gntao.lo en la Raz6n continua Indepepdlgnte NGmero de afios
global después del historia clinica hasta cuantitativa

Supervivencia al
ano

Tiempo de vida al
afio de seguimiento

Tiempo de vida
consignado en la
historia clinica hasta
los 12 meses
después del
diagnéstico.

Razdén continua

Independiente
cuantitativa

NUmero de meses

Supervivencia a los
cinco afios

Tiempo de vida a
los cinco afios de
seguimiento

Tiempo de vida
consignado en la
historia clinica hasta
los 60 meses

Razdén continua

Independiente
cuantitativa

NUmero de meses
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TIPO DE

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE, CATEGORIAO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
después del
diagnéstico.
Numero de afios
Numero de afios al consignado en la Independiente B .

Edad momento del historia clinica al Razon discreta pendie Afios cumplidos
. . cuantitativa

diagnostico momento del
diagnostico.

Genero f;ir;lc:;':giajn Genero consignado Nominal Independiente OiFemen!no
tipice en la historia clinica. dicotomica cualitativa 1=Masculino
individuo

Linea celular con
Linea celular evidencia de
linfoblastica en roliferacion . . = '
Tipo de LLA roceso de blloa;)to: :r? ((e)l fr?)is N °m'”‘f"' Indepejnd.|ente 1: o tl-po 2
proceso o dicotémica cualitativa 2=LLAtpo T
proliferacion de sangre o
neoplasica. consignada en la

historia clinica.

Estratificacion de
riesgo

Estadificacion
acorde a la
magnitud de riesgo
de fracaso
terapéutico.

Estadificacién de
riesgo acorde alos
criterios de la
NCCN, consignada
en la historia clinica.

Ordinal politémica

Independiente
cualitativa

0=Bajo riesgo
1=Medio riesgo
2=Alto riesgo

Subtipo molecular

Clasificacién acorde
a los hallazgos
gendémicos

Clasificacion del
caso acorde a la 5ta
version de la OMS

Nominal politbmica

Independiente
cualitativa

Categorias acorde
alo sefalado en la
Tabla 1.
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TIPO DE
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA,DE VARIAQLE, CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
(mutaciones para neoplasias
especificas o hematoldgicas.
conjuntos de
mutaciones)
Presencia o
ausencia de En LLA tipo B:
antigenos de 1= Bl (pro-B)
importancia 2=B Il (pre-pre-B o
Clasificacion acorde identificados por B comun)
a hallazgos de citometria de flujo, 3=B lll (pre-B)
Subtipo por antigenos de acorde a lo sefialado . L Independiente 4= B IV (B madura)
citometria de flujo superficie en las en la historia clinica Nominal politomica cualitativa _
células utilizando los EnLLAtipo T:
leucocitarias. criterios del 5= Pro-T
European Group for 6= Pre-T
7="T cortical
8= T medular

the Immunological
Characterization of
Leukemia (EGIL).

Esquema
terapéutico inicial

Tratamiento
brindado al paciente
acorde a la
evaluacion clinica 'y
estratificacion de
riesgo.

Tratamiento
brindado al paciente
después del
diagnostico y
consignado en la
historia clinica.

Nominal politbmica

Independiente
cualitativa

Independiente

1= Quimioterapia
2= Trasplante
alogénico.

NUmero de meses

Tiempo entre la

Tiempo entre la

Tiempo de recidiva

Razdn discreta
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TIPO DE

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE, CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
remision completay | remision completay cuantitativa
el diagnostico de el diagnostico de
recidiva. recidiva consignado
en la historia clinica.
Traslocacién del
extremo distal del Presencia de
Cromosoma cromosomg o traslocacion de Nominal Independiente 0=No
. : (9934), hacia el cromosomas9y 11 S o 1=Si
Philadelphia : dicotomica cualitativa
brazo largo del consignada en la
cromosoma 22 historia clinica.
(22911).
Estado de Dlagnogtlco de
., obesidad
acumulacion de .
rasas en el cuerpo consignado en la -
. g historia clinica o Nominal Independiente 0=No
Obesidad causando un . o o 1=Si
calculado a través dicotémica cualitativa
aumento del peso c
corporal por encima del Indice de Masa
P P , Corporal (IMC>=30
de los estandares.
kg/m?).
Diagnoéstico de
Aumento del peso por .
i sobrepeso consignado
encima de algunos T
X en la historia clinica o . . 0=No
estandares que puede . Nominal Independiente
Sobrepeso i calculado a través del . o 1=Si
0 no estar relacionado dicotémica cualitativa

con el exceso de
grasa corporal.

indice de Masa
Corporal (IMC>=25
kg/m?2y < 30 kg/m?).
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3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos
Para recolectar la informacion de las historias clinicas se utilizara u n a

ficha de recoleccion de datos (Anexo 2).

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
Se elaborara una base de datos en Microsoft Excel 2019 ® en la que

se consignaran los datos recolectados acorde a las variables de
estudio. Posterior a ello, se realizara la descripcion de las variables
con frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables
cualitativas, y promedios 0 medianas (con sus respectivas medidas de
dispersion), en el caso de variables cuantitativas.

Luego se realizara un andlisis bivariado que evaluara la relacion de
las variables independientes con la variable dependiente (recidiva) a
través de un analisis de supervivencia, mediante el uso de graficos de
Kaplan Meier y la prueba de Log-Rank. Estos analisis se realizaran de
manera estratificada de acuerdo a las variables de clasificacion
(OMS/EGIL)

Finalmente, se realizard& un modelo multivariado mediante una
regresion de riesgos proporcionales de Cox, previo analisis de
residuos de Schoenfeld. Adicionalmente, se realizaran andlisis por
subgrupos acorde al tipo de cancer y a la estratificacion de riesgo al
diagnodstico. Se calculardn Hazard ratios (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza como medida de asociacion. Se considerara

un valor p <0,05 como estadisticamente significativo.

3.7 Aspectos éticos
Esta investigacion no contempla la recoleccion de datos personales o

gue permitan la identificacion de los pacientes incluidos. En todo
momento se preservara la confidencialidad y privacidad de los
pacientes en relacién con sus datos en salud. Asi mismo, previo a la
ejecucion del estudio se solicitara la aprobacion por el Comité
Institucional de Etica en Investigacién del Hospital Regional de
Huacho y la aprobacién por la Facultad de Medicina de la Universidad

Ricardo Palma.
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4 CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.3 Recursos
Recursos humanos: Tesista (Investigadora Principal)

Recursos materiales: Una laptop (propiedad de la tesista), utiles de

escritorio.
Servicios: Servicio de impresion, fotocopia y transporte.
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4.4 Cronograma

FASES Ponderado | Actividades Unidad de|Nov |Dic |Ene |[Feb |Mar |Abr |May
por fase medida 2023|2023 | 2024 | 2024 | 2024 | 2024 | 2024
Presentacion y X
Planificacia aprobacion del Actabde_’
atml.lcac.lpné/ | protocolo a la URP aprobacion
autorizacion de 30% Autorizacion del CIEI X
protocolo de ) .
. S del Hospital Regional| Documento de
investigacion o
de Huacho para|autorizacion
ejecucion.
50% Andlisis estadistico a | Tablas con X X X X
Andlisis de Datos nivel  bivariado y|resultados del
multivariado analisis de datos.
15% Redaccion del | Informe técnico X
Informe Final informe final de la
investigacion
5% Adaptacion del | Manuscrito a ser X
informe final al | sometido a
Publicacion formato de | revision por pares

publicacién acorde a
la seleccién de revista
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4.5 Presupuesto

. . Costo
No Clasificador Descripcion Umda_d de Cantidad | unitario Total
de Gasto medida (S/) (S/)
BIENES
1 Lapiceros 25 0.5 12.5
2 Materiales - Hojas bond| 1000 0.05
de Escritorio Registro 50
3 Lapices 25 0.5 125
SUBTOTAL 75
SERVICIOS
Digitacion Base de
4 en la base datos 1 0 0
A cargo de |de datos virtual
la tesista | Analisis de
5 la base de els?;(()jrirsrli:o 1 0 0
datos
Impresiones
6 Y _ Pagina 100 005 | 5
- fotocopiado
Servicios
¢ (proyecto e
externos informes)
7 Anillados Anillado 7 5 35
Publicacion .,
8 de articulo Publicacion 1 2000 | 2000
SUBTOTAL | 2040
TOTAL| 2115
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4.6 ANEXOS
1. Matriz de consistencia

TITULO: RECUENTO LEUCOCITARIO COMO FACTOR PREDICTIVO DE RECIDIVA EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
POR SUBTIPOS MOLESCULARES Y CITOMETRICOS. HOSPITAL REGIONAL DE HUACHO (2013-2023)
AUTOR: EMMA DEL ROSARIO FLORES AVILA
PREGUNTA OBJETIVO OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS VARIABLES DISENQ POBLACION Y TECNICA E PLAN DE ANALISIS DE DATOS
GENERAL METODOLOGICO MUESTRA INSTRUMENTOS
¢El recuento | Analizar si el Calcular la proporcion de| Hipotesis general Variable Enfoque Poblacion: fichade : El recojo de
leucocitario recuento recidivas en casos de LLA _ Un RL mayor de| dependiente: cuantitativo, Pacientes con recoleccion de informacién va a estar
es un factor | leucocitario es del Hospital Regional de 10 x 10%L es un| Recidiva observacional, diagndstico de LLAy | datos registrado en la base
predictivo de | un factor Huacho durante los afios factor predictivo| Variables analitico, sus subtipos de datos de Microsoft
recidiva  en | predictivo de 2013 a 2023. de recidiva en| independiente | retrospectivo, molecuar y Excel 2019 ® en la que
pacientes recidiva en Calcular la tasa de pacientes con| s Recuento | longitudinal y con citométricos (CIE-10: se consignardn los
con LLA por | pacientes con supervivencia en casos de LLA de subtipos| leucocitario uso de estadistica | C91.00, C91.01, y datos recolectados
subtipos LLA por LLA al afio y a los cinco B (con Supervivencia inferencial. C91.02) atendidos en acorde a las variables
moleculares subtipos afios del Hospital Regional hipodiploidia, global el Hospital Regional de estudio. Posterior a
y moleculares y de Huacho durante los afios coniAMP21, con Supervivencia de Huacho desde el ello, se realizarda la
citométricos, | citométricos del 2013 a 2023. ETV6::RUNX1) o | & afio 01/01/2013 hasta el descripcion  de las
del Hospital | Hospital Determinar  caracteristicas de subtipos T Supervivencia 31/12/2023. variables con
Regional de [ Regional de demograficas (edad, (de precursores| 2 los cinco Tamafio muestral: frecuencias  absolutas
Huacho Huacho durante género) de los casos de T tempranos) o afios 227 y relativas en el caso
durante los | los afios 2013 a LLA del Hospital Regional del Hospital Edad Seleccién de la de las variables
aflos 2013 a| 2023. de Huacho durante los afios Regional de| Genero muestra: Muestreo cualitativas, y
20237 2013 a 2023. Huacho durante| TiPo deLLA no probabilistico promedios o medianas
Determinar  caracteristicas los afios 2013 a| Estratificacion (con sus respectivas
clinicas (tipo de neoplasia, 2023 deriesgo medidas de
estadio, estratificacién de | Hipétesis Especificas Subtipo dispersion), en el caso
riesgo, tratamiento, _ La proporcién d e mole_cular de o variables
enfermedades genéticas, recidivas en Subtlpo, por cuantitativas. )
sobrepeso y obesidad) de pacientes con citometria - Luego se realizar4 un
los casos de LLA del LLA del Hospital quugmg andlisis bivariado que
Hospital Regional de Regional de | terapéutico , °
Huacho durante los afios Huacho durante |Q|C|al evaluara la relacion de
2013 a 2023. los afios 2013 al Mempo - de las variables
Identificar los casos de LLA 2023 es mayor al i .
por subtipos citométricos 50%. ermosoma independientes con la
(marcadores - La tasa de Ph|IaQe|phla variable  dependiente
inmunohistoquimicos) y supervivencia gbssmad . .
genéticos (mutaciones global en casos| 20PrePesO (recidiva) a través de

especificas o patrones de

mutaciones) del Hospital
Regional de Huacho
durante los afios 2013 a

2023.

de LLA del
Hospital Regional
de Huacho
durante los afios
2013 a 2023, es
de 70%, 90% al
afio y 75% a los
cinco afos.

- La mayoria de los
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un analisis de
supervivencia,
mediante el uso de
gréficos de Kaplan
Meier y la prueba de

Log-Rank. Estos




casos de LLA en
el Hospital
Regional de
Huacho  durante
los afios 2013 a
2023 son
varones, con
edades entre uno
y cinco afios.

El 85% de los
casos de LLA del
Hospital Regional
de Huacho
durante los afios
2013 a 2023 son
de tipo B, la
mayoria de estos
en estratificacion
de alto riesgo, el
15% de ellos
tuvieron
presencia del
cromosoma
Philadelphia y el
20% presencia de

obesidad [¢)
sobrepeso al
diagnéstico.

La mayoria de los
casos de LLA
tipoBydetipo T
son de tipo NOS,
acorde a la
clasificacion de la
OMS. Mientras
que los casos de
LLA tipo pre-B y
de LLA tipo T
cortical son mas
frecuentes,
acorde a la
clasificacion del
European Group
for the
Immunological
Characterization

of Leukemia
(EGIL).

andlisis se realizaran
de manera
estratificada de

acuerdo a las variables

de clasificacion
(OMS/EGIL)
- Finalmente, se

realizard un modelo
multivariado  mediante
una regresion de
riesgos proporcionales
de Cox, previo andlisis
de residuos
de Schoenfeld.
Adicionalmente, se
realizaran andlisis por
subgrupos acorde al
tipo de céncer y a la
estratificacion de
riesgo al diagnéstico.
Se calcularan Hazard
ratios (HR) con sus
respectivos intervalos
de confianza como
medida de asociacion.
Se considerard  un
valor p <0,05 como
estadisticamente

significativo.
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2. Fichaderecoleccién de datos.

Fecha de encuesta: [ [

Edad (afios): ____ Fecha de nacimiento: __/ _/
Genero:
a) Femenino b) Masculino

Fecha de diagnostico (LLA): _ /[ [

Recuento leucocitario (al diagnéstico): células/uL
Tipo de LLA:
a) TipoB b) Tipo T

Estratificacion deriesgo al diagndstico:
a) Bajo riesgo b) Medio riesgo c) Altoriesgo
Presencia de cromosoma Philadelphia
a) Si b) No
Peso (en Kg):
Talla (en cm):

indice de masa corporal (IMC):

Obesidad:

a) Si b) No
Sobrepeso:

a) Si b) No

Esquema terapéutico inicial
Inicio de tratamiento: __/ [/
Fin de tratamiento: __/ _/
Tipo de esquema:

a) Quimioterapia
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Si es si, especificar:

b) Trasplante alogénico de médula ésea.
Muerte:

a) Si b) No

Si es si, especificar fecha: __/_/
Supervivencia al afio de diagndstico:

a) Si b) No
Supervivencia alos cinco afios de diagnéstico:

a) Si b) No
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