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INTRODUCCION: las leucemias agudas representan el grupo de neoplasias
mas frecuentes en la infancia, constituyendo la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) un 75% de todas ellas. Gracias a la identificacion de unos factores de
riesgo, podemos clasificar a los pacientes en grupos que permiten individualizar
el tratamiento. El régimen general incluye tres fases: induccion, consolidacion y
mantenimiento, con una duracién total de dos afios. La quimioterapia intratecal
es ademas un componente esencial. En algunos casos seleccionados sera

necesario realizar un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

OBJETIVOS: nos centraremos en el tratamiento de las LAL infantiles y la

valoracion a largo plazo de su beneficio en supervivencia y enfermedad.

MATERIAL Y METODO: se trata de un estudio de una serie de casos con
andlisis observacional, descriptivo y retrospectivo de 38 pacientes
diagnosticados de LAL con una edad <16 afios sometidos a tratamiento en el
hospital Rio Hortega de Valladolid hasta el afio 2017. Estos fueron
seleccionados a traves de la base de datos del servicio de hematologia y el
sistema informatico del hospital. Mediante el programa estadistico SPSS-IBM
Statistics 19 se ha realizado una base de datos incluyendo todas las variables
recogidas, tras lo cual se procedi6 a la realizacibn de un analisis de las

variables para poder obtener conclusiones.

ANALISIS DE RESULTADOS: podemos hablar de una supervivencia general
del 86,8% de la muestra. En cuanto al tiempo de supervivencia general,
encontramos una media de 449,815 meses (IC 95% = 390,397 — 509,233).

CONCLUSION: la supervivencia de LAL infantil actualmente ha aumentado
respecto a los ultimos afios, desde un 60% en 1984 hasta llegar incluso a
sobrepasar el 80% actualmente. Nuestra muestra presenta una supervivencia
general similar a la descrita en otros estudios, siendo un factor importante de

mortalidad la presencia de recaida.



LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias agudas son proliferaciones clonales malignas de células

hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico que pueden afectar médula 6sea,

sangre periférica u otros tejidos. Estas células inmaduras desplazan la

hematopoyesis normal.

Se dividen en cuatro grandes grupos: ?

Mieloblasticas (LAM): el 80% aparecen en adultos y el 20% en nifios
(proporcion mayor en el primer afio de vida y en la pubertad).
Linfoblasticas (LAL): el 20% aparecen en adultos y el 80% en nifios
(pico de incidencia entre los 2 y los 5 afios).

Mixtas: se distinguen aquellas en las que los blastos expresan a la vez
ambos tipos de marcadores (bifenotipicas) y las que tienen dos
poblaciones de blastos (bilineales).

Indiferenciadas (<1%): leucemias en las que no se puede determinar la
serie hematopoyética proliferante, y que afectan a células progenitoras

muy inmaduras.

Se habla de leucemia aguda cuando existe en la médula ésea un porcentaje

de células blasticas que supera el 20% de la celularidad medular. @

El origen es desconocido, pero existen multiples factores asociados; ©

Radiaciones ionizantes (Hiroshima, radioterapia).

Sustancias quimicas: benceno el mas conocido.

Factores genéticos: tienen una gran importancia, como lo demuestra la
mayor probabilidad de desarrollar una leucemia aguda que presentan los
hermanos univitelinos de pacientes afectados.

Constitucionales (inmunodeficiencias, sindrome de Down, sindrome de
Fanconi, factores raciales...). Estos factores favorecerian el desarrollo
de alteraciones cromosdmicas y anomalias en oncogenes, que son

finalmente los responsables de la expansion del clon leucémico.



La incidencia media en la poblacion general de leucemia aguda se sitta entre 1

y 3 casos por cada 100.000 habitantes al afio, y se observa un ligero

predominio masculino. ¥

En cuanto a la poblacion infantil, las leucemias agudas se presentan en 3-4

casos por cada 100.000 nifios por afio. Representan el 25-30% de los canceres

de la infancia (grupo de neoplasias mas frecuentes) y el 97% de todas las

leucemias infantiles, siendo la linfoblastica un 75%, la mieloblastica un 20% e

indiferenciada <0,5%.

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA INFANTIL

CLASIFICACION

La clasificacion por criterios citomorfolégicos comunmente aceptada es la

denominada FAB, desarrollada en 1987, y modificada y completada

posteriormente. Para las LAL se establecen, segun la clasificaciébn FAB, tres

tipos; @

Tipo morfolégico

Rasgos citolégicos
Tamafio celular

Cromatina

Formas del ntcleo

Nucleolos

Cantidad de citoplasma

Basofila citoplasmética

Vacuolizacion

L1

Predominio de células
pequefias

Homogénea

Regular

Ocasionalmente hendido
0 con identaciones

No visibles o pequefios y
atenuados

Escasa

Ligera

Variable (habitualmente
ausente)

L2

Células grandes y
heterogéneas

Variable, heterogénea

Irregular

Generalmente hendido o
identado

Uno o mas, a menudo
prominentes

Variable,
moderadamente
abundante

Variable

Variable (habitualmente
ausente)

L3

Células grandes y
heterogéneas

Homogénea y en
punteado fino
Mitosis 25
Regular

Oval o redondo

Uno o mas,
prominentes
Moderadamente
abundante

Muy intensa

Prominente

La clasificacion de la OMS excluye la variedad L3 o leucemia linfoblastica tipo

Burkitt, y la considera dentro de las neoplasias de células B maduras sin hacer

distincién entre las dos variantes morfolégicas L1y L2.



En nifios, el 85% de los casos de LAL corresponde al tipo L1, el 12-14% al tipo
L2y el 2-3% al tipo L3. ©®

La clasificacion inmunoldgica resulta imprescindible para el estudio de las

leucemias agudas linfoblasticas, y tiene mayor importancia que la clasificacion

meramente morfoldgica, ya que el perfil inmunofenotipico define subgrupos de

riesgo/pronéstico especifico. ©

Siguiendo al Grupo Europeo para la caracterizacion de las leucemias

agudas (EGIL), se distinguen dos tipos fundamentales de LAL:

e LAL de células B:

LALB1 o pro-B (5% de LAL infantiles). Expresan TdT, CD79a de
citoplasma y/o CD22 y/o CD19.

LALB2 o comun (60%). Expresan ademas de lo anterior, CD10
(CALLA).

LALB3 o pre-B (15%): los blastos son CD10 negativos y expresan
cadenas pesadas de inmunoglobulinas intracitoplasmaticas.

LALB4 o B madura (2-3%): expresa cadenas ligeras Kappa o
Lambda de inmunoglobulinas en la superficie de membrana. Se

corresponde con la L3 de la FAB.

e LAL de células T (15%): también puede subclasificarse segun el grado

de inmadurez en Pro-T, Pre-T, Cortical y Madura pero no tiene

importancia desde el punto de vista terapéutico, por lo que no lo

desarrollaremos. Este subtipo se asocia con mayor edad de

presentacion, valor inicial de células blancas elevado, presencia de

enfermedad extramedular y prondstico pobre.

CLiNICA &)

La LAL puede presentarse de forma insidiosa o aguda, como un hallazgo

incidental en un nifio asintomatico o como un episodio de hemorragia, infeccion

o distrés respiratorio. ©

1. Clinica sistémica: fiebre, astenia y palidez
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2. Efectos hematoldgicos: anemia, neutropenia y trombocitopenia.

3. Manifestaciones debidas a la infiltracioén del sistema linfoide:

linfadenopatias y hepatoesplenomegalia.

4. Manifestaciones debidas a invasion extramedular: algunos érganos y

tejidos pueden ser invadidos por las células anormales. Generalmente el

grado de infiltracion de un érgano se correlaciona con los niveles de blastos

en sangre periférica.

>

Sistema nervioso central: ocurre en menos del 5% de nifios con LAL al

diagnéstico.

El status de afectacion del SNC puede definirse en base a

clinica/imagenes y/o el recuento celular y la citomorfologia de LCR: ")

v" SNC-1: ausencia de blastos en el LCR.

v" SNC-2: blastos en el LCR con menos de 5 leucocitos/ul y/o puncion
lumbar traumatica (>10 eritrocitos/ul) o hemorragica con blastos.

v" SNC-3: blastos en el LCR con mas de 5 leucocitos/ul y/o afectacion
de pares craneales y/o masa tumoral en cerebro o meninges
detectada por imagen.

Aparato genitourinario: la afectacion testicular ocurre en el 10-23% de

los nifios durante el curso de la enfermedad aproximadamente a los 13
meses del diagnostico. La afectacién de ovarios y priapismo ocurre muy
raramente. La afectacion renal puede presentarse ocasionalmente con
hematuria, hipertension y fracaso renal.

Aparato gastrointestinal: la manifestacion mas frecuente es el sangrado.

Los infiltrados leucémicos en el tracto gastrointestinal son habitualmente
silentes hasta las fases terminales, en las que puede ocurrir una
enteropatia necrotizante. El lugar mads comun para esto es el ciego.

Huesos vy articulaciones: el dolor 6seo es uno de los sintomas iniciales

en el 25% de los pacientes. Alrededor de 25% de nifios con LAL tienen
caracteristicas radiogréaficas modificadas, como osteopenia y fracturas al
diagnéstico, incluyendo compresiones vertebrales.

Corazon: entre el 50-65% de los pacientes han demostrado afectacion
cardiaca en la autopsia, aunque la enfermedad sintomatica ocurre en

menos del 5% de los casos. Los hallazgos patolégicos encontrados



incluyen infiltrados leucémicos y hemorragia del miocardio o el

pericardio.

CURSO CLINICO

Con los esquemas terapéuticos actuales, entre el 95 y el 98% de los pacientes
alcanza con el tratamiento de induccion, a las 4-5 semanas, la que se sigue
llamando remision completa (RC), es decir, regresion de los signos y sintomas
y restauracion de la actividad medular sin células blasticas detectables al
examen con microscopia convencional.

Si el paciente alcanza una situacién de remisiobn completa después del
tratamiento inicial y esta se mantiene, no se presentaran mas manifestaciones
relacionadas directamente con la enfermedad. Sin embargo, a consecuencia
del tratamiento y de la situacién de depresion inmunitaria, pueden aparecer
infecciones producidas por causa de gérmenes oportunistas, y efectos toxicos
precoces Yy tardios por los tratamientos administrados.

Aproximadamente, el 20% de los nifios afectados de LAL presentan, ya sea
durante el periodo de tratamiento o después de suspendido este, recidiva de la
enfermedad, que puede originarse en la médula 6sea, con manifestaciones
clinicas similares a las de la fase inicial, o fuera de la médula. Las recidivas
extramedulares son mas frecuentes en las LAL, destacando las del SNC (2-
5%) y las localizadas en los testiculos (3-5%).

Los pacientes que no responden al tratamiento experimentan una progresion

de la enfermedad y fallecen como consecuencia directa o indirecta de esta. )

FACTORES PRONOSTICOS

Dada la heterogeneidad de la enfermedad, ha sido posible identificar, mediante
estudios estadisticos de grandes series de pacientes, factores de riesgo o
factores pronosticos; el conocimiento de los mismos ha permitido en los
pacientes de menor riesgo reducir la toxicidad del tratamiento, y en los de
mayor riesgo, intensificar la terapia y ensayar nuevos tratamientos. De esta

forma, los diversos protocolos terapéuticos aplicados incluyen tratamientos



diferenciados para los grupos de pacientes de menor riesgo de recidivas, de

riesgo intermedio y de alto riesgo. ")

1. Grupo de riesgo bajo o estandar: frecuencia del 35-40%, supervivencia

esperada 90-95%. Deben cumplir todas las condiciones siguientes:

Edad de 1 a 9 afos

Leucocitos <20x10°/L

Ausencia de infiltracion en el SNC y en el testiculo

Inmunofenotipo no T

Alta hiperploidia, indice de DNA 1,10-1,44 o t(12;21)

No t(1;19)

Menos de 1x10%/L blastos en sangre periférica el dia +8 tras Induccién
Menos del 5% de blastos y Enfermedad Residual Minima (ERM) <0,1%

en médula 6sea el dia + 15 de la induccion

2. Grupo de riesgo alto: frecuencia del 10-15%. Supervivencia esperada 40-

50%. Deben tener una o mas de las siguientes condiciones:

Edad <1 afo

Hipodiploidia o indice DNA <0,81

t(9;22) o gen de fusién bcr/abl

t(4;11) y reordenamiento MLL

> 1x10%L blastos en sangre periférica el dia +8 de la Induccion

> 25% de blastos y >10% de ERM en médula ésea el dia +15 de la
Induccion

ERM > 1% en médula 6sea el dia +33 de la Induccion

ERM 20,1% en médula 6sea antes de la consolidacion

3. Grupo de riesgo intermedio: frecuencia 50%. Supervivencia 80-85%.

Todos los restantes a excepcion de los menores de un afio de edad y con

LAL de fenotipo B que se tratan con protocolos especificos.



TRATAMIENTO: Protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013

En general, los regimenes de tratamiento para nifios diagnosticados de LAL
incluyen tres fases: induccion, consolidacion (o intensificacion) y continuacion

(o mantenimiento). La duracion total es de dos afios. ©

1. La fase de induccion a la remision se lleva a cabo con el objetivo de
destruir mas del 99% de las células leucémicas rapidamente, de forma que
sean clinica y hematol6gicamente indetectables.

La remision hematologica se define como la consecucion de una médula
06sea normocelular con <5% de blastos y sangre periférica sin linfoblastos,
con vuelta a los niveles normales de células sanguineas.

La remision completa se define como el logro de la remisidbn hematoldgica
junto con la ausencia de signos y sintomas de enfermedad extramedular. La
remision completa debe ser inducida antes de que la siguiente fase de la
terapia comience.

La duracién de la mayoria de regimenes de induccién es de 4-6 semanas.

2. Lafase de intensificacion es la administracion de un tratamiento intensivo
inmediatamente tras finalizar la induccién. El objetivo de la misma es
erradicar las células leucémicas residuales que han sido resistentes al
tratamiento de induccidn, contribuyendo con ello a disminuir el riesgo de
recaida. Los pacientes ingresan en el hospital durante periodos de 4-6 dias
para recibir los ciclos de quimioterapia. Posteriormente, se realiza una
reinduccién, que consiste en la repeticion del tratamiento de induccién con

ligeras modificaciones a los tres meses de adquirir la remisién completa.

3. La fase de mantenimiento consiste en quimioterapia a bajas dosis para
erradicar la carga de células leucémicas residual. Los pacientes con LAL
requieren tratamientos de mantenimiento muy prolongados; se mantienen,
al menos, durante dos afos, con reevaluaciones frecuentes para la
deteccion de recaidas. El tratamiento estandar de mantenimiento consiste
en la administracién de mercaptopurina a diario y de metotrexato semanal.

Los pacientes realizan el tratamiento de forma ambulatoria, acudiendo a sus
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revisiones cada 2-4 semanas. Durante el mismo, reciben profilaxis
antiinfecciosa con cotrimoxazol tres dias a la semana. Pueden acudir a la

escuela y realizar una vida practicamente normal.

A la vez que se suceden estas fases, los tratamientos directos para el SNC

(como la quimioterapia intratecal) son un componente esencial.

DESCRIPCION GENERAL DEL TRATAMIENTO

A. Riesgo bajo o estandar (RE):

v Induccién I'A de RE (2 dosis de Daunorrubicina) + Induccién IB +
Consolidacion + Reinduccion de RE (Fase 1 y Fase 2) +
Mantenimiento hasta completar 2 afios.

v Tratamiento profilaxis SNC: 15 dosis triple intratecal (+4 si al
diagnéstico SNC-2).

B. Riesgo intermedio (RI):

v Induccién IA de RI (4 dosis de Daunorrubicina) + Induccién IB +
Consolidacion + Reinduccion de Rl (Fase 1 y Fase 2) +
Mantenimiento hasta completar 2 afios.

v' Tratamiento SNC: 17 dosis triple intratecal (+4 si al diagnéstico SNC-
2 0 si LAL T + leucocitos >100.000/mm3).

* Si el paciente presenta SNC-3 al diagnostico, recibira durante la induccién 5
dosis de TIT semanal, los dias +1, +8, +15, +22 y +29, siguiendo
posteriormente el mismo protocolo del paciente con SNC-2, si ha alcanzado la

remision.

C. Altoriesgo (AR):

Pacientes gue no van a TPH:

v Induccién IA de AR (4 dosis de Daunorrubicina +/- Ciclofosfamida en
pacientes con LAL T con mala respuesta a Prednisona) + Induccion
IB + Intensificacion de AR en 3 bloques (Bloque AR-1, AR-2, AR-3) +
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Reinduccién de AR en 3 bloques (R-1, R-2 y R-3) intercalados con
Mantenimiento hasta completar 2 afos.

v' Tratamiento SNC: recibiran 26 dosis triple intratecal (21 dosis si
pertenecen al grupo de AR solo por tener una LAL de precursores B

con mala respuesta a Prednisona).

* Si el paciente presenta SNC-3 al diagnostico, recibira durante la induccion
5 dosis de TIT semanal, los dias +1, +8, +15, +22 y +29, siguiendo
posteriormente el mismo protocolo de TIT del resto de pacientes del grupo

de AR al que pertenecen.

Pacientes que van a TPH:

v Induccion IA de AR (4 dosis de Daunorrubicina +/- Ciclofosfamida en
pacientes con LAL T con mala respuesta a Prednisona) + Induccion
IB + Intensificacion de AR en 3 bloques (Bloque AR-1, AR-2, AR-3)
+/- bloque de Reinducciéon R-1 de rescate si la ERM es = 0,1% pre-
TPH con Clofarabina + VP-16 (Etopdsido) + Ciclofosfamida + TPH
alogénico.

v' Tratamiento SNC: recibiran un total de 11 a 14 dosis de TIT, segun

se realice antes o después de la fase de Reinduccion-1.

* Si el paciente presenta SNC-3 al diagnéstico se sustituye el Blogue de
Reinduccién 1 por repeticion de los Bloques AR-1 y AR-2, para que reciban
un total de 4 dosis de MTX de 5 g/m2.

RE — ‘Ind.’A‘ |Ind.B‘ |CONS‘ ‘REIND‘ ‘ MANTENIMIENTO ‘

RI — llnd_A‘ |Ind.B‘ |CONS‘ ‘REIND‘ l MANTENIMIENTO ‘

- i 55 30

ERM s0,1%
TPH

ERM >0,1%

CLOFA + VP16 + CFM |
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA AFECTACION DEL SNC

El tratamiento del sistema nervioso central (SNC) es fundamental dentro del
tratamiento global de la LAL. Para ello, ademas de administrar altas dosis de
metotrexato a todos los pacientes durante la fase de consolidacion, se
intensifica el tratamiento intratecal aumentando el ndmero de dosis de
quimioterapia intratecal y administrando triple terapia intratecal con
metotrexato, hidrocortisona y citarabina. Existen ya protocolos para LAL en
los cuales no administran radioterapia a ningun paciente (inclusive los que
tienen infiltracion del SNC al diagnostico) y que han demostrado resultados
similares a los protocolos que siguen utilizando la radioterapia. Con la omisién
de la radioterapia se minimizan las consecuencias tanto neurocognitivas, como
endocrinolégicas y se intentan evitar segundos tumores relacionados con la

radioterapia craneoespinal.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Indicaciones: ®

1. No remisién completa citomorfolégica tras la Inducciéon A (dia +33),
confirmada por citometria de flujo.

2. ERM 21% tras la Induccién A (dia +33) y ERM 20,1% en el dia +78
(previo a la Consolidacion o al Bloque AR-1).

3. t(4;11) y/o hipodiploidia y/o LAL-T con mala respuesta a prednisona
(cualquiera de los tres anteriores) con ERM 20,1% en el dia +78 (previo
al bloque AR-1).

4. En pacientes de Alto Riesgo si la ERM es persistentemente positiva
>0,01% (tras tercer bloque AR-3).

Seleccién del donante

Aunque éste no es un protocolo de trasplante, a continuacion se dan unas
recomendaciones para la seleccion del donante:

- El mejor donante es un hermano HLA-idéntico.

- En segundo lugar, si no existe un hermano HLA idéntico, la opcion seria

un familiar HLA idéntico o con una sola diferencia en los loci A, B, C,
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DRB1 y DQB1 determinado el HLA por técnicas de alta resolucion
(identidad 10/10 o 9/10).

En caso de ausencia de un donante familiar adecuado debe procederse
a la busqueda de un donante no emparentado. Se inicia la busqueda
simultdnea de un donante no emparentado (DNE) y de unidades de
sangre de cordon umbilical (SCU). La utilizacion de un tipo u otro de
donante esta en funcion de la experiencia del centro y del tiempo en que
el paciente necesite el TPH.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de la enfermedad se realizara segun las pautas establecidas en

cada hospital. Las siguientes son sélo unas recomendaciones generales ;

Una vez finalizado el tratamiento se realizara ecocardiografia para
valorar funcion cardiaca y evaluacion de la funcion renal.

Durante el primer afio de seguimiento de los pacientes se aconseja
realizar cada 3 meses un control clinico-analitico. Este intervalo es el
minimo aconsejado, si bien dependiendo de las pautas de cada centro
puede realizarse un control mas frecuente el primer afio.

A los seis meses de finalizar el tratamiento se puede iniciar la
revacunacion.

Durante el segundo y tercer afio de seguimiento se revisaran en la
consulta cada 6 meses con analitica.

A los 5 afios del diagnostico se realizara nueva ecocardiografia.

Desde los 5 afios desde el diagndstico se citaran una vez al afio hasta
qgue cumpla 10 afios desde el diagndstico momento en el que se daran
de alta.

Antes del alta se repetira la ecocardiografia y se recomendara
realizarse cada 5 afios posteriormente en el seguimiento por el médico

de cabecera.
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RECAIDA

El diagndstico de recaida se realiza con los mismos parametros morfolégicos

que el diagnodstico inicial. Ante una recaida extramedular debe realizarse

siempre una evaluacion morfoldgica de médula 6sea y estudio de la ERM.

Cuando se realice el diagndstico de recaida los pacientes deberan ser tratados

segun el protocolo para LAL de recaidas en uso. La siguiente tabla resume las

definiciones para el diagndstico de recaida de LAL (.

Tipo de recaida

Criterio de Definicién/ Prerrequisitos

MO aislada
SNC aislada

Testicular aislada

Infiltrados aislados
en otros sitios
Combinada

Linfoblastos = 25% de células nucleadas en MO.

Células >5ul de LCR vy linfoblastos identificados en la extension tras la
citocentrifuga.

Masa intracerebral en TC/RM sin blastos en LCR, SP o0 MO. La biopsia
puede ser necesaria para establecer el diagnéstico.

Aumento uni/bilateral de tamafio y/o consistencia de testes.
Confirmacion por ecografia o biopsia.

Se necesita biopsia para hacer el diagnéstico.

Afectacion simultdnea de dos o mas compartimentos o localizaciones.
La MO se considera infiltrada con presencia de >5% linfoblastos.

En este trabajo nos centraremos en el tratamiento de las LAL infantiles y la

valoracion a largo plazo de su beneficio en supervivencia y enfermedad.

Los objetivos que nos hemos planteado con este trabajo son:

e Revisar la experiencia en el tratamiento de LAL infantil en el Hospital

Universitario Rio Hortega.

e Analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes sometidos a

este tratamiento.

e Analizar supervivencia global y libre de enfermedad en estos pacientes,

comparandola con posibles estudios similares.

e Establecer la aparicion de recaidas en los pacientes sometidos a

tratamiento, y determinar el tiempo transcurrido entre dicho tratamiento y

la aparicion de recaidas.
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Se trata de un estudio de una serie de casos con andlisis observacional,
descriptivo y retrospectivo de pacientes diagnosticados de LAL con una edad

<16 anos sometidos a tratamiento en Valladolid hasta el afio 2017.

Los pacientes fueron seleccionados a través de la base de datos del servicio de
hematologia y el sistema informatico del hospital, el cual permitié acceder a las
historias clinicas para obtener la informacion necesaria. Se incluyeron 38
pacientes con 16 afios o menos al diagnostico de LAL en Valladolid en el
HURH. No hubo discriminacion de género.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de nuestro
hospital. No se han recogido en ningdn momento datos personales de los
pacientes y por lo tanto ninguno de ellos aparecera en los resultados finales.
Los Unicos datos con los que se han trabajado han sido de tipo estadistico y de
la patologia de interés; por lo tanto no se ha requerido consentimiento

informado.

A mayores se ha venido realizando desde el inicio del curso una revision
bibliografica en diversas bases de datos, con el objetivo de una mayor
compresion de la patologia a estudio y un mejor andlisis de los datos

obtenidos.

Con los pacientes seleccionados fueron evaluadas sus historias clinicas vy la
Base de Datos del HURH para la recogida de los datos, estableciendo las
variables a estudiar. Entre estas se encuentran: edad y fecha al diagnéstico,
riesgo, éxitus, fecha de ultima consulta y recaida. También hemos incluido el
tipo de leucemia segun la clasificacién inmunolégica, ya que es la utilizada por
el servicio de Hematologia de HURH para definir el subtipo de leucemia

linfoblastica.

Dentro de las variables relacionadas con el tratamiento, fueron recogidas
protocolo de tratamiento, si hubo o no remision completa (RC) a la induccion y
si fue realizado trasplante. Como RC entendemos aquella que presenta menos

del 5% de linfoblastos en MO, sangre periférica sin blastos, neutrofilos > 1x
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10%L y plaquetas > 100 x10°%L junto con ausencia de leucemia extramedular.
La remisidén parcial (RP) es cuando aparecen entre 5% y 25% de blastos en
MO; y Progresion cuando existen >25% de blastos en MO o hay persistencia

de la leucemia en sangre periférica.

Para el analisis de supervivencia se seguiran los criterios de NCI de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad (periodo de tiempo
durante el tratamiento y después del tratamiento en que el paciente permanece

vivo y la enfermedad no empeora) utilizando la variable éxitus y su fecha.

Mediante el programa estadistico SPSS-IBM Statistics 19 se ha realizado una
base de datos incluyendo todas las variables recogidas, tras la cual se
procedié a la realizacion de un analisis de las variables para poder obtener
conclusiones. La supervivencia se representdé mediante curvas de

supervivencia de Kaplan-Meier.

Hemos obtenido una muestra de 38 pacientes que fueron diagnosticados de
LAL con una edad de 16 afios o menos en el HURH de Valladolid, y a los que
se les aplicé tratamiento bajo diversos protocolos en funcion del mas adecuado

segun el momento.

En cuanto al sexo, 22 (57,9%) eran varones y 16 (42,1%) eran mujeres, con
una media de 6,84 afios. Podemos observar el ligero predominio masculino.

Respecto al tipo de leucemia al diagnéstico, 3 (7,9%) eran LAL Pre-B, 25
(65,8%) eran LAL B comun, 7 (18,4%) eran LAL-T y 3 (7,9%) entran dentro de

lo que hemos denominado “otras leucemias”.

Segun el riesgo de leucemia, 13 (34,2%) eran riesgo bajo, 16 (42,1%) eran
riesgo intermedio y 9 (23,7%) eran riesgo alto.

El esquema de tratamiento empleado fue SEHOP en 4 (10,5%), PETHEMA en
25 (65,8%), SEHOP/PETHEMA en 6 (15,8%) y 3 (7,9%) recibieron otros

tratamientos.

16



A la induccién, 37 pacientes (97,4%) tuvieron remision completa, solo 1 (2,6%)

no la alcanzoé.

Recibieron trasplante de médula 6sea 5 pacientes (13,2%), mientras que los 33

restantes (86,8%) no lo recibieron.

Presentaron recaida 5 pacientes (13,2%), con una media de 20,4 meses desde

el diagnostico hasta la recaida.

El total de éxitus de la muestra es de 5 (13,2%). Por tanto podemos hablar de

una supervivencia general del 86,8% de la muestra. En cuanto al tiempo de

supervivencia general, encontramos una media de 449,815 meses (IC 95% =
390,397 — 509,233) y una mediana de 98. (Anexo Gréfica 1).

También hemos analizado la supervivencia por secciones, de forma que:

v' Dentro de los 5 pacientes que recibieron trasplante, 1 de ellos fallecid,
suponiendo por tanto un 20% del total de éxitus y 20% de todos los
trasplantados. El 80% de los pacientes que reciben trasplante, sobreviven.
La supervivencia media de este grupo de pacientes es de 157 meses (IC
95% = 85,709 — 228,291). Mediana de 98. (Anexo Grafica 2).

v' En cuanto al riesgo de la leucemia, 2 éxitus son del grupo de bajo riesgo
(40% del total de éxitus, 15,38% del total de leucemias de bajo riesgo).
Sobreviven un 84,62 %, con una media de supervivencia de 447,538 meses
(IC 95% = 351,334 — 543,743) y una mediana de 263.

2 éxitus ocurrieron en el grupo de riesgo intermedio (40% del total de éxitus,

12,5% del total de leucemias de riesgo intermedio). Sobreviven un 87,5%
con una media de supervivencia de 278,782 meses (IC 95% = 219,246 —
338,318) y una mediana de 80.
Finalmente, un éxitus se produjo en el grupo de alto riesgo (20% del total de
éxitus, 11,11% del total de leucemias de alto riesgo). Sobreviven un 88,89%
con una media de supervivencia de 313,375 meses (IC 95% = 233,392 —
393,358) y una mediana de 73. (Anexo Gréfica 3)

v" De los 5 pacientes que presentaron recaida, supusieron éxitus 4 de ellos
(80% del total de éxitus, 80% del total de recaidas). La media de
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supervivencia desde la recaida hasta el éxitus es de 11 meses; y desde el
diagndstico hasta el éxitus en pacientes que recaen es de 26 meses.
v' En cuanto al tipo de leucemia, 4 fallecimientos de los 5 totales

corresponden a leucemia B-comun (80% del total de éxitus, 16% de todas

las leucemias B-comun). El 84% de las leucemias B-comun sobreviven.

1 éxitus corresponde al término “otras leucemias” (20% del total de éxitus,

33,3% del total de “otras leucemias”). (Anexo Grafica 4).

La supervivencia global en LAL infantil se ha incrementado en los ultimos afios,
desde un 60% en 1984 © hasta llegar incluso a sobrepasar el 80%
actualmente. Nuestra muestra presenta una supervivencia general similar a la
descrita en otros estudios, al igual que la supervivencia en grupos de riesgo

intermedio.

Sin embargo, la supervivencia en grupos de riesgo bajo nos da unos resultados
algo mas bajos de lo que cabria esperar; mientras que en los pacientes de
riesgo alto obtenemos una supervivencia mas alta de lo que cabria esperar.
Segun otros estudios, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobre todo los
de muy alto riesgo (particularmente el grupo de adolescentes), aun
permanecen con tasas de supervivencia bajas (alrededor de 40-60%), razén
por la cual los estudios actuales se enfocan en mejorar los tratamientos para

este grupo de pacientes 9.

Con respecto al tipo celular, la supervivencia es 10% mayor en leucemias de
células B que en células T ©. Sin embargo en nuestro estudio, ninguno de los
éxitus correspondia a leucemia de células T y mayoritariamente se debia a
leucemia B comun, quizas debido al escaso numero de LAL T en la muestra

estudiada.

El trasplante de meédula &sea constituye una buena alternativa en el
tratamiento, con posibilidades de supervivencia en torno al 30- 40% V. En

nuestra muestra, esta supervivencia tras el trasplante es mayor.
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Gréfica 1. Supervivencia general
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Gréafica 2. Supervivencia Trasplantados vs No trasplantados
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Grafica 3. Supervivencia segun grupo de riesgo
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Grafica 4. Supervivencia segun tipo de leucemia
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