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RESUMEN

Objetivo: conocer el impacto de la leucemia infantil en la poblacion menor de
15 afios en Valladolid, analizando las formas de presentacion clinica, la
prevalencia y supervivencia en la Unidad de Oncologia Infantil del Hospital

Clinico de Valladolid durante tres décadas.

Material y Métodos: Revisidn retrospectiva de los pacientes pediatricos con
diagnéstico de leucemia desde 1985 hasta 2016. Se registraron las variables
clinicas al diagnoéstico que permitieron establecer el tipo de leucemia y su
riesgo y variables epidemioldgicas. La comparacion de porcentajes se realizo
mediante el test de la Chi cuadrado. El andlisis de supervivencia se efectuo
mediante el método de Kaplan-Meier y su comparacion mediante el test del

Log-Rank. El nivel de significacidon establecido fue de p<0,05.

Resultados: El cancer infantil mas frecuente fue la leucemia (26,2%). Fueron
diagnosticados de leucemia 47 nifios, media anual de 1,5 casos. La mediana
de edad fue de 3,6 afos, en linfoblastica B de 3,6 afios y en linfoblastica T de
9,3 afios p = 0,004. Fueron mujeres 25 (53,2%), en leucemias linfoblasticas
fueron varones los cuatro casos de tipo T (100%) y 13 (36,1%) de las 36 de tipo
B, p = 0,026. Los sintomas mas frecuentes de presentacién fueron la astenia
(59,6%) y anorexia (42,6%) y fiebre persistente (57,4%) en nifios con hallazgos
en la exploracion de adenopatias (70,2%) y hepatoesplenomegalia (66%) y
citopenias en el hemograma. La leucocitosis >50.000/mm3 se asoci6 a
leucemia linfoblastica T en comparacion conlasB (p = 0,016). La tasa de
recaidas para leucemia linfoblastica se situé en el 25%, asociandose al mayor
estadio de riesgo (p= 0,014). La supervivencia global de las leucemias en
nuestro medio ha mejorado, situandose desde el afio 2000 en tasas del 91%
(IC 95%: 70-97).



Conclusiones: La prevalencia, epidemiologia y formas clinicas de
presentacion de la leucemia en la infancia en nuestro medio es muy similar al
resto de series nacionales e internacionales. La supervivencia ha mejorado

sustancialmente en las Ultimas dos décadas.
Palabras clave: leucemia, infancia, supervivencia.
INTRODUCCION

El cancer puede considerarse como una enfermedad genética que se
desarrolla a partir de alteraciones del ADN que permiten la transformacion de
una célula normal en tumoral. La incidencia anual a nivel global varia entre 100
y 160 casos nuevos por millon de niflos menores de 15 afios, con diferencias
geogréficas! 2. Las tasas de incidencia por grupos de edad y tipo de tumor en
Espafia se asemejan a las encontradas en el resto de paises europeos?® y en
Castilla y Leén*. En menores de 15 afios predominan los canceres no

epiteliales [leucemias, tumores del sistema nervioso central (SNC) y linfomas] *
56,7

Las leucemias constituyen el grupo tumoral mas frecuente, suponiendo
casi un tercio de todos los tumores infantiles, alcanzando tasas de 46,1 casos
por millon de nifios. De ellas, el 78,1% son leucemias linfoblasticas agudas
(LLA), y un 17,8% son leucemias mieloides agudas (LMA). Las leucemias
agudas son proliferaciones clonales malignas de células hematopoyéticas con
invasion progresiva de la médula 6sea. La secuencia de eventos que derivan

en la transformaciéon maligna de una célula es desconocida?.

Las leucemias son el resultado de factores genéticos vy
medioambientales, con un caracter multifactorial. En los ultimos afios se han
producido avances gracias al proyecto «Genoma del cancer infantil»®. Se han
identificado mutaciones, alteraciones epigenéticas y en la expresion del RNA
en leucemias. En el proceso de leucemogénesis se sabe de la existencia de
factores genéticos. El origen prenatal de las LLA ha sido también planteado
ante el hallazgo de células preleucémicas en el 63% de las muestras de sangre
seca del screening neonatal de pacientes con LLA con una fuerte asociaciacion

con hiperdiploidia y bajo peso al nacer®. Para que se desarrolle una leucemia
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son necesarias varias alteraciones genéticas, asi en los casos de LLA infantil
se han identificado una media de 6 alteraciones en las copias de ADN® 1°,
Acciones que ocurren prenatalmente, incluso a nivel de células germinales de
progenitores, pueden generar efectos que se manifiestan tras periodos

variables de latencia.

Existen diferencias geograficas en la incidencia de leucemia en la
infancia, mientras en los paises industrializados la LLA de estirpe B es la mas
frecuente, en los paises menos desarrollados, como Oriente Medio y Norte de
Africa, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T 1112, De esta manera se
ha intentado relacionar la leumogénesis con un aumento de exposicion a
determinados agentes medioambientales en los paises industrializados, pero
en paises con poblacién multirracial se ha observado una mayor incidencia de
LLA en la raza blanca'?. Por tanto en la influencia de los factores ambientales
existe una gran controversia al respecto y faltan estudios concluyentes sobre la
accion de los mismos de forma directa sobre el nifio o induciendo alteraciones
epigenéticas en la gametogénisis de los progenitores. Se ha dado mucha
importancia al papel de los virus en el estudio etiolégico de las leucemias.
Hasta el momento, el virus de Epstein-Barr en la LLA-L3 y los HTLV (virus
linfotrépicos T humanos) | y Il en algunos casos de leucemias del adulto, han
sido los Unicos con una clara asociacion 3. Por otra parte se ha demostrado el
papel carcinogénico de las radiaciones ionizantes!4. Para otros posibles
factores ambientales y/o epigenéticos las evidencias no son concluyentes como
el riesgo de los campos electromagnéticos® 16, |a profesion de los padres?’,
edad materna en el embarazo®® o el peso del nifio al nacimiento 192,

Para las leucemias existen varias clasificaciones. En primer lugar la
clasificacion morfolégica (FAB) distingue tres subtipos de leucemia linfoblastica
aguda (L1, L2 y L3) y ocho subtipos de leucemia mieloblastica (MO a M7). La
leucemia linfoblastica aguda B es la mas frecuente en edad pediatrica,
alcanzando hasta el 70 % de los casos. La clasificacion citbgenética, basada
en las anomalias citogenéticas de los blastos, pueden afectar al nimero total
de cromosomas 0 a su estructura. Se ha comprobado que la hiperdiploidia
(aumento del numero de cromosomas > 51) en los linfoblastos es un factor de
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buen prondstico y otras como la hipoploidia, la translocacion (4,11)/MLL-AFF1
y la translocacién (9,22)/BCR-ABL son factores de mal pronostico?.

La mayoria de los nifios con leucemia presentan sintomas derivados de
la infiltracion blastica de la médula 6sea, ocasionando insuficiencia medular,
con palidez y astenia causadas por la anemia, equimosis y petequias por
trombopenia y fiebre e infecciones por la neutropenia. Ademéas suelen
presentar adenopatias y hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. La
anorexia es frecuente, pero no suele existir pérdida de peso importante. A
veces, como consecuencia de la infiltracion de la médula Osea, pueden
presentar dolores éseos y artralgias. Los nifios con leucemia T suelen ser de
mayor edad y presentar recuentos leucocitarios méas elevados al diagnéstico y
debutan con una masa mediastinica. En el hemograma es frecuente el hallazgo
combinado de anemia y trombopenia con leucocitosis y en la bioquimica
sanguinea el aumento de la LDH y del &cido Urico, que reflejan el alto indice de
replicacion celular de las células leucémicas. La confirmacion del diagnostico
de leucemia aguda se realiza mediante el estudio morfolégico, citogenético y
molecular de la médula 6sea. El diagndstico de la LLA se basa en la
observacion morfolégica de 225% de blastos de linea linfoide en médula 6sea
(MO). Con el fin de descartar infiltracion leucémica en el SNC, debe realizarse
un andlisis del liquido cefalorraquideo®?.

La supervivencia de los pacientes con LLA con los tratamientos actuales
es muy buena con una supervivencia libre de enfermedad superior al 80% en la
mayoria de los casos, no asi para la leucemia mieloblastica que no llega al
60% 2. En la LLA para conseguir mejorar su prondstico y optimizar los
resultados de los tratamientos se clasifica a los pacientes en funciéon de su
riesgo. Cada protocolo establece sus propios criterios de inclusién en cada
grupo de riesgo. En este momento los criterios de alto riesgo por los que se
rige el protocolo vigente en nuestro pais son los siguientes: t(4;11) (MLL/AF4) ;
Hipodiploidia <44 cromosomas; 1.000 blastos en dia +8 de la Induccion, en
sangre periférica; 25% de blastos y >10% de ERM en el dia +15 de la
Induccion, en médula 0sea; EMR > 1% en el dia +33 de la Induccion, en
médula 6ésea y EMR > 0,1% antes de la Consolidacion, en médula 6sea y LLA
Ph (Philadelphia)+ .



En nuestro pais en los ultimos afos los pacientes pediatricos con
leucemia aguda han seguido tratamientos en el marco de dos sociedades,
SHOP y PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia).
Desde el afio 1989 hasta la actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos
terapéuticos sucesivos SHOP para la leucemia aguda linfoblastica infantil. Son
los protocolos LLA/SHOP-89, LLA/SHOP-94, LLA/SHOP-99 y LLA/SHOP2005
en los que se han incluido un total de 1782 pacientes pediatricos evaluables.
Este protocolo se ha cerrado en Enero del 2013, con la instauracion de un
nuevo protocolo comun (SHOP-PETHEMA 2013). Analizando la supervivencia
en la serie global de pacientes en cada protocolo y comparandolas entre ellas,
se observan diferencias significativas con mejoria de supervivencia con el
tiempo (Figura 1).

107

SHOP-2006: 0,85 £ 0,02 (n=595)
SHOP-99: 0,75 £ 0,02 (n=522]

SHOP-94: 0,68 + 0,02 (n=416)

SHOP-89: 0,57 £ 0,03 (n=249}

Probabilidad

00

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Tiempo en meses

Figura 1: Supervivencia en los diferentes protocolos SHOP 2,

A pesar de que el cancer infantil tiene escasa incidencia es un
importante problema socio-sanitario al constituir la primera causa de mortalidad
después del primer afio de vida en muchos paises y en todos los paises
desarrollados. Su importancia radica no solo en las tasas de mortalidad
registradas, sino en las tasas de supervivencia y la calidad de vida de estos
pacientes, con alto riesgo de desarrollar segundos y terceros tumores, asi
como la aparicion de secuelas y efectos secundarios a cualquier nivel que
dependen del tipo de tumor padecido y del protocolo terapéutico instaurado.
Estos nifios tienen por tanto un riesgo incrementado de aparicion de nuevos

tumores respecto a la poblacion general. Pasados los primeros 5 afios de
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supervivencia al cancer mantienen un riesgo de mortalidad atribuible al tumor
inicial, a un nuevo tumor o al propio tratamiento que hace que la supervivencia
en afos posteriores se reduzca significativamente respecto a la supervivencia a
los 5 afios del diagnéstico. Casi el 75% de los supervivientes de cancer infantil
desarrollan al menos una patologia crénica en los 30 afios siguientes al
diagndstico. Estos nifios se estima que tienen un riesgo de problemas de riesgo

vital 8 veces superior al de sus hermanos.

OBJETIVOS

El objetivo general del presente trabajo es conocer el impacto de la
leucemia infantil en la poblacion menor de 15 afios en Valladolid, estudiando la
prevalencia y supervivencia en la Unidad de Oncologia Infantil del Hospital

Clinico de Valladolid durante tres décadas.
Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia relativa de leucemia dentro de los nifios

diagnosticados de cancer infantil durante el periodo de estudio.

2. Analizar diferencias de prevalencia de los diferentes grupos y subgrupos

de leucemias en la infancia por sexo y grupos de edad.

3. Investigar diferencias entre posibles factores de riesgo como el medio
urbano o rural, el peso al nacimiento, lactancia materna y edad materna

en el embarazo en los diferentes grupos de riesgo de LLA.

4. Analizar los sintomas, signos y alteraciones analiticas mas frecuentes
gue son motivos de consulta y formas de presentacién de las leucemias

infantiles.

5. Investigar la evolucion de los nifios con diagndstico de leucemia,

analizando factores que condicionan la supervivencia.

6. Determinar la supervivencia global de los nifios con leucemia en la
Unidad de Oncologia infantil durante los afios de estudio y analizar las
diferencias de supervivencia entre los principales grupos de leucemias y

en los diferentes periodos estudiados.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una serie de casos
clinicos consecutivos. A través de las historias clinicas se obtuvo informacién
de los pacientes menores de 15 afios que fueron diagnosticados por primera
vez de cancer durante los afios 1985 hasta 2016 en la Unidad de Oncologia
Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. Se han incluido los tumores con
comportamiento mayor o iguala 2 segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O3)?? o diagndstico clinico equivalente,
excluyendo los tumores de piel, a excepciéon del melanoma. También se
incluyeron todos los tumores del sistema nervioso central. La informacion
sobre el diagndstico de cancer de cada caso se efectud siguiendo las normas
consensuadas internacionalmente (IARC) 23, y fueron clasificados en 12
grandes grupos, siguiendo la Internacional Classification of Childhood Cancer,

2005 (ICCC-3)?4, en los que el grupo | es la leucemia.

Para cada caso de leucemia infantil se registraron las variables clinicas
al diagndstico que permitieron establecer el tipo de leucemia y su riesgo:
sintomatologia, valores hematocitométricos, bioguimicos, estudios de médula
Osea al diagnostico, biologia molecular, citogenética y ademas se recogieron
las siguientes variables epidemioldgicas: fecha de nacimiento, edad de la
madre en el embarazo del nifio, edad diagndstico, edad actual, peso al nacer,
sexo, medio urbano o rural, aflo del diagnéstico de leucemia, tiempo de

seguimiento, supervivencia, hospital de origen y provincia de origen.

De la variables cuantitativas se expresa la mediana con los cuartiles
primero y tercero como medida de dispersion y de las variables cualitativas la
frecuencia absoluta (n), que refleja el numero de casos en la poblacién
establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia relativa (%), que
indica el peso que un determinado tipo de cancer o leucemia infantil tiene
dentro del conjunto. La comparacién de porcentajes se realizd6 mediante el test
de la Chi cuadrado. El andlisis de supervivencia se efectu6 mediante el método
de Kaplan-Meier y su comparacion mediante el test del Log-Rank. El nivel de

significacion establecido fue de p<0,05. El programa estadistico utilizado fue el



SPSS.15. El estudio contd con la aprobacion del Comité Etico y de

Investigacion del Area Este, expediente n°: Pl 17-643 TFG.

RESULTADOS

En la unidad de Oncohematologia Infantil del Hopital Clinico de Valladolid,
durante el periodo de estudio, fueron diagnosticados 179 casos nuevos de
cancer infantil, con la distribucién por grupos tumorales que muestra la tabla 1.
En nuestra serie, los mas frecuentes fueron las leucemias (26,2%) seguido de

los tumores del sistema nervioso central (19%) y los linfomas (12%).
Tabla I: Distribucion de tumores infantiles en el HCU VALLADOLID (1985-2016) y en el
RETI-SEHOP (1980-2014)

HCU Valladolid RETI-SEHOP
(1985-2016) (1980-2014)

Clasificacion ICCC-3* n % n %
I LEUCEMIAS 47 26,2 6.333 26,4
1. LINFOMAS 21 12 3.165 13,2
. SNCyMEDULA 34 19 5.014 20,9
IV.  S.N.SIMPATICO 15 8,4 2.384 9,9
V. RETINOBLASTOMAS 5 3 727 3,0
VI. RINON 10 55 1.428 6,0
VII.  HIGADO 3 1,6 317 13
VIIl.  HUESO 11 6,1 1.645 6,9
IX.  SARC.TEJ. BLANDOS 10 5,5 1.680 7,0
X. GONADAL Y C. 6 33 762 32
GERMI.
XI.  N.EPITELIALES 2 11 457 1,9
XIl.  Otros tumores 1 05 65 0,3

HISTIOCITOSIS 14 78 - -

Total 179 100 23.977 100

*Classification of Childhood Cancer.

RETI-SEHOP: Registro nacional de tumores infantiles.




Fueron diagnosticados de leucemia 47 nifios durante los 32 afos del
estudio con una media anual de 1,5 casos por afio. En cinco afos (1986, 1989,
1990, 2007 y 2015) no se registré6 ningun caso y la mayor incidencia anual
fueron los 5 casos de 1988. La mayoria de casos provinieron de la provincia
de Valladolid del area este (38 casos, 81%, 1,2 casos/afio) y 9 casos (19%) de
otras provincias; todos los pacientes nacieron en Espafa de raza blanca. Las
leucemias fueron linfoblasticas agudas en 40 casos (85%) y mieloblasticas
agudas en 7 casos (15%). No se diagnosticaron casos de leucemias cronicas.

La mediana de edad fue de 3,6 afios (cuartiles: 2,3-5,6), edad minima de
5 meses y maxima de 12 afios y 8 meses. Dos casos fueron menores de un
afo y los dos correspondieron a leucemias mieloblasticas. La mediana de edad
en leucemias linfoblasticas fue de 3,83 (cuartiles: 2,91-5,58) y en mieloblasticas
1,66 (cuartiles: 0,58 - 6,6), p
= 0,052.

12,50+
De los 40 casos de - 4
i 8

leucemia linfoblastica 36

o
=)
5}
Q

casos (90%) fueron de estirpe
B (LLB) y en cuatro casos
(10%) de estirpe T (LLT). La

edad mediana en LLB fue de

o
o
5}

Edad decimal al diagnéstico
3

3,6 afios (cuartiles: 2,8-5,2) y oo

~ . T B
en LLT de 9,3 afios (cuartiles: Leucemias linfoblisticas

6,3-12,1), p = 0,004. Figura 2: diferencias de edad en leucemias
(Figura 2). linfoblasticas Ty B

De la serie global fueron varones 22 (46,8%) y mujeres 25 (53,2%). De
las 40 leucemias linfoblasticas fueron varones 17 (42,5%) y de las 7
mieloblasticas fueron varones 5 (71,4%), p = 0,158. Dentro de las leucemias
linfoblasticas fueron varones los cuatro casos de LLT (100%) y 13 (36,1%) de
las 36 LLB, p = 0,026.

En la serie global 32 casos pertenecieron al medio urbano (68,1%) y 15
al medio rural (31,9%). Se aprecié mayor porcentaje de medio urbano en las
leucemias mieloblastica (6 de los 7 pacientes, 85,7%) que en las linfoblasticas
(26 de los 40 pacientes, 65%) sin llegar a la significacion estadistica (p = 0,27).
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En 23 de los nifilos con leucemias (49%) se refirid en la historia clinica
antecedentes familiares de céncer, en 7 casos en ambas ramas, en 8 casos en
la rama paterna y en 8 en la rama materna. El antecedente de leucemia en
familiares de primer grado de encontré en 4 casos (8,5%). En nuestra serie no
se registraron hermanos con leucemias y uno de los casos provenia de
embarazo gemelar. El antecedente personal mas referido fue la infeccidn
aguda de vias aéreas en los meses previos (38 casos, 81%) y sélo en dos
casos (4,25%) refirieron algun tipo de malformaciéon, en ambos casos
cardiopatia. El peso al nacimiento fue adecuado a la edad gestacional en 40
casos (85%), bajo peso en 3, dos de ellos prematuros (6,5%) y alto peso en 4
(8,5%). Se instaurd lactancia materna en 41 casos (87,2%) y la mediana de
tiempo en meses de lactancia materna fue de 2 meses (cuartiles 1-6, minimo 0

y maximo 15 meses). La mediana de edad de la madre al nacimiento del nifio

fue de 31 afos (cuartiles: 27-34,

. L. Tabla Il: Frecuencia de sintomas y signos y
minimo 21, maximo 40), sin alteraciones analiticas en la serie de
variaciones significativas a lo largo del leucemias 'Tant'r']es T
tiempo de estudio. Se constatd el | adenopatias 33 70,2
antecedente de abortos maternos en 5 | Hepatoesplenomegalia 31 66
casos (10,6%). El calendario vacunal |AStMa 28 59,6

> | ¢ dentes del nif Fiebre prolongada 27 57,4

no consté en los antecedentes del nifio
Palidez 26 55,3
en tres casos, siendo adecuado en el | anorexia 20 426
resto. Petequias 12 25,5
En la tabla Il se muestran los Dolor en extremidades 11 23,4

; ) ) Dolor abdominal 9 19

sintomas, signos y alteraciones o

Pérdida de peso 8 17
analiticas mas frecuentemente | Anemia 35 745
encontrados. Destacan la astenia y | Anemia<7 g/dl 18 38,3
fiebre prolongada como sintomas y el | Tfombopenia 22 468
. Trombopenia < 20.000 6 12,7

hallazgo de hepatoesplenomegalia y o
Leucocitosis 28 59,6
adenopatias en la exploracion fisica. Neutropenia 29 168
La alteracidbn analitica mAas | Neutropenia <500 11 23,4

frecuente fue el hallazgo de anemia,
seguida de la leucocitosis,

trombopenia y neutropenia (tabla II).
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No se encontraron diferencias significativas en el numero de leucocitos
al diagndstico entre leucemias linfoblasticas (mediana: 10.845, cuartiles: 5625-
37300) y leucemias mieloblasticas (mediana: 12345, cuartiles: 3735-17607).
Todos los nifios con leucocitosis mayor a 50.000/mm? fueron de casos de
leucemia linfoblastica y la proporcion de nifios con LLT que presento
leucocitosis mayor a 50.000/mm? fue significativamente mayor (3 de los 4
casos: 75%) que en los nifios con LLB (5 de los 40 casos: 15%) p = 0,016.

En la tabla lll se muestra el tipo de

afectacion de series en el hemograma al Tabla Ill: Frecuenma-de a,fec'tamon de series
en el hemograma al diagndstico
diagnéstico, siendo lo mas frecuente la
n %
presencia de alteraciones en al menos
. . i6 i 16 34
dos de las series sanguineas que ocurre Afectacion de tres series
hasta en un 87,2% de los casos. El | Anemiay trombopenia 15 319
porcentaje de blastos en médula 6sea | Neutropeniay anemia 8 17
. . 0
presento una mediana del 93% Neutropenia y trombopenia | 27 57,4
(cuartiles: 88-97, min: 15, max: 99). -
Afectacion de al menos dos 41 872
La frecuencia en los tipos morfologicos | series '
de las leucemias linfoblasticas fue: L1 [ Ngitropenia aislada 3 6.4
en 23 casos (57,5%) y L2 en 17 casos =
( )y Trombopenia aislada 2 4,3
(42,5%), sin casos de L3. En el caso de
) . o Anemia aislada 1 2,1
las leucemias mieloblasticas fueron en
. . Afectacio ini i 6 12,8
los siete casos de morfologia diferente y | AAfectacion de tnica serie

un caso por cada tipo de los siguientes:
MO, M1, M2, M3, M4, M5 y leucemia de células dendriticas plasmocitoides, sin
registrarse casos de M6 ni de M7.

Se dispuso de la informacién del estudio por biologia molecular y/o
citogenética en 24 de los 47 casos (51%). Las traslocaciones mas
frecuentemente encontradas fueron la ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de
la t(12;21) que fue positiva en un 9 casos (37,5 %), la MLL-AF4, producto de la
t(4;11) encontrada en 2 casos (8,3%) y la BCR-ABL, producto de la t(9;22) 1
caso (4,1%).

La citometria de flujo fue realizada en 26 de los nifios (55,3%). En 11
casos (42,2%) se encontré un indice de DNA de 1 (diploidia), en 10 casos
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(38,5%) alta hiperploidia (mas de 50 cromosomas), en 4 casos baja hiperploidia
(15,3%) y en un caso hiplopoidia (4%).

Las siete leucemias mieloblasticas de nuestra serie correspondieron en
6 de los casos a pacientes de los primeros periodos del estudio donde no se
realizaban estudios genéticos o de biologia molecular y el paciente mas
reciente fue diagnosticado de leucemia de células dendriticas por citometria de
flujo, sin alteraciones cromosémicas.

El LCR fue normal al diagndéstico en 45 de los 47 pacientes, siendo en
dos no valorable por puncion del LCR hemorragica.

El riesgo en las leucemias linfoblasticas (n=40) establecido en dos
grupos que aunan las definiciones de los sucesivos protocolos en: ALTO
RIESGO y NO ALTO RIESGO (riesgos intermedios y bajo riesgo o estandar)
fue en nuestra serie de 11 casos de alto riesgo (27,5%) y no de alto riesgo en
29 casos (72,5%).

En 10 pacientes (21,3%) se produjo recaida, siendo todos pacientes con
leucemias linfoblasticas (la recaida se produjo en el 25% de este tipo de
leucemias). Recayeron 1 (25%) de los 4 casos de LLT y 9 (24,3%) de los 37
casos de LLB, sin diferencias significativas. En leucemias linfoblasticas la
recaida se asocio con el mayor riesgo. Asi recayeron 6 (54,5%) de los 11 nifios
de alto riesgo y solamente 4 (13,8%) de los 29 de NO alto riesgo, p= 0,014.

Fallecieron 12 pacientes (25,5%). De los 7 pacientes con leucemia
mieloblastica murieron 3 (42,9%), en todos ellos sin alcanzarse la remision, y
de los 40 nifios con leucemia linfoblastica murieron 9 (22,5%) (p = 0,243). La
mayoria de los fallecimientos se produjeron en el primer afio del diagndstico
con 5 casos, en el segundo 3, en el tercer afio 2 casos, en el cuarto un caso y
en el sexto un caso. La supervivencia global de la serie fue del 73% (IC 95%:
56-84%) (Figura 3).

Las leucemias linfoblasticas (n = 40, fallecidos = 9) presentaron una
supervivencia global del 76% (1C95%: 59-86,7) y las leucemias mieoblasticas
(n =7, fallecidos = 3) del 54% (IC 95%: 40-71) (Log-Rank, p = 0,07) (Figura 4).

Las leucemias linfoblasticas B (n = 36, fallecidos = 8) presentaron una
supervivencia global del 76% (1C95%: 59-86,7) y las linfoblasticas T (n = 4,
fallecidos 1) del 75% (IC 95%: 56-89).
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Por periodos en la serie global de leucemias en el periodo 1985-1995
(n = 24, fallecidos =10) la supervivencia fue del 58% (IC95%: 43-74) y en el
periodo 2000-2016 (n = 23, fallecidos = 2) la supervivencia fue del 91% (IC
95%: 70-97) (Long-Rank, p = 0,018). (Figura 5). Por periodos en las leucemias
linfoblasticas en el periodo 1985-1995 (n = 19, fallecidos =7) la supervivencia
fue del 63% (1C95%: 45-79) y en el periodo 2000-2016 (n = 21, fallecidos = 2)
la supervivencia fue del 90% (IC 95%: 70-97) (Long-Rank, p = 0,06). (Figura 6).

DISCUSION

El andlisis de la distribucion porcentual del cancer infantil en nuestro
estudio en relacion a series nacionales® 4 5 e internacionales® 2 es muy
semejante para los tres grupos tumorales predominantes, que por orden de
frecuencia, corresponden a leucemias, tumores del SNC y linfomas.

La tasa de incidencia de leucemia infantil en Espafa es de 4,3-4,6 casos
por cada 100.000 nifios menores de 15 afios® # °. En Valladolid hay una
poblacién pediatrica de 63.000 niflos menores de 15 afios, dividida en dos
areas, correspondiendo al area del HCU de Valladolid una poblacién pediatrica
de 31.500 nifios, por lo que cabria esperar una incidencia estimada en nuestra
muestra para el area de 1,35 casos anuales, muy parecida a la estimada en
nuestro estudio con 1,2 casos por afio cuando se excluyen los casos
provenientes de otras provincias.

Analizando la edad de presentacion de la leucemia, y comparando
nuestros datos con los que encontramos en la literatura apreciamos que los
valores son muy similares a otras series de pacientes que sitian la edad de
debut mas frecuente en torno a los 4-5 afios'2'3. Asi la mediana de edad en
nuestra serie fue de 3,6 afios y en el 75% de los casos la edad de debut se
encontro entre los 2,3-5,6 afos. En leucemias linfoblasticas agudas, la edad de
los nifios con LLA de tipo T en nuestro trabajo fue significativamente mayor que
en los nifios con LLA de tipo B, como se constata en la bibliografia previa'?.

En cuanto a las diferencias de género en los nifios con leucemia, de
forma general en casi todas las series de pacientes reflejan un predominio de
esta patologia en varones, aunque las diferencias son variables entre los
distintos trabajos publicados'!?? | siendo nuestra serie un ejemplo del
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predominio del sexo femenino, salvo en las leucemias mieloblasticas y sobre
todo en las linfoblasticas T en las que hemos encontrado predominio
significativo en los varones, aunque es posible que este hallazgo se pueda
deber al azar debido al escaso numero de casos de leucemia mieloblastica y
linfoblasticas T de nuestra serie.

Respecto al medio poblacional de los nifios, un 32 % de los pacientes
pertenecian al medio rural frente al 68% del medio urbano. Comparando los
nifios enfermos de leucemia con la poblacion de nuestro medio, encontramos
similitud en la proporcién con la distribucién poblacional, ya que segun las
cifras del Instituto Nacional de Estadistica el 66% de la poblacion de la
provincia de Valladolid vive en medio urbano.

En estudios con series muy numerosas entre el 5-10% de los nifios con
leucemia han tenido familiares afectos de leucemias, mientras que entre la
poblacion sana soélo el 1-2% presentan familiares con dichos antecedentes?®.
En consonancia en nuestra muestra 4 de los nifios refirieron antecedentes de
leucemia (8,5%) y 23 casos (49%) algun antecedente de cancer en la familia.
La agregacion familiar puede obedecer a factores genéticos, ambientales o al
azar pero también es conocido el sesgo de recuerdo de antecedentes que
supone un diagnéstico como el de leucemia en la infancia.

Se ha asociado el peso elevado para la edad gestacional en el recién
nacido con un aumento de riesgo de padecer leucemia aguda %20 26, En la
poblacion sana de referencia el porcentaje de peso elevado para la edad
gestacional es del 5-6%2?’. En nuestra serie 4 nifios con leucemia (8,5%)
presentaron el antecedente de peso elevado para la edad gestacional.

Se instaurd lactancia materna en 41 casos (87,2%), tasas muy parecidas
a las aportadas a nivel nacional por el Comité de Lactancia Materna de la
Asociacion Espafiola de Pediatria?® y la mediana de tiempo en meses de
lactancia materna fue de 2 meses, algo menos que las aportadas a nivel
nacional, pero sin grandes diferencias.

Algunos autores relacionan el aumento de la edad materna en el
momento del parto superior a 35 afios con una mayor incidencia de leucemia®®.
En nuestro estudio la edad materna en el parto presentd una mediana de 31
afios, muy parecida a la referida en el estudio Euro-Peristat, para la edad en
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poblacion de referencia. La tasa de abortos previos en nuestra serie (10%) es
similar a la referida en poblacion sana y no hemos encontrado el antecedente
de historia repetida de pérdidas fetales como factor de riesgo para tener
descendencia con leucemia, como encuentran algunas series?®.

Tanto los principales sintomas o signos asociados al diagnostico de
leucemia como los hallazgos de laboratorio y de exploracién fisica que son
aportados en nuestro trabajo se encuentran de forma similar en aportaciones
previast® 12 25 destacando la astenia y anorexia y fiebre persistente en nifios
con hallazgos en la exploracidon de adenopatias y hepatoesplenomegalia y
citopenias en el hemograma. En nuestro trabajo todos los nifios con
leucocitosis mayor a 50.000/mm? fueron de casos de leucemia linfoblastica y la
proporciéon de nifios con LLT que presenté leucocitosis mayor a 50.000/mm?3
fue significativamente mayor (75%) que en los nifios con LLB (15%) , en
consonancia con aportaciones previastt 1225,

En nuestra serie el 85% de los casos correspondieron a leucemias
linfoblasticas y un 15% a leucemias mieloblasticas; en las linfoblasticas
predominaron las leucemias B (90%) sobre las T; y dentro de las LLB
predominaron las morfologias L1 y L2, todos ellos resultados similares a los
aportados en otros trabajos0-13 25,

Debido a lo extenso del nuestro periodo de estudio que incluye periodos
en los que aun las técnicas de biologia molecular y citogenética aun no estaban
disponibles, solamente en aproximadamente la mitad de nuestros pacientes se
dispuso de esta informacion. Las traslocaciones mas frecuentemente
encontradas fueron la ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) que
fue positiva el 37,5 %, la MLL-AF4, producto de la t(4;11) poeitiva en el 8,3% y
la BCR-ABL, producto de la t(9;22) en el 4,1% . En el 42,2% se encontré un
indice de DNA de 1 (diploidia), en el 38,5% alta hiperploidia (mas de 50
cromosomas), en el 15,3% baja hiperploidia y en el 4% hiplopoidia. Los
resultados aportados son similares a los aportados en grandes series que
aportan estudio de citogenética y biologia molecular? 11. 12,

En un estudio con un periodo de tiempo tan largo como el nuestro se
han usado un gran numero de protocolos diferentes y sucesivos para el
tratamiento de los diferentes tipos de leucemias en la infancia. La valoracion de
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los estadios de riesgo en los distintos protocolos presentan criterios diferentes,
por lo que es muy dificil establecer una comparacion entre los pacientes que
pertenecen a uno u otro grupo de riesgo dado, puesto que ademas se realiza
una reclasificacibon en momentos puntuales del tratamiento en funcion de la
respuesta al mismo, por lo que el grupo de riesgo inicial puede ser modificado.
Analizando los diferentes protocolos y teniendo en cuenta el nimero limitado
de casos de nuestra serie, se decidié agrupar a los pacientes en un grupo de
mayor riesgo, que es el que menos ha variado en criterios a lo largo de los
diferentes protocolos y en otro de no alto riesgo que agruparia los estadios de
riesgo intermedio y bajo riesgo o estandar. La proporcion de pacientes de alto
riesgo en nuestra muestra fue del 27,5%, algo superior al estimado por otras
series que lo sitian en torno al 20%?*% 12,

Las series de pacientes publicadas reflejan tasas de recaida en torno al
20-25% en LLA y 30-35% para LMA®13  En nuestro trabajo la tasa de
recaidas para leucemia linfoblastica fue del 25%, asociandose como aportan
otros autores, al mayor riesgo establecido. Para las leucemias mieloblasticas
nuestra serie es muy pequefia para hacer comparaciones. No se produjeron
recaidas, pero en los tres pacientes que fallecieron no se alcanzé la remision
de su leucemia.

La supervivencia global para todo el periodo de nuestra serie del 73%,
baja al ser comparada con la supervivencia aportada por series recientes que
se sitlan en torno al 80% 2 5 1213; y mas en consonancia con nuestro analisis
por periodos dénde la supervivencia de nuestra muestra alcanza desde el afio
2000 hasta la actualidad el 91%. La supervivencia de los nifios con leucemia
mieloblastica en nuestra serie, teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes pertenecen al primer periodo de tiempo, se situd en el 54%, parecida
a los datos de otras series que la sitian cerca del 60%. La mayoria de las
amplias series documenta una mejor supervivencia para las LLA B que para las
LLA T, no encontrado en nuestro estudio posiblemente por el escaso numero
de pacientes con LLA T. Para la leucemia linfoblastica aguda a los largo de las
tltimas décadas se documenta un importante avance en las tasas de
supervivencia, fendbmeno que hemos podido comprobar también en nuestro
trabajo.
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CONCLUSIONES

1. Las leucemias son el tipo de cancer infantil mas frecuente, seguidas de
los tumores del SNC y los linfomas.

2. La edad mas frecuente de presentacion de las leucemias en la infancia
se sitla entre los 3 y 5 afios en la leucemia linfoblastica B y entre los 6 y los 12
afos en la leucemia linfoblastica T. No existen diferencias por sexo al analizar
de forma global las leucemias infantiles. Dentro de las leucemias linfoblasticas
la de tipo T es mas frecuente en varones.

3. En nuestro medio no se aprecian como factores de riesgo relevantes
para la leucemia en la infancia el medio urbano o rural, el peso al nacimiento, el
tiempo de lactancia materna y la edad materna en el embarazo.

4. Los sintomas mas frecuentes de presentacion de la leucemia en la
infancia son la astenia y anorexia y fiebre persistente en nifios con hallazgos en
la exploracién de adenopatias y hepatoesplenomegalia y citopenias en el
hemograma. La leucocitosis >50.000/mm? se asocia mas frecuentemente a
leucemia linfoblastica T.

5. La tasa de recaidas para leucemia linfoblastica se aproxima al 25%,
asociandose al mayor estadio de riesgo.

6. La supervivencia global de las leucemias en nuestro medio ha mejorado

en las ultimas décadas, situandose en la actualidad en tasas cercanas al 90%.
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ANEXO: Figuras 3,4,5y 6
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Figura 3: Supervivencia global de la serie de leucemias
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Figura 4: Supervivencia global en leucemias linfoblasticas y mieloblasticas
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Figura 5: Supervivencia por periodos en el global de leucemias

Funciones de supervivencia

1,0
~I11985-1999
~I712000-2016

« 0,87 15
°
<
=]
E
3 0,6
~
o
o
o
20,4
=04 Log-Rank, p = 0,06
2
@

0,2

0,0

T T 1 T T
0 10 20 30 40
Superafios

Figura 6: Supervivencia por periodos en leucemias linfoblasticas
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