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1. RESUMEN

Objetivos: conocer el impacto de la patologia hematoldgica maligna mas frecuente en
la edad pediatrica en la poblacion atendida en la Unidad de Oncohematologia Infantil
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, analizando los principales aspectos, tales

como la epidemiologia, las formas de presentacion clinica y la supervivencia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de una serie de casos clinicos
pediatricos con diagnédstico de leucemia aguda o linfoma en el periodo comprendido
entre 2004-2024. Se registraron variables obtenidas de las historias clinicas de tipo
clinico, analitico y epidemioldgicas; la informacion de estas permitio establecer las
principales caracteristicas de las neoplasias. La comparacién de porcentajes se realiz6
mediante el test de la Chi cuadrado. El andlisis de supervivencia se efectué mediante el
método de Kaplan-Meier y su comparacion mediante la prueba del Log-Rank. El nivel

de significacién establecido fue de p<0,05.

Resultados: La neoplasia hematologica mas frecuente en nuestra serie fue la leucemia
aguda linfoblastica (91,9%), predominaron en el sexo femenino (62,2%) y el medio
urbano (59,5%). La mediana de edad fue de 5,0 afos. Los linfomas predominaron en el
sexo masculino (81,8%), medio rural (54,5%) y la mediana de edad fue de 8,98 afnos.
La distribucion entre LH y LNH fue del 50%, y dentro del LH predominé el tipo clasico-
esclerosis nodular (81,8%). En las leucemias, el motivo de consulta mas frecuente fue
la fiebre prolongada junto con astenia o palidez (43,24%), y el signo mas repetido, la
anemia (75,67%). En el caso de los linfomas, las adenopatias fuero el signo mas
frecuente (68,2%), acompafiado de la pérdida de peso. De los factores de riesgo
estudiados, la traslocacion t(9;22) (gq34;911,2) BCR-ABL1 fue la mas frecuente en las
leucemias (10%) y el antecedente familiar de cancer, lo mas frecuente en los linfomas
(59,1%). Estos ultimos alcanzaron una supervivencia del 100% con gran numero de
efectos secundarios a largo plazo y dos unicos casos recaida (0,09%); mientras que las
leucemias lograron una supervivencia menor, del 91% y mayor tasa de recaidas
(18,9%).

Conclusiones: La distribucion y presentacion de las principales neoplasias
hematoldgicas pediatricas en nuestra serie es comparable a la descrita en otras series
de la literatura. La clinica inicial, en especial en las leucemias, es bastante larvada, por
lo que sigue suponiendo un gran reto diagnéstico. La supervivencia ha mejorado
notablemente en las dos ultimas décadas, especialmente en los linfomas, por ello, el

esfuerzo actual se centra en disminuir las secuelas a largo plazo.
Palabras clave: leucemia, linfoma, leucemia linfoblastica aguda, supervivencia.
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2. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad de base genética causada por acumulacion de
mutaciones en el ADN que transforman células sanas en tumorales, afectando genes
implicados en el ciclo celular. Estas mutaciones pueden ser somaticas o germinales y
se ven favorecidas por factores ambientales como radiacién o carcindgenos. A parte de
la proliferacion anémala, el problema radica en que el sistema inmune no logra detectar
estas células (1). En Espafia, unos 1.000 nifios de 0 a 14 afos son diagnosticados
anualmente segun El Registro Nacional del Cancer Infantil de la Sociedad Espafiola de
Oncohematologia Infantil (RNTI-SEHOP). La ausencia de cribados especificos en la
infancia desafia el diagndstico y dificulta que sea precoz (2,3). El cancer infantil es una
enfermedad rara. Este suele ser mas agresivo, con una presentacion mas aguda y una
diseminacion mas rapida que en los adultos, afectando principalmente a sangre y
sistema nervioso central (SNC), siendo la primera causa de muerte por enfermedad
en menores de 18 anos (4,5). Dado que no se puede prevenir con cambios de estilo

de vida, el conocimiento genético es clave para el diagndstico y tratamiento (6,7).

En este trabajo nos centraremos en el estudio de dos de los tumores mas frecuentes en

la edad pediatrica: leucemias agudas y linfomas.

Las leucemias (leukos “blanco” y haemia “sangre”, segun la terminologia griega) son
un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas que se caracterizan por la
proliferacion incontrolada de células madre hematopoyéticas. Es decir, se produce una
invasion de células hematopoyéticas inmaduras e indiferenciadas en la médula 6sea, lo
que resulta en una disminucion de la produccién del resto de series hematolégicas (8).
La leucemia aguda es el cancer infantil mas frecuente, diagnosticandose unos 300
nuevos casos al afio en Espafia, el 27,9% de todos los tumores malignos pediatricos
(2). Se distinguen leucemias agudas y cronicas. La leucemia linfoblastica aguda (LAL)
es la mas comun, seguida por la mieloblastica aguda (LAM). La LAL es mas frecuente,
supone el 80% de las leucemias agudas pediatricas y el 21,9% de las neoplasias
malignas registradas en nuestro medio (9). La LAL se clasifica en subtipos B, T y NK
(9,10,11). Los sintomas de la leucemia infantii son inespecificos e incluyen
hepatoesplenomegalia, adenopatias, anemia, sangrado y fiebre, sin diferencias
significativas entre LAL y LAM (7,9). El diagnéstico se realiza con hemograma, frotis y
aspirado/biopsia de médula 6sea que demuestre la existencia de mas de 25% de blastos
por citologia, ademas de estudios inmunolégicos y citogenéticos (12,13). En caso de
afectacion extramedular del SNC se realiza mediante la constatacion de blastos en
liquido cefalorraquideo (7,12). Se establece una clasificacion morfolégica del tipo de

leucemia; inmunoldgica, en funcion de los marcadores que se expresan en la citometria
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de flujo y, por ultimo, una clasificacion citogenética que mostrara las alteraciones
numéricas y estructurales para asi realizar un tratamiento dirigido (9,12,13). Tablas 1,2

y 3 de anexos (10,14,15). Como consecuencia de la estratificacion de los pacientes en

diferentes grupos de riesgo y la adaptacion de la intensidad del tratamiento a estos, se
alcanzan tasas de supervivencia global a los 3 afios cercanas al 90% en la LAL y del
70-80% en LAM. No hay que olvidar que hasta un 10% de los pacientes con LAL sufren

recaidas y que, tras ellas, la probabilidad de curacién disminuye un 50% (7,9,12).

Los linfomas representan el tercer cancer infantil mas frecuente, el 12% de los canceres
infantiles, con 130-150 casos anuales en Espana (2). Son neoplasias originadas a partir
de la linea linfocitaria, en diferentes estadios de maduracién. La mayoria aparecen de
novo; pero un pequeio porcentaje se relaciona con factores predisponentes como las
inmunodeficiencias, infecciones virales (virus Epstein Barr) o la predisposicion familiar.
Podemos clasificarlas en dos grupos: linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin
(LNH). Pueden presentar sintomas compresivos, afectaciéon del SNC y médula ésea
(mas frecuente en LNH), siendo los sintomas B tipicos del LH. El diagndstico es
histopatoldgico, complementado con estudios de extensiéon (tomografia por emision de
positrones en LH, AMO/BMO, estudio citolégico de LCR). El tratamiento del LH
combina quimioterapia y radioterapia; el LNH se trata con quimioterapia intensiva sin
radiacion. Las tasas de supervivencia son altas: 97% a 5 afios en LH y mas del 80%
en LNH, aunque el reto actual es minimizar los efectos adversos a largo plazo derivados
del tratamiento en LH y la toxicidad aguda asociada al tratamiento del LNH, lo que hace

indispensable dichos abordajes en unidades altamente especializadas (16).

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es analizar tanto la epidemiologia y frecuente relativa
como las caracteristicas clinicas y pronosticas de los principales tipos de leucemias y
linfomas en la Unidad de Onco-Hematologia Infantil del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV).

Objetivos especificos:

1. Analizar la frecuencia relativa de leucemias y linfomas sobre el global de canceres

infantiles diagnosticados en el periodo de estudio en el HCUV.

2. Describir las caracteristicas epidemiolégicas y la distribucion por edad y sexo, asi
como los sintomas iniciales mas frecuentes en los pacientes pediatricos con leucemias

y linfomas.



3. Investigar posibles factores de riesgo como antecedentes familiares de cancer,
sindromes genéticos, mutaciones citogenéticas encontradas y factores de riesgo

relacionados con el medio.

4. Evaluar los regimenes terapéuticos utilizados segun los diferentes protocolos y su
eficacia en términos de remision y recaida ademas de determinar la evolucion y
supervivencia a 5 anos en estos pacientes. Analizar las diferencias de supervivencia

entre los diferentes grupos de leucemias y linfomas.

5. Identificar las complicaciones mas frecuentes durante el tratamiento y su impacto en

la evolucion clinica del paciente, asi como los efectos secundarios permanentes.

4. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo de una serie de casos clinicos sucesivos. La poblacion
de estudio se traté de los pacientes menores de 15 afos diagnosticados de cancer,
analizando las neoplasias hematoldgicas, leucemias y linfomas, durante el periodo
comprendido entre el afo 2004 hasta el afo 2024, tratados en la Unidad de Oncologia

Infantil del Hospital Clinico de Valladolid.

Los criterios de inclusion fueron: todo paciente menor de 15 afios con un primer
diagndstico de patologia tumoral en la Unidad de Oncohematologia Pediatrica del HCUV
en el periodo de estudio. Se incluyen los tumores con comportamiento mayor o igual a
2 segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O3) o
diagnéstico clinico equivalente, excluyendo los tumores de piel, a excepcion del
melanoma. También se incluyen todos los tumores del SNC. La informacion sobre el
diagndstico de cancer de cada caso se efectud siguiendo las normas consensuadas
internacionalmente (IARC), y fueron clasificados en 12 grandes grupos, siguiendo la
Internacional Classification of Childhood Cancer, 2005 (ICCC-3) (17). Las variables
clinicas y de seguimiento se centraron en los diagnésticos de leucemia y linfoma,

utilizando los subgrupos tumorales de la clasificacion extendida ICCC-3.

Criterios de exclusion: Se excluyen como casos las recidivas de los tumores malignos y

las metastasis de un cancer primario conocido.

Las variables de estudio en el conjunto global de tumores fueron: fecha de nacimiento
(dia, mes y afio); sexo (varén o mujer), fecha de diagndstico de cancer infantil (dia, mes

y afio) y grupo tumoral de la clasificacion ICCC-3.

Las variables del estudio para cada caso de leucemia y linfoma fueron: edad al

diagnostico (afios y meses), grupo de edad: menores de 1 afio, de 1-4 afos de vida, de
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5-9 afios de vida, de 10-14 afos, sexo (varén o mujer), fecha de diagnodstico (dia, mes
y afo); lugar de residencia (urbano, rural), antecedentes, presentacion clinicas de la
enfermedad, subgrupo tumoral de leucemia o linfoma de la clasificacion ICCC-3,
citogenética y biologia molecular, indice de ADN, masa mediastinica, afectacion del
SNC al diagnéstico, protocolo de tratamiento, estadiaje del riesgo, respuesta a la
prednisona en sangre periférica, repuesta en médula 6sea, refractariedad, muerte
precoz en induccién o muerte en remision completa en leucemias, uso de trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), complicaciones durante el tratamiento, recaida y
localizacion de la recaida, tiempo de seguimiento evolutivo (afios), estado del paciente:
vivo o fallecido, fecha de defuncion (dia, mes y afio); edad de defuncion (afios y meses)
y tiempo de supervivencia desde el diagnostico (afios y meses). Se analizaron

diferencias por sexo, grupos de edad y tipos de tumores.

Las fuentes de datos fueron la informacion clinica pertinente a través de las historias

clinicas e informes del programa Jimena, herramienta clinica informatica del Sacyl.

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron con la mediana acompafnada
de los cuartiles primero y tercero (Q1-Q3) como medidas de tendencia central y
dispersion. Para las variables cualitativas, se utilizaron la frecuencia absoluta (n), que
indica el numero de casos observados en la poblacion durante el periodo de estudio, y
la frecuencia relativa (%), que representa el porcentaje correspondiente dentro del
conjunto analizado. La comparacion de proporciones entre grupos se realizé mediante
la prueba de Chi cuadrado. La comparaciéon de variables cuantitativas se realizo
mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. El analisis de supervivencia se llevo
a cabo utilizando el método de Kaplan-Meier, y la comparacion entre curvas se efectu6
mediante la prueba de Log-Rank. Se consider6 estadisticamente significativa una p <
0,05. El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 23. Este estudio

cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion de Valladolid.

5. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticados de cancer infantil 162 casos. En la

tabla 4 de anexos, se muestra la distribucion por grupos y subgrupos tumorales. El tipo

mas frecuente fueron las leucemias, seguidos de los tumores del SNC y de los linfomas.

Durante el tiempo de estudio, fueron diagnosticados de neoplasias hematoldgicas

malignas 59 pacientes en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.



Se diagnosticaron 37 casos de leucemias, con una mediana anual de 2 casos por afio
(cuartiles 1-2,75) con predominio de casos en 2024 (Fig. 1). Todos los casos

correspondieron a leucemias agudas; no se detectd ningun caso de leucemia cronica.

Frecuencia

5

Aifio de diagnéstico

@
Afio de diagnéstico

Figura 1. Distribucion de casos por ano.

La edad de presentacion fue variable con mediana de edad de 5,0 afios (cuartiles de
3,04-8,40) (Fig. 2). En cuanto a la distribucion por sexo destaca el predominio de sexo

femenino, con un 62,2%. En el caso de las nifias la mediana de edad fue de 4,5 anos

(cuartiles 2,8-7,5) mientras que en el grupo de los nifios la mediana obtenida fue de 6,8

anos (cuartiles 3,9-9,5), p=0,138 (Fig. 3). °

Edad al diagnéstico
§ 8 8

s

©

Frecuencia

Figura 3 (arriba). Edad al diagndstico por sexo.

varén

mujer

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15

Edad al diagnéstico

Figura 2 (derecha). Edad de presentacion al diagndstico.

El medio de presentacion predominante fue el urbano, con 22 casos (59,5%) frente al

rural con 15 casos (40,5%). En cuanto a la diferenciacion por sexos en cada medio, en

el urbano se presentaron 7 casos de varones (31,8%) y 15 de mujeres (68,2%) con

predominio de las mujeres y en el medio rural se presentaron 8 casos de mujeres

Recuento

swe  (53.3%) y 7 de varones (46.7%). p=0,361.
"7 (Fig. 4).

Figura 4. Distribucion por sexo y medio.
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La presentacion clinica mas frecuente fue la combinacion de varios sintomas juntos,
siendo el sintoma mas representado en esta la fiebre prolongada en 24 casos (64,86%),
seguido de astenia en 17 casos (45,94%), palidez en 15 casos (40,54%), dolor
abdominal en 11 casos (29,72%), dolor 6seo en 10 casos (27,02%) y las petequias en
7 casos (21,62%). Las combinaciones de sintomas mas frecuentes fueron la fiebre
prolongada con astenia o palidez que ocurrié en 16 casos (43,24%) y la anorexia con
pérdida de peso en 10 casos (27,02%). Los hallazgos exploratorios mas frecuentes al
diagnostico fueron la palidez en 18 casos (48,64%) seguido de adenopatias en 15 casos
(40,54%) y hepatoesplenomegalia en 7 casos (21,62%). Se detecté masa mediastinica
unicamente en 2 casos (5,9%) que correspondieron a LAL T (Fig. 5). En cuanto a los
hallazgos analiticos al debut de la enfermedad destaca la anemia en 28 casos (75,67%),
leucocitosis en 19 casos (51,35%), trombopenia en 18 casos (48,64%) y neutropenia en
5 casos (13,51%).

mediastinica

mno
[ El

Recuento

= .

B T

Tipo de Leucemia linfoblastica

Figura 5. Masa mediastinica al diagndstico segun el tipo de leucemia linfoblastica.

De total de casos, 34 casos (91,9%) fueron LAL y 3 casos LMA (8,1%). De los 34 casos
de LAL 31 casos (91,2%) fueron LAL B y 3 casos (8,8%) LAL T.

En cuanto a la clasificacion morfolégica FAB para leucemias linfoblasticas agudas
(10) disponemos de datos de 28 casos, 21 de ellos corresponden al grupo L1 siendo
éste el predominante con un 70%; seguido del grupo L2 con 6 casos (20%) y 1 caso
(3.3 %) en el grupo L3. En cuanto a las leucemias mieloblasticas disponemos de datos
para dos de los tres casos, uno de los cuales perteneceria al grupo M5 (leucemia
monocitica) y otro con el grupo M3 (leucemia promielocitica). Referente a la
clasificacion OMS/ WHO de las neoplasias de precursores linfoides (10)
disponemos de datos de datos 30 casos con la siguiente distribucion para LAL B: 9
casos (30%) presentaron la traslocacion (12;21) (p13; g22), - de buen prondstico-
correspondiente a la fusion génica ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), 3 casos (10%)
traslocacion 1(9;22) (q34;q11,2,) BCR-ABL1, 2 casos (6,7% respectivamente cada uno)
para leucemia linfoblastica B con hiperdiploidia y leucemia linfoblastica B con

t(11g23)/reordenamiento del gen MLL/KMTA y un ultimo caso de leucemia linfoblastica
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B con t(1;19)(923;p13.3). En el caso de LAL T se identificaron 3 casos positivos (10%).
En 10 de los casos (33,3%) no se lograron identificar al diagnostico alteraciones
cromosomicas 0 no se encontraron descritas en la historia. Para la clasificacion
inmunolégica del Grupo Europeo de Clasificacion Inmunolégica de las leucemias
(EGIL) (18), se dispone de datos de 29 casos, 21 de los casos (72,4%) se corresponden
con una leucemia comun (B-Il); 5 casos (17,2%) se encuentran en el grupo pre-B (B-IIl),
2 casos (6,9%) dentro del grupo pro-B (B-1) y un unico caso (3,4%) dentro del grupo de

las leucemias pro-T (T-I).

En cuanto a la infiltracion del SNC (Anexos: Tabla 5) por células blasticas, no se

dispone de datos en 6 casos, en cuanto al resto, 24 casos (77,4%) fueron clasificados
como SNC-1; 5 casos (16,1%) como SNC-2. En ningun caso se evidencio afectacion

correspondiente a SNC- 3.

Respecto a la clasificacion de las leucemias segun su riesgo (Anexos: Tabla 6), 18

casos (48,6%) se clasificaron como tumores de alto riesgo, seguido de 13 casos (35,1%)
de riesgo intermedio y por ultimo 6 casos (16,2%) de riesgo estandar o bajo riesgo. Si
consideramos solo las LAL (n=34), 15 casos (44%) se clasificaron como alto riesgo
siendo 14 casos LAL de tipo B y un caso LAL de tipo T; 6 casos (17,6%) se clasificaron
como bajo riesgo, 4 casos LAL de tipo B y 2 casos de LAL T; 13 casos (38,2%) riesgo
intermedio, todas ellas LAL tipo B. En cuanto a los casos de LMA (n=3), el 100% fueron

clasificados como alto riesgo.

Segun la tabla 1, que nos permite comparar los tipos de protocolos utilizados segun el
tipo de leucemia, se observa que la mayoria de los pacientes con LAL (51,5 %) fueron
tratados segun el protocolo SEHOP-PETHEMA 2013. En dos casos no se encontraron

datos de los protocolos de tratamiento utilizados en esos pacientes.

Tabla1 Protocolo y tipo de leucemia
Total (N 35) Linfoblastica (N 33) No linfoblastica (N2)
1 (SEHOP - PETHEMA
( 18 (51,4%) 17 (51,5%) 1(50,0%)
2013)
o 2 (LLA/SHOP-94) 12 (34,3%) 12 (36,4%) 0(0,0%)
8
e 3 (LLA/SHOP-99) 2(5,7%) 2(6,1%) 0(0,0%)
(@]
—
a 6 (PETHEMA/LLA 2001) 2(5,7%) 2(6,1%) 0(0,0%)
15 (NOPHO - DBH AML
( 1(2,9%) 0(0,0%) 1(50,0%)

2021)

Valores expresados como recuento (porcentaje)




En el analisis de recaidas, 7 pacientes (18,9%) sufrieron recaida de su proceso primario,
que en todos los casos fue LAL. Del total de recaidas, 1 caso (14,3%) corresponde a
LAL de riesgo estandar; 4 casos (57,1%) al grupo de LAL de riesgo intermedio y 2 casos
(28,6%) al de LAL alto riesgo (p=0,382). Un paciente (14,28%) recayd durante el
tratamiento mientras que tres pacientes sufrieron recaidas precoces (42,85%) y otros
tres, recaidas tardias (42,85%), considerando como precoz aquella que ocurre antes de
los 18 meses del diagndstico, y como tardia, a partir de ese momento. La localizacién
de las recaidas fue en 4 casos (57,14%) medulares aisladas, en 2 casos (28,57%)
combinadas medular y SNC y en un caso (14,28%) de SNC aislada. La mediana de
edad al diagnéstico en los niflos que posteriormente presentaron recaidas fue de 7,35
anos (cuartiles 3,50-9,35), mientras que en el grupo de pacientes que no sufrieron
recaida la mediana de edad al diagnéstico fue del 4,88 (cuartiles 2,82-8,15), p=0,618.
Fig. 6. Del total de los 7 pacientes que presentaron recaida, 4 pacientes fueron nifias
(57,1%), p=0,761.

T

L

Edad al diagnéstico

|

NO RECAIDA RECAIDA

Recaida

Figura 6. Edad en relacidn con recaida.
Se compararon las recaidas entre los pacientes tratados antes y después de 2013, pues
en este afio se introdujo el nuevo protocolo terapéutico. De los nifios tratados con
protocolos anteriores a 2013, 1 de 14 pacientes presento recaida (7,1%). En cambio, de

los tratados a partir de 2013, 6 de 20 pacientes recayeron (30%), p =0,11.

La tabla 2 permite comparar las recaidas segun el sexo, que fueron principalmente en
mujeres (57,1%), y el riesgo que presenta cada leucemia, existiendo mayor niumero de
recaidas en el grupo de riesgo intermedio (57,1%), en ambos casos sin significacion

estadistica.

Tabla2 Andlisis inferencial recaida

Total (N 37) No recaida (N 30) Recaida (N7) p*

Varén 14 (37,8%) 11(36,7%) 3(42,9%)
0.761

Sexo

Mujer 23(62,2%) 19(63,3%) 4(57,1%)

Bajo 6(16,2%) 5(16,7%) 1(14,3%)

Riesgo

Intermedio 13(35,1%) 9(30,0%) 4(57,1%) 0.382

Alto 18 (48,6%) 16(53,3) 2(28,6%)

Valores expresados como recuento (porcentaje); * p valor para las diferencia entre recaida y no recaida
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En nuestro estudio nueve pacientes precisaron TPH (24%). Se asoci6 la necesidad de
TPH alarecaida, p=0,005; precisandolo 4 de los 30 pacientes que no sufrieron recaidas

(13,3%) y 5 de los 7 pacientes que presentaron recaida (71,4%). Fig. 7.

Trasplante
Eno
W

£l

recuenw

NO RECAIDA RECAIDA

Figura 7. TPH en relacion con recaidas.

La mediana de tiempo de seguimiento en la serie fue de 7,37 afios (cuartiles 2,69-
14,169). Actualmente se encuentran vivos 34 pacientes y 3 casos fallecieron (8%). La
supervivencia global en nuestra serie fue del 91% (IC 95%: 75-97%). En el caso de las
linfoblasticas, la supervivencia global fue del 93% (IC 84%-97%) y en las no
linfoblasticas del 67% (IC 20%-91%), p=0,067. Fig. 8.

Funciones de supervivencia

1.0 TIPOLEUCEMIA
A | I1Aguda Linfoblastica
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08 censurado
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Supervivencia acumulada

0,2
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0 5 10 15 20 25

Supervivencia global afios

Figura 8. Curva de SV global segun el tipo de leucemia aguda.

En cuanto a LAL la supervivencia por sexo no presentd diferencias significativas, la
supervivencia global en varones fue del 90% (IC 95%: 50,8-98,4) y en mujeres del 95%
(IC 95%: 68,2-99,3), p=0,735. LAL tipo B presentaron una supervivencia global del 97%
(IC80-99,6%) y las de tipo T (n=3) del 67% (IC 18-91%). p 0,062 (Fig. 9). Se aprecia
mayor porcentaje de mortalidad en pacientes que presentaron recaida: fallecieron 2
(28,6%) de los 7 con recaida y 1 de los 30 sin recaida (3,3%); p=0,086%. De los 3
pacientes fallecidos, 2 de ellos habian sufrido una recaida. La supervivencia entre los
nifos que precisaron TPH (89%; IC 95%: 46,2-98,3) y los que no precisaron (92%; IC
95%: 74,1-97,7) no presenta significacion estadistica (p=0,89).
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Figura 9. Curva de SV global segun el tipo de LAL.

Las principales complicaciones durante el tratamiento fueron de caracter infeccioso
(37,84%), en concreto, la neutropenia febril y las de origen hematoldgico (13,51%) con
anemias severas que precisaron transfusiones frecuentes. De los efectos secundarios

a largo plazo destacan los endocrino-metabdlicos con un 32,43%. Anexos: Grafica 7.

Acorde con los resultados de los 22 casos de linfomas diagnosticados entre los afios
2004 y 2024, podemos establecer una media anual de 1,04 casos por afno. La mayor
incidencia anual fueron 4 casos en el afio 2021. Predominé el sexo masculino en ambos
tipos de linfoma (18 casos en total; 81,8%): 10 casos en LH (90,9%) y 8 casos en LNH
(72,7%); p= 0,293. La mediana de esta serie fue de 8,98 afos (cuartiles de 5,80-11,35)
con una edad minima de 2 afios y maxima de 14 afos. En este estudio, el 50% de los
casos correspondieron a LNH y el otro 50% a LH. La mediana de edad de LH fueron
11,3 afos (cuartiles 6,50-13,50), mientras que la mediana de edad de LNH fue de 6,35
anos (cuartiles: 4,50-9,01); p=0,04.

La totalidad de los casos corresponde a pacientes de nacionalidad espafola y raza
blanca. En solamente un caso (4,5%) se encontr6 antecedente personal de
autoinmunidad previa; sin embargo, en 13 casos (59,1%) se encontré algun antecedente
familiar de cancer en al menos una de las ramas familiares. En el medio rural se
detectaron 12 casos (54,5%) con predominio en este ambito del LH (7 de los 11 casos;
63,6%) mientras que el LNH fue mas frecuente en el medio urbano (6 de los 11 casos;
54,5%); p=0,392.

El motivo de consulta mas frecuente fue el hallazgo de adenopatia/s en 15 casos

(68,2%), aunque consultaron exclusivamente por adenopatias 6 de los casos (27,3%),
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mientras que en los 9 casos restantes (40,9%) las adenopatias estaban asociadas a
otros sintomas o signos. El siguiente motivo de consulta en frecuencia fue la pérdida del
apetito acompafada de pérdida de peso y afectacién del estado general en 10 casos
(45,45%), seguida de fiebre prolongada en 7 casos (31,8%). En 5 casos (22,72%) el
motivo de consulta fue el dolor abdominal, la sudoraciéon nocturna se presenté en 4
casos (18,18%). Cabe destacar que los 5 casos que se presentaron con dolor abdominal
correspondian a LNH con masas abdominales asociadas, circunstancia que no ocurrié
en ninguno de los pacientes con LH. La presencia de sudoracion nocturna se presento
en 3 casos de LH (27,27%) y s6lo en un caso de LNH (9,09%).

En el LH predomind el estadio Il con 6 casos (54,5%), siendo menos frecuentes los
estadios Ill (2 casos, 18,1%) y el IV (3 casos, 27,3%), con relacién a los LNH donde
predomino el estadio Il (7 casos, 63,6%) vy el IV (3 casos 27,3%) y solamente un caso
de estadio | (9,1%); p= 0,021. (Fig. 10). Anexos: Tabla 8.

Grafico de barras
Estadioslinfomas

Recuento

Hodgkin No Hodgkin

Tipo de Linfoma

Figura 10. Distribucién por estadios segun el tipo de linfoma.

En cuanto a los subtipos de LH: 9 casos (81,8%) fueron de forma clasica, esclerosis
nodular y dos casos (18,2%) de predominio linfocitico. En el caso de los LNH, 7 casos
(63,6%) fueron tipo Burkitt, 3 casos linfomas linfoblastico T (27,3%) y 1 caso (9,1%)

linfoma linfoblastico B, no se diagnosticé ningun caso del resto de tipos de LNH.

La complicacion mas frecuente fue la presencia de fiebre con neutropenia que ocurrid
13 casos (59,09%), en 5 casos (22,7%) de la serie total se presentd toxicidad por la
quimioterapia. Se aprecié mayor porcentaje de toxicidad de la quimioterapia en los nifios
tratados por LNH: 4 de los 11 casos (36,4%) con relacion a solamente 1 caso de los 11
de LH (9,1%); p= 0,155.

Después de una mediana de tiempo de seguimiento de 6,5 afios (cuartiles: 4,1-11.37)
la supervivencia fue del 100% en ambos tipos de linfoma, pero con secuelas tardias. En
en 9 de los nifios (40,9% del total) se encontré algun efecto secundario tras el

tratamiento. En 3 casos (13,63%) se encontraros secuelas endocrinoldgicas, en otros 3
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casos, renales; en 2 casos (9,09%) se encontraron segundas neoplasias, en 1 caso
(4,54%) efectos secundarios neuroldgicos y en 1 caso (4,5%) efectos secundarios
cardiovasculares. De ellos s6lo uno de los nifios presentdé dos tipos de afectaciones:
endocrino y cardiovascular. No se encontraron diferencias significativas entre efectos

secundarios por tipos de linfoma Hodgkin versus no Hodgkin (p=1,00). Fig. 11.
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quimioterapia

|s
mNo

Recuento
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Figura 11. Distribucion toxicidad QT segun el tipo de linfoma.

6. DISCUSION

Los datos obtenidos en nuestro estudio apoyan que las leucemias, los tumores de SNC
y los linfomas, en dicho orden, representan los grupos tumorales mas frecuentes en la
edad pediatrica (2,5). Segun los datos mas recientes del RETI-SEHOP, se registraron
287 nuevos casos de leucemia infantil en el afio 2023, lo que equivale a una tasa de
incidencia 4,3-4,6 casos por cada 100.000 nifios menores de 15 afios mientras que,
para linfomas, la tasa de incidencia anual estimada es de 1,9 a 2,2 casos por cada
100.000 nifios menores de 15 anos a nivel nacional (2). En nuestra serie, la mediana
anual de casos para leucemias fue de 2 casos/afo, mientras que para linfomas 1,04
casos/afo. Los ultimos afos del estudio fueron los que presentaron mayor numero de
casos tanto en leucemias como en linfomas (2024 y 2021 respectivamente). Existen
estudios recientes que analizan los factores que podrian explicar un aumento en los
casos de leucemias y linfomas en nifos en los ultimos anos. El estudio de Trallero et al.
(19), que abarca desde 1983 hasta 2018, encontré que la incidencia de leucemias
infantiles en el Sur de Europa se ha mantenido estable, mientras que la de linfomas ha
mostrado un aumento constante del 1% anual en posible relacién con factores

ambientales en la regién mediterranea.

Todas las leucemias de nuestro estudio se trataron de leucemias agudas, lo que coincide
con la literatura ya que las leucemias cronicas, tanto la leucemia mieloide crénica, como

la linfocitica cronica casi no se presenta en poblacion pediatrica (20).
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Respecto al sexo, segun los datos del RETI-SEHOP (2) las leucemias son mas
frecuentes en el sexo femenino tanto en la provincia de Valladolid como en Castilla y
Ledn, como también se demuestra en el estudio de Garrote et al. (21) y lo mismo
constatamos en nuestra serie, con un 62.2% de casos de leucemias en nifas. Sin
embargo, los datos epidemioldgicos describen una mayor frecuencia en varones tanto
para las LAL como para las LAM. Estas diferencias podrian estar relacionadas con
factores ambientales, epigenéticos o genéticos (22) en Castilla y ledn y mereceria la

pena su investigacién por métodos geoestadisticos.

Segun los datos de la literatura, la mediana de edad de aparicion de leucemias infantiles
se encuentra en torno a los 4 a 6 afios, siendo en nuestra serie la mediana de edad al
diagnostico de 5 afios. Segun RETI-SEHOP (2), el grupo de edad predominante es el
comprendido entre 1-4 afios, al igual que refleja nuestro estudio. Existen diferencias por
sexo en la edad de diagndstico de leucemias en nifios, aunque no muy marcadas y se
refieren principalmente a las LAL con edad al diagndstico mas tardio en nifios que en
nifas. En los datos obtenidos de nuestro estudio la edad de presentacion fue
efectivamente mas tardia en nifios (mediana de edad en nifias 4.5 afos y en nifios 6.8
anos) pero sin significacion estadistica. Estas diferencias podrian estar influenciadas

por factores biolégicos, hormonales o genéticos (23).

La leucemia en nifios, especialmente la LAL, tiende a ser mas frecuente en medios
urbanos que rurales. En Castilla y Ledn, sin embargo, los estudios epidemiolégicos han
revelado diferencias en la incidencia de leucemia infantil entre areas urbanas y rurales,
con mayor incidencia en medio rural (20). Sin embargo, en nuestro analisis es el medio
urbano el que predomina (40.5% medio rural vs 59.5% medio urbano). Esto se podria
explicarse por la hipoétesis de la infeccion retrasada en la que se postula que, en
ambientes urbanos, los nifilos suelen estar menos expuestos a infecciones comunes lo
que podria alterar la maduracién del sistema inmune, predisponiendo a respuestas
andmalas mas adelante, que podrian contribuir al desarrollo de leucemia. Otras
hipotesis serian la exposiciéon a factores ambientales como contaminantes; cambios en
el estilo de vida (dieta...), la accesibilidad a los servicios de salud que pueden retrasar
el diagnostico de areas rurales. En ambos medios el sexo predominante es el de las
nifnas (68.2% en medio urbano y 53.3% en medio rural) (24, 25).

Las leucemias agudas linfoblasticas son mas frecuentes que las mieloblasticas mas

como ocurre en nuestro estudio (91.4% LAL frente a 8.1% LAM) (5,21). Considerando

a las LAL, existen dos subtipos principales: LAL-B y LAL-T. Las leucemias linfoblasticas

agudas tipo B son mucho mas frecuentes que las de tipo T en la infancia (85-90% LAL
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By 10-15% LAL T lo que coincide con nuestros casos en los que un 91.2% fueron LAL
By8.8%LALT (7,9).

El cuadro clinico de la leucemia infantil al diagnéstico es inespecifico. El sintoma mas
comun es la fiebre, lo que coincide con nuestro estudio, que estuvo presente en el
64.86% de los casos. Aunque el principal hallazgo en la exploracion fisica es la
hepatomegalia seguido de cerca por la esplenomegalia y la linfadenopatia, en nuestro
estudio fue la palidez (48.64%) seguido de linfadenopatias (40.54%). En los estudios
analiticos al debut en nuestro analisis destacé la presencia de anemia (75.6%) lo que
coincide con los estudios publicados en los que se cita como hallazgo analitico mas
frecuente, seguido por la trombocitopenia y, con variabilidad, alteraciones en el recuento
de leucocitos. Cabe destacar el hallazgo de masa mediastinica que se relaciond con

leucemia linfoblastica T ya que no se presenté en ningun caso de LAL B (26,27).

La clasificacion de las leucemias agudas es esencial para elegir el tratamiento
adecuado, predecir el pronédstico y asegurar una atencion medica precisa y basada en
evidencia. Existen distintas clasificaciones, aunque la mas utilizada es la de la OMS (5°
edicion) (10). Segun esta clasificacion los subtipos de LLA mas frecuentes son: LAL-B
con 1(12;21) (p13;922) — ETV6-RUNX1 (=25%) y LAL-B con hiperdiploidia (20—-25%),
ambos subtipos considerados de buen prondstico. En nuestro analisis el 30% de los
pacientes se clasificaron como LAL-B con t(12;21) (p13;922) — ETV6-RUNX1 y sélo un
6.7% como LAL-B con hiperdiploidia. y un unico caso con translocacion t (1;19) (g23;
p13.3). Las variantes LLA-B con 1(9;22) (q34;911.2) — BCR-ABL1 (Philadelphia positivo)
son poco frecuente en nifios (3%) y con prondstico desfavorable; en nuestra serie se
detectdé un 10% de casos, porcentaje ligeramente superior a la encontrada en la
literatura revisada. Las LAL B con reordenamientos del gen MLL/KMT2A se dan
principalmente en lactantes y conllevan mal prondstico, detectandose en nuestro estudio
en el 6.7% de casos; el subtipo LLA-B con t(1;19) (923;p13.3) - TCF3-PBX se da en un
5% de los casos pediatricos y sélo en un caso en nuestro analisis, con un pronéstico
intermedio. En el caso de las LMA la mas frecuente es la variante M2 que no se identifico
en ninguno de los casos de nuestra serie, pero el numero de casos de LMA fue muy
bajo en nuestro estudio (28). Otra forma de clasificar a las leucemias es en grupos de
riesgo (bajo, intermedio o alto) para estratificar a los pacientes segun el riesgo de
recaida de la enfermedad y adaptar el tratamiento a la intensidad necesaria (7). Alguno
de los factores que se tienen en cuenta para esta clasificacion es la presencia de la
infiltracion extramedular (siendo la mas importante la infiltracion del SNC) y las

alteraciones genéticas. En el estudio que presentamos el 77.4% de nuestros casos no
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presentaron infiltracién de SNC y la principal alteracion genética encontrada fue de buen
prondstico, pero por contra el mayor porcentaje de casos correspondié a leucemias de
alto riesgo (48.6%).

La tasa de recaidas para LAL es del 15-20% y para LAM 30-40%. En nuestro estudio
fue de un 19% y en todos los casos fueron de tipo LAL, siendo mas frecuentes las
recaidas en las leucemias de riesgo intermedio, a pesar de que el mayor porcentaje de
casos correspondian a alto riesgo. Las recaidas precoces son menos frecuentes que
las tardias, aunque en nuestro estudio la frecuencia fue similar. La localizacion mas
frecuente de la recaida es la medular aislada como ocurre en nuestra serie (57% de las
recaidas). Se encontrd una diferencia de edad al diagndstico entre los pacientes con
recaida y lo que no la presentaron mostrando mediana de edad mas avanzada los
pacientes que recayeron (7.35 afos vs 4.8 afios) aunque esta diferencia no fue

significativa (29).

Se realizd una comparativa de las recaidas en relacidon con el protocolo terapéutico
utilizado y llama la atencion en nuestro analisis que hubo mas recaidas desde la
instauracion del protocolo SEHOP/PETHEMA 2013. Sin embargo, lo encontrado en
otras fuentes indican lo contrario, que se han observado mejoras en las tasas de recaida
al comparar el protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 con protocolos anteriores. Se atribuye
esta mejora de resultados a varios factores: intensificacion de la quimioterapia, uso de
PEG-asparaginasa, mejora en la estratificacion del riesgo, reduccion de la mortalidad
no leucémica (30). EI TPH juega un papel clave en el manejo de las recaidas, pero su
indicacion depende del riesgo individual del paciente y del momento de la recaida,
estando indicado principalmente en las recaidas precoces (29,31). En nuestro estudio
precisaron TPH el 24% de los pacientes y el 71.4% de los pacientes con recaida. Ante
la toxicidad y efectos secundarios del TPH, en algunos casos, inmunoterapias como
blinatumomab, inotuzumab o CAR-T se utilizan antes del TPH para alcanzar remision
profunda. En algunos centros, CAR-T cells incluso se consideran alternativa al TPH en

determinadas recaidas (31).

La supervivencia global encontrada en la serie de leucemias fue del 91%, con sélo 3
fallecimientos de los 34 casos de la serie por causas frecuentes descritas en la literatura
(1). Un caso de LAL durante la fase de induccion (dia +55 de la induccion) en paciente
portador de mutacion para protrombina, en tratamiento con asparraginasa y corticoide
que presentd cuadro de trombosis masiva de senos venosos cerebrales. Un caso de
LAL tipo T que presento recaida precoz a nivel medular y ocular que precis6 dos TPH'y
que fallecio a los 2 afios y 10 meses en remision de su enfermedad por infeccion fungica.
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Por ultimo, un caso de leucemia promielocitica, que fallecio a los 14 dias del diagndstico
como consecuencia de una hemorragia masiva pulmonar en contexto de coagulopatia
inducida por su enfermedad. La supervivencia fue mayor en las leucemias linfoblasticas
que en las mieloblasticas (93% LAL y 67% LAM) y mayor en las LAL B que enlas T
(97% en LAL B y 67% en LAT). Por otro lado, parece existir una asociacion entre una
menor supervivencia, las recaidas y la necesidad de TPH, aunque por el bajo numero
de casos no se encontré una diferencia estadisticamente significativa. La relacién con
las recaidas ha sido ampliamente documentada e hasta tal punto que se estima que en
LLA infantil, el riesgo de muerte tras una recaida precoz medular puede ser 5 a 10 veces

mayor que en pacientes que no recaen (31).

En pediatria, los linfomas son mas frecuentes en nifios que en nifias. La causa exacta
de esta diferencia de género no se conoce con certeza, pero puede involucrar factores
genéticos, hormonales y del sistema inmune. En nuestra serie el 81.8% fueron varones,
con claro predominio de sexo masculino. Los linfomas no Hodgkin (LNH, 60-65%) son
ligeramente mas frecuentes que los linfomas de Hodgkin (LH, 35-40%), aunque ambos
representan una proporcion importante de los canceres infantiles. En nuestro estudio el
numero de casos de LH y LNH fueron similares. La edad tipica de presentacion para LH
es de 10-19 afios frente a menor de 10 afios en LNH. En nuestra muestra la mediana
de edad para LH fue de 11.3 afios mientras que para LNH de 6.35 afios, manteniéndose
el LNH de predominio en niflos mas pequefios. La distribucion de linfomas pediatricos
entre areas rurales y urbanas no es completamente uniforme y puede variar segun el
tipo de linfoma, el pais y otros factores socioambientales. Sin embargo, hay algunas
observaciones generales basadas en estudios epidemiolégicos. El LH fue mas frecuente
en areas urbanas y en paises desarrollados en asociacion con factores como mayor
nivel socioeconémico, menor exposicion temprana a infecciones (hipotesis higienista) y
ambientes con menor hacinamiento infantil. En cuanto a LNH en algunos paises en
desarrollo, ciertos subtipos como el linfoma de Burkitt endémico son mas comunes en
areas rurales (por ejemplo, Africa ecuatorial), asociado infeccién por EBV o incluso
coinfeccion con Plasmodium falciparum (malaria). En paises desarrollados, no hay una
clara preferencia por rural vs. urbano, pero algunos estudios muestran una ligera
predominancia en areas urbanas, posiblemente por factores diagnosticos y acceso a
salud (26).

El principal motivo de consulta en nifios con linfoma suele ser la adenopatia persistente
O progresiva, aunque varia segun el tipo de linfoma. Los motivos de consulta tipicos de

LH son los sintomas B (30% de los casos) y de LNH los sintomas abdominales como
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consecuencia de la presencia de masa abdominal. Los sintomas de LNH son mas
agudos y agresivos. En nuestro caso el principal motivo de consulta fueron las
adenopatias con un 68.2%, siendo el sintoma guia principal tanto para LNH y LH.

Destaca el dolor abdominal con masa abdominal sélo presente en LNH (32).

Hay una diferencia significativa en los estadios de presentacion entre el linfoma de
Hodgkin (LH) y el linfoma no Hodgkin (LNH) en nifios al momento del diagnéstico. EI LH
esta frecuentemente diagnosticado en estadios localizados (I o Il) gracias a un curso
clinico mas indolente y a la presencia de adenopatias superficiales que se detectan con
mayor facilidad. Linfoma no Hodgkin (LNH) Usualmente diagnosticado en estadios
avanzados (estadios Il o IV) debido a un curso clinico rapido y agresivo, diseminacion
frecuente al momento de la presentacion, afectacion extranodal frecuente (abdomen,
SNC, médula 6sea). En nuestra revision el LH se present6 en un 54.5% en estadio Il y
en el caso de LNH hasta un 63.6% en estadio Ill con 1 sdlo caso en estadio | y ninguno
en estadio Il (16).

En nuestra serie de casos y coincidiendo con la literatura el subtipo mas frecuente LH
fue el LH clasico esclerosis nodular que se presentd en el 81.8% de los casos (acorde
a la literatura donde se reporta hasta un 60-80%). No se detectaron otros subtipos de
LH clasico y s6lo un18.2% de los LH se diagnosticaron como LH predominio linfocitico,
aunque ese porcentaje es mayor que el que reporta la literatura (5%). En el caso del
LNH el subtipo mas diagnosticado fue el linfoma Burkitt con un 63.6% de los casos. La
supervivencia de los casos de leucemia tras el periodo de seguimiento (mediana de 6.5
anos) fue del 100% en ambos tipos de linfomas, sin diferencias en ellos, pero si se
detectaron diferencias den lo que respecta a las complicaciones derivadas del
tratamiento quimioterapico que fueron mas frecuentes para los LNH debido a que los
protocolos de tratamiento incluyen poliquimioterapias mas agresivas. A pesar de que las
secuelas tardias son también mas frecuentes en LNH en nuestro estudio no se
demostraron diferencias, a pesar de que ninguno de los pacientes diagnosticados de LH
excepto uno de ellos tuvo que recibir RT (tipo de tratamiento que provoca la mayor parte
de secuelas tardias en pacientes con LH). Las secuelas tardias mas frecuentes fueron
de tipo endocrinoldgicas y renales, destacando dos pacientes que desarrollaron

segundas neoplasias (16).

La principal limitacion que ha presentado nuestro estudio ha sido la escasa muestra de
pacientes, haciendo que en muchas ocasiones las comparaciones no llegaran a

alcanzar la significacion estadistica a pesar de poder observarse diferencias.
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7. CONCLUSIONES

Las leucemias, los tumores de SNC vy los linfomas son los tipos de cancer mas
frecuente en la infancia. En nuestra serie las leucemias presentan mayor incidencia
en el sexo femenino, el grupo entre 1-4 afios de edad y el medio urbano. La mas
frecuente fue la leucemia aguda linfoblastica, predominando las de tipo B. Por el
contrario, los linfomas predominan en el sexo masculino y el medio rural. La
distribucion entre LH y LNH fue la igualitaria, y dentro del LH predominé el tipo
clasico-esclerosis nodular.

En las leucemias, el motivo de consulta mas frecuente fue la fiebre prolongada junto
con astenia o palidez, y el signo mas repetido fue la anemia. En los linfomas, las
adenopatias fuero el signo guia mas frecuente, acompanado de la pérdida de peso.
De los posibles factores de riesgo analizados, la traslocacion t(9;22) (g34;q11,2)
BCR-ABL1 fue la mas frecuente en las leucemias (10%) y el antecedente familiar de
cancer en alguna rama de la familia en los linfomas (59,1%).

Se observé mayor numero de recaidas a partir de 2013, con el nuevo protocolo de
tratamiento, aunque no se llegé a la significacion estadistica. Los linfomas
alcanzaron una supervivencia del 100% con gran numero de efectos secundarios a
largo plazo; mientras que las leucemias lograron una supervivencia muy elevada
(91%), siendo superior en las LLA respecto a las LMA, y mayor tasa de recaidas que
los linfomas. La mayoria de estas ocurrieron en pacientes con LLA de riesgo
intermedio o alto. Observamos una mayor tasa de mortalidad en pacientes que
presentaron recaida, aunque no se alcanzo la significacion estadistica.

La principal complicacion durante el proceso de tratamiento en las leucemias fueron
las causas infecciosas (neutropenias febriles) y las hematoldgicas (anemia severa).
En el caso de los linfomas, el grupo de LNH present6é mayor toxicidad al tratamiento.
La principal complicacién durante el tratamiento en esta enfermedad fue la fiebre
con neutropenia. En ambos casos destacan los efectos secundarios
endocrinoldgicos y renales como los principales efectos secundarios del

superviviente.
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9. ANEXOS
Tabla 1. Clasificacion FAB de Ia Leucemia Linfobldstica Aquda (10)

L1- Leucemia linfoblastica aguda tipica, L2- Leucemia linfoblastica aguda atipica, L3- Leucemia
similar al linfoma Burkitt.

CARACTERISTICAS L1 L2 L3
Tamaio celular Pequefio Grande Grande
Cromatina nuclear Fina o0 en grumos Fina Fina
Forma nucleo Regular (puede tener Irregular Regular, oval,
hendiduras) redondo
Nucleolo Indistinguible Uno o mas, grande, Uno o mas, grande,
prominente prominente
Citoplasma Escaso Moderadamente Abundante
abundante
Basofilia Leve Leve Prominente
Vacuolas Ausentes Ausentes Presentes

Tabla 2. Clasificacion FAB de la Leucemia Mieloblastica Aquda (10)

TABLA |

CLASIFICACION FAB DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

Morfologia Histoquimica (1) Inmunofenotipo (2) Citogenética

MO  Indiferenciada MPO + <3%; PAS HLA-DR, CD13 11q13; cambios complejos en

y esterasa - CD33, CD34 +; CO7 Y TdT +/- 5 0 7; 1(9,22) ocasionalmente
M1 Mieloide MPO + <3%; PAS Similar a MO excepto CD15 +/- -5, -7, -17,del 3 p, +21, +8
y esterasa -
M2  Mieloide con MPO >10%,; PAS HLA-DR +; CD13, CD33 +; (8; 21); del 3p 0 inv(3);
diferenciacion y esterasa - CD34 +/-,CD15 + -5, -7, 16,9), +8
M3  Promielocitica MPO ++; PASy HLA-DR -; CD13, CD15, CD33, (15;17)
esterasa - CD34 +/-

M4 Mielomonocitica MPO y esterasa +; HLA-DR, CD14, CD15 +/-;
PAS - CD4 débil +; CD34 +/-;

CD33 > CD13; CD11b +

Inv(16) 0 -16q; t(8,21) a veces,
-5,-7, +8

M5  Monoditica MPO -, PAS y (9:11) (p21,p23), +8
esterasa +

M6  Entroleucemia PAS ++; MPO y HLA-DR, CD13, CD33 +/-; -7 o del (7q) y/o -5 o del
esterasa - glicoforina A ++ -3, +8

M7  Megacarioblastica PAS +/-, MPO y HLA-DR , CD34 +; CD33 +/=; (12;21) en 20-25%;
esterasa - CD41, CD61 + glicoproteina hiperploidia; +8, +21

plaquetaria +

(1) MPO. midlopeanidasa; PAS: Scido pernddico de Schiff
(2) TdT, HLA-DR, CD34: anticuenpos monocionalies frente a cflulas peecursoras; CD13, CD33, CD15: anticuenpos monoclonales frente a cMlules micloides; CD11 y
CD14: anBicuerpos monocionales frente & cdlulas monocitanas
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Tabla 3. Clasificacion inmunoldgica de las Leucemias Linfoblasticas Agudas (15)

Tabla I. La clasificacién AIEOP-BFM de leucemia aguda linfoblastica (LAL).

Asignacién de linaje de la leucemia?)

Criterio

=2 fuertemente
positivos

LAL
precusores B

Antigenos celulares

CD19, CD10, (i)CD22, (i)CD79a

LALT Ha de cumplir los 3 (i)CD3 positivo, CD7 positivo, (i)MPO
negativo o débil
LAM >2 positivos (i)MPO, CD13, CD33, CD64, CD65,
CD117
y No cumple criterios de LAL B ni LAL T

Subclasificacién de LAL

Discriminadores Especificaciones
B-I (pro-B) CD10 negativo Cumplir criterios de LAL precusores B
B-Il (comin) CD10 positivo
B-1ll (pre-B)  (i)IgM positivo Puede haber casos con CD10 negativo
o débil, frecuentemente asociados a
reordenamientos KMT2A
B-IV (B Cadena Kappa o Puede ocurrir con una citomorfologia
madura) Lambda positiva compatible con FAB L1/L2, en estos
casos, si no va asociado a la translocacion
de MYC, se debera tratar como una LAL
convencional, no como LAL B madura
T-1 (pro-T) Sélo (i)CD3 positivoy  Deberd cumplir los criterios de linaje
CD7 positivo LALT
T-11 (pre-T) >1: CD2, CD5 y/o Puede tener también (s)CD3 débilmente
CD8 positivo positivo
T-1l CD1a positivo Puede tener también (s)CD3 débilmente
(cortical-T) positivo
T-IV (T CD1a negativo y (s) Si (s)CD3 es débil, debera tener TCR
madura) CD3 positivo positivo
ETP CDlay CD8 HLA DR; CD11b, 13, 33, 34, 65, 117

neg, CD5 neg. o
débilmente pos mas
positividad de =1

(i): marcaje intracelular; (s): marcaje de superficie. AIEOP: Associazione Italiana
di Ematologia e Oncologia Pediatrica. BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster.

25



Tabla 4. Resultados por grupo tumoral de la Clasificacion Internacional para

Cancer Infantil (ICCC-3) y para Leucemias y Linfomas por subgrupos tumorales

(17)
n %

| Leucemias, enfermedades mieloproliferativas y mielodisplasicas 37 22,8

Leucemias linfoides agudas 34

Leucemias mieloides agudas 3

Leucemias mieloides crénicas 0

Sindromes mielodisplaticos y otras enfermedades mieloproliferativas 0
| Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 22 13,58

Linfoma de Hodgkin 11

Linfomas no Hodkin 11
Il SNC y miscelanea de neoplasias intracraneales e intraespinales 34 20,98
IV | Neuroblastomas y otros tumores de células nerviosas periféricas 14 8,64
V Retinoblastomas 6 3,70
VI Tumores renales 12 7,40
VIl | Tumores hepaticos 3 1,85
VIl | Tumores 6seos 12 7,40
IX | Sarcomas de tejidos blandos y otros extraéseos 1" 6,79
X Tumores de células germinales, tumores trofoblasticos y neoplasias " 3.70

gonadales

XI Melanomas malignos y otras neoplasias epiteliales malignas 3 1,85
Xl | Otras neoplasias malignas y no especificadas 2 1,23
162 100

Tabla 5. Afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) (12)

La afectacion del SNC se define en base a la clinica, imagenes y/o recuento celular y la

cito morfologia de LCR. Los pacientes se clasifican en tres grupos:

SNC-1 | Ausencia de blastos en el liquido cefalorraquideo (LCR).

SNC-2 | Blastos en el LCR con menos de 5 leucocitos/ pyL y/o punciéon lumbar

traumatica (>10 eritrocitos/ pL) o hemorragica.

SNC-3 | Blastos en el LCR con mas de 5 leucocitos/ pL y/o afectacién de pares

craneales y/o masa tumoral en cerebro o meninges por imagen.
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Tabla 6. Estadiaje del riesgo de las leucemias (7).

RIESGO

CRITERIOS

1. Riesgo estandar:
paciente debe reu
todos y cada uno de |

siguientes criterios:

El
nir

0s

Edad >1 y <10 afios

Leucocitos <20 x109/I al diagndstico

Inmunofenotipo no T

Ausencia de infiltracion del SNC y/o testes

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

v Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas),
indice de DNA 1,10-1,44 (siempre confirmado por
otras técnicas citogenéticas)*.
v t(12;21) positiva No t(1;19)
- No reordenamiento MLL
- Presencia de <1.000 blastos/mm3 en dia +8 de la
Induccion, en sangre periférica
- Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de ERM en
médula 6sea (MO) en dia +15 de la Induccion y al final

de la induccién I'A

2. Riesgo intermedio

Aquellos pacientes que no reunan los criterios de Riesgo

Estandar ni de Alto Riesgo.

3. Alto riesgo:

existencia

La
de

cualquiera de los

siguientes criteri

determina la inclusi

0s

on

del paciente en este

grupo de Alto Riesgo:

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

- Hipodiploidia<44 cromosomas o indice DNA <0,81
(se requiere confirmacion por otras técnicas)

- >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 Induccién, en médula ésea

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

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

Osea

Se incluiran en este grupo, de forma transitoria, los
pacientes afectos de LAL Ph+, hasta disponer del protocolo
internacional COG/EsPhALLPh+ ALL.
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Grafica 7. Complicaciones durante el tratamiento y efectos secundarios a largo

plazo en el superviviente en las leucemias.
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Tabla 8. Clasificacion de Ann-Arbor para estadificar los linfomas (16).

Estadio I: afectacion de una unica region ganglionar.

Estadio Il: afectacién de 2 o mas regiones ganglionares a un mismo lado del
diafragma.

Estadio lll: afectacion ganglionar a ambos lados del diafragma.

Estadio IV: afectacion extranodal que no sea “E”.
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ESTUDIO DE SERIE DE CASOS DE LEUCEMIAS Y
LINFOMAS EN LA EDAD PEDIATRICA HC

UNIDAD DE ONCO-HEMATOLOGIA INFANTIL. HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID UV
Autora: Marta Torremocha Zaballos Tutora: Dra. Elena Pérez Gutiérrez Cotutor: Dr. Hermenegildo Gonzalez

INTRODUCCION

Las leucemias (leukos “blanco” y haemia “sangre”,) se caracterizan por la proliferacion incontrolada de células madre hematopoyéticas. La
leucemia aguda es el cadncer infantil mas frecuente, con 300 nuevos casos al afio en Espafia. Los linfomas son el tercer cadncer mas frecuente en
la infancia, con unos 130-150 casos nuevos cada afio en Espafia. Estos Ultimos son neoplasias originadas a partir de la linea linfocitaria en
diferentes estadios de maduracién. Cancer infantil: 12 causa de muerte por enfermedad en menores de 18 afios.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

Conocer el impacto de la patologia hematolégica malignad ")Estudio retrospectivo descriptivo de una serie de casos clinicos pediatricos
mas frecuente en la edad pediatrica en la poblacién atendida | | con diagnéstico de leucemia aguda o linfoma el periodo comprendido entre
len la Unidad de Oncohematologia Infantil del HCUV. Para ello © 2004-2024. Se registraron variables obtenidas de las historias clinicas de tipo
se analizaron: la epidemiologia, la presentacién clinica, los /clinico, analitico y epidemiolégicas. Criterios de inclusion: todo paciente menor

factores de riesgo, los diferentes tratamientos y protocolos, asi (, de 15 afios con un primer diagnéstico de patologia tumoral en la Unidad de
lcomo las complicaciones, la evolucién y la supervivencia. | | Oncohematologia Pediatrica del HCUV en el periodo de estudio.

RESULTADOS “

Sexo
B

W
¢ Neoplasia hematolégica mas frecuente: leucemia aguda linfoblastica (91,9%), predominio en
sexo femenino (62,2%) y medio urbano (59,5%). Mediana de edad de 5,0 afios. Los linfomas . -
predominan en el sexo masculino (81,8%), medio rural (54,5%) ycon mediana de edad de 3
8,98 aiios. La distribucién entre LH y LNH fue del 50%, y dentro del LH predominé el tipo  *
clasico-esclerosis nodular (81,8%). 1
e Motivo de consulta mas frecuente en leucemias: fiebre prolongada + astenia/palidez
(43,24%), con anemia en 75,67%. En los linfomas: adenopatias (68,2%) + pérdida de peso.
>
e La traslocacion t(9;22) (q34;q11,2) BCR-ABL1 fue la mas frecuente en las leucemias (10%) y . “g‘"" R o o
ope z s q 1 . Distribucion de leucemias por sexo y meailo.
el antecedente familiar de cancer, lo mas frecuente en los linfomas (59,1%). 8 P Y
e Supervivencia del 100% en linfomas, pero gran numero de efectos secundarios a largo plazo [ms——
y dos Unicos casos recaida (0,09%). Supervivencia en leucemias de 91% y tasa de recaidas
(18,9%). Principales complicaciones: infecciosas (37,84%) y hematoldgicas (13.51%), . De los §
efectos secundarios a largo plazo destacan las causas endocrino-metabélicas con un 32.43%. |
e En las recaidas leucémicas las tasas de curacion son significativamente menores. i
Tabla2 Andlisis inferencial recaida
Total (N 37) No recaida (N 30) Recaida (N7) p* 5
NO RECAIDA RECAIDA
° Varén 14(37,8%) 11(36,7%) 3(42,9%) Recalda
55‘ 0.761 Fig 2. Edad en relacion con recaida leucémica.
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Fig 5. Recaida leucémica segun el sexo y el riesgo de la leucemia. :
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Fig 6. Curva de supervivencia global segun el tipo de leucemia aguda. Fig 4. Distribucion toxicidad QT segin tipo linfoma.

CONCLUSIONES Y BIBLIOGRAFIA

La distribucion y presentacion de las principales neoplasias hematologicas pediatricas en nuestra serie es comparable a la
descrita en otras series de la literatura. La clinica inicial, en especial en las leucemias, es bastante larvada, por lo que sigue
suponiendo un gran reto diagnéstico. La supervivencia ha mejorado notablemente en las dos UGltimas décadas,
especialmente en los linfomas, por ello, el esfuerzo actual se centra en disminuir las secuelas a largo plazo.




