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RESUMEN: La leucemia linfoblastica aguda es el cdncer mas frecuente en nifios. En

Arag6n no existia ninguna revisién sobre los nifios afectos por esta enfermedad.

Se ha realizado un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico desde el ano 2001
al 2012, revisando las historias clinicas de los pacientes, recogiendo variables
epidemiolégicas, clinicas, analiticas y de seguimiento. Se ha clasificado a los
pacientes segun criterios del grupo PETHEMA.

Un total de 67 pacientes han sido estudiados. La edad media ha sido de 6,05 afios
(DS +4,06) con una relacion 1,48:1 casos varones respecto mujeres. La fiebre ha sido
el sintoma de presentacién mas frecuente, sobretodo en los nifios mas pequenos. La
citomorfologia mas comun segun la FAB ha sido L2 y la mutacién genética mas
frecuente la 1(12;21). Los datos recogidos son similares a los publicados en la

literatura.

La supervivencia libre de eventos (SLE) del total de pacientes ha sido de 80,6%,
con una media de seguimiento de 140,6 meses (DS +7,48), siendo algo peor para los
varones. El grupo de bajo riesgo presenta una SLE de 83,8%, el de riesgo intermedio
de 80% y el de alto riesgo del 60%, diferencias no significativas. Tampoco existen
diferencias significativas segun datos analiticos al diagnéstico ni segun ingresos

producidos por neutropenia febril.

Estos datos reflejan la similitud de nuestra muestra con las publicadas. Futuros
estudios son necesarios para comparar estos datos con los actuales y poder
desarrollar nuevos protocolos que aumenten aun mas la supervivencia y disminuian

los efectos secundarios producidos por el tratamiento.
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Tratamientos en Hematologia Maligna); Citomorfologia; Clasificacion FAB; Riesgo;
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ABSTRACT: Acute lymphoblastic leukemia is the most common cancer in children. In

Aragon there was no review of children suffering from this disease.

We performed a retrospective, descriptive and analytical study from 2001 to 2012,
reviewing the medical records of patients, collecting epidemiologic, clinical, laboratory
and follow up diseases. The patients has been classified according to criteria
PETHEMA group.

A total of 67 patients have been studied. The mean age was 6.05 years (SD +4.06)
with ratio 1.48: 1 male cases for women. Fever was the most common presenting
symptom, especially in younger children. The most common cytomorphology according
to FAB was L2 and the most frequent genetic mutation the t(12;21). The collected data
are similar to those reported in the literature.

The event-free survival (EFS) of all patients was 80.6% with a mean follow-up of
140.6 months (SD +7.48), still worse for boys. The low risk group has a EFS of 83.8%,
the intermediate risk 80% and the high risk group, 60%, no significant differences.
There are no significant differences according to the diagnostic laboratory data or

follow up diseases as neutropenic fever.

These data reflect the similarity of our sample with those published. Future studies
are needed to compare these data with existing and to develop new protocols to further
increase survival and decreased secondary effects caused by treatment.

KEYWORDS: Leukemia; Pediatrics; PETHEMA (Spanish program in malignant
hematology treatments); Cytomorphology; FAB Classification; Risk; Protocol; Event-

free survival; Overall survival.
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1. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad infrecuente en nifios, con una incidencia anual
aproximada de unos 16,5 casos / 100.000 nifios menores de 18 afos. Aunque la
supervivencia a 5 afios de la enfermedad ha mejorado en los dltimos afios hasta
situarse por encima del 80%, las neoplasias malignas siguen siendo la segunda causa
de mortalidad infantil. En la edad pediatrica, a diferencia con los adultos, existen dos
picos de incidencia, uno en la primera infancia y otro en la adolescencia. Entre los 2 y
los 5 afios de edad los tumores que predominan son los tumores embrionarios, las
leucemias agudas, los linfomas no-Hodgkin y los gliomas. En cambio, segun crecen
los nifios aumenta la incidencia de los tumores 6seos, de la enfermedad de Hodgkin

las neoplasias de células germinales y otros carcinomas.
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Figura 1.1. Incidencia general distintos tipos de cancer (Nelson Tratado Pediatria, 2009)

Las neoplasias linfohematopoyéticas (leucemias agudas, crénicas y linfomas)
suponen aproximadamente un 40% del total, situandose como el cancer pediatrico
mas frecuente, seguido por los tumores del sistema nervioso central. Presentan una
incidencia anual de 4,5 casos nuevos / 100.000 nifios. La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) supone un 77% de los casos de leucemia infantil, la mieloide aguda (LMA) un
11% y la mieloide crénica (LMC) un 2-3%.

Las leucemias se pueden definir como un grupo de enfermedades malignas en la
que los trastornos genéticos de una determinada célula hematopoyética dan lugar a
una proliferacion clonal no regulada de dichas células. Estas células presentan una
mayor velocidad de proliferacion y menor incidencia de apoptosis espontanea que los
elementos celulares normales, produciendo una interrupcion de la funcibn medular
normal y, en consecuencia, una insuficiencia medular que marca la clinica de estos

pacientes (1).



La LLA infantil ha representado el modelo de neoplasia para determinar los
principios de diagndstico, prondéstico y tratamiento del céncer infantil. Suponen un
grupo heterogéneo de neoplasias malignas debidas a distintas alteraciones genéticas
que determinan un comportamiento clinico y una respuesta al tratamiento muy

variables.

El primer informe referido a la enfermedad a Velpeau, escrito en 1827. En 1847
Virchow definio el término leucemia y lo dividi6 como dos afecciones: una esplénica y
otra linfatica. En 1913 las leucemias se clasificaron en agudas y crénicas, ademas de
en mieloides y linfoides, y en 1917 se reconoci6 el aumento de su prevalencia entre
niflos de uno a cinco afios de edad. También se inicio el intento de los médicos por
tratarla de forma paliativa con quimicos. Desde entonces, el tratamiento de la leucemia
infantil ha mejorado exponencialmente hasta conseguir unas cifras de supervivencia

global a 5y 10 afios del diagnédstico superiores al 80%.

Los distintos grupos cientificos mundiales, europeos y espafioles estan estudiando
constantemente las poblaciones afectas de LAL y su respuesta a los distintos
protocolos empleados para asi poder ir mejorando progresivamente las terapéuticas
utilizadas. Ultimamente, se estan focalizando los esfuerzos en mejorar la calidad de
vida de estos pacientes, para que presenten menores efectos secundarios, menores

tasas de segundos tumores y una mejor calidad de vida en la edad adulta.



2. OBJETIVOS

Describir  las  caracteristicas  epidemioldgicas, clinicas, analiticas y
anatomopatoldgicas de la poblacién infantil diagnosticada de LAL atendida en la

Unidad de Oncohematologia de un hospital de referencia.

Describir la respuesta al tratamiento de forma global, en cada grupo terapéutico y

en funcion de cada uno de los protocolos.

Describir el nUmero de complicaciones derivadas de los distintos tratamientos, de

forma global y en funcion de cada uno de los protocolos.

Determinar la supervivencia y la supervivencia libre de eventos en cada grupo de

pacientes, de forma global y en funcién de cada grupo de riesgo.

Determinar la significacion pronéstica de determinados factores clinicos y

analiticos antes del tratamiento y durante el mismo.



3. JUSTIFICACION DEL TEMA

La leucemia aguda linfoblastica es el tumor mas frecuente en la edad pediatrica y
no existia en nuestro centro una revision y recogida de datos sobre los pacientes
atendidos. Hasta 2012 se utilizaron los protocolos del grupo espafiol PETHEMA
pasando posteriormente a utilizar los protocolos del grupo SEHOP. De este modo, era
una buena oportunidad para realizar una sintesis de la gran mayoria de pacientes
atendidos por estos tres protocolos (LAL-BR 2001, LAL-RI 1996 y LAL-AR 2005 6
1993) y de la historia de la LAL pediatrica en Aragon.

La intencion principal de este trabajo es describir la poblacion pediatrica que ha sido
diagnosticada de LAL en un periodo de 12 afios y asi poder hacerse una idea global
de la forma de presentacion que tiene la enfermedad y de las caracteristicas

epidemioldgicas de la poblacion afecta.

Se valorard también las cifras analiticas, clinicas, citomorfolégicas y genéticas en

nuestra poblacion y su relacién como factores prondstico.

También realizar un analisis de la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad de nuestros pacientes, asi como valorar los efectos adversos del
tratamiento y las implicaciones pronosticas de diversos factores asi como la
comparacion de los distintos grupos de riesgo y poderlos comparar con las cifras

publicadas y ver si nuestra poblacién se comporta de forma similar.



4. REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1. Definicidn, etiopatogenia e histopatologia

La leucemia linfoblastica aguda (LAL), como se ha mencionado con anterioridad, se
caracteriza por una proliferacion clonal de una determinada célula hematopoyética
causando una insuficiencia medular. La etiopatogenia de la LAL se desconoce
practicamente en la totalidad de los casos, aunque a lo largo de la historia se han
relacionado varios factores, tanto genéticos como ambientales, predisponentes de la
enfermedad. También ha habido multiples publicaciones que han mostrado acimulos
de incidencia en segun qué zonas geograficas, lo que hace sospechar en la probable
existencia de factores ambientales precipitantes de la enfermedad aunque hasta el

momento muchos de ellos no se han podido determinar. Si que se ha demostrado en

paises en vias de desarrollo, una asociacién entre la infeccion del virus de Epstein-
Barr y la LLA de células B (2).

TRASTORNOS GENETICOS FACTORES AMBIENTALES

Sindrome de Down

Sindrome de Fanconi

Sindrome de Bloom Radiacion ionizante
Anemia de Blackfan-Diamond Farmacos
Sindrome de Schwachman Alquilantes
Sindrome de Klinefelter Nitrosurea
Sindrome de Turner Epipodofilotoxina
Neurofibromatosis Tipo 1 Exposicion al benceno
Ataxia-Talangiectasia Edad avanzada de la madre

Inmunodeficiencia combinada severa
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindrome de Li-Fraumeni

Tabla 4.1. Factores predisponentes de LAL (Buffer PA et al. 2005)

La clasificacion de la LLA depende de la morfologia, el fenotipo, los marcadores de
membrana y las caracteristicas moleculares y citogenéticas de las células malignas de

la médula 6sea.

Para la clasificacién morfolégica de la LAL histéricamente se ha utilizado el
sistema FAB (Francés-Americano-Britanico) que clasifica las células neoplasicas
extraidas mediante un aspirado de médula 6sea segun su tamafo, cantidad de
citoplasma y prominencia de los nucléolos. De acuerdo con el sistema FAB podemos

clasificar las leucemias segun (3):



- L1: Linfoblastos pequefios con escaso
citoplasma, cromatina condensada sin

poder distinguir los nucléolos.

- L2: Linfoblastos grandes con moderado
citoplasma, cromatina dispersa y mdultiples

nucléolos.

- L3: Linfoblastos con citoplasma baséfilo y
vacuolado. Este es el fenotipo menos
comun, afectando <1% de los casos y es

de peor pronéstico.

2014.

Las células leucémicas también se clasifican segun su inmunofenotipo, es decir,
segun los marcadores de superficie que expresan. Estos anticuerpos monoclonales de
membrana sirven para distinguir si la LLA deriva de progenitores B, o de las células T
(4). El subtipo inmunoldgico del tumor se utiliza en la clasificacion de los subgrupos de

riesgo de LAL como veremos mas adelante.

Entre un 70-80% de los pacientes presentan LAL pre-B o que deriva de células B,
expresando tipicamente los marcadores CD10+, CD19+ y CD20+. En cambio, las LAL
de linfocitos T, que representan un 10-15% del total, expresan normalmente los
siguientes anticuerpos: CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD7+ y CD8+.

cCD22 | CD19 | CD79a | CD34 | CD10 | TdT | sCD22 | CD20 | CD38 | CD45 | Cu | Slg
Pro-B + + + + - + + - ++ + R R
Comun + + + + ++ + + + + + B B
Pre-B + + + - + + + + + + + -+
B maduras + + + - + + + + + + - +

Tabla 4.2. Leucemias linfoblasticas de linea B. Extraido de PETHEMA, 2005.

citCD3 | SCD3 | CD7 | CD1a | TdT | CD2 | CD5 | CD4/CD8

Pro-T + - + - [+ozx| - - -




Pre-T + + + - [+ox| + + -I- 0 +/+
Timica cortical + + + + + + + £+
Timica madura + + + - +o-| + + +/- 0 -+

Tabla 4.3. Leucemias linfoblasticas de linea T. Extraido de PETHEMA, 2005.

Las alteraciones citogenéticas son comunes en los nifios afectos de LAL y tienen
mucha implicacion como factores prondéstico y en la clasificacion de los grupos de
riesgo (5). Dentro del estudio de estos pacientes se debe realizar un cariotipo
estandar, asi como andlisis moleculares mas especificos. Es indispensable determinar
el nimero de cromosomas de las células blasticas, la tasa de replicacién y anomalias

genéticas especificas.
Segun el numero de cromosomas podemos clasificar las LLA en:

- Hiperdiploide: Generalmente cuando presentan mas de 50 copias
cromosdmicas. Suelen asociarse a un mejor prondstico y, ademas, aquellos
pacientes que presentar trisomias de los cromosomas 4, 10 y 17 también se ha
visto que presentan mejores resultados y pueden ser candidatos de terapias
menos agresivas (6).

- Diploide: No presentan alteraciones numéricas en los cromosomas. También se
asocian a un prongstico favorable.

- Aneuploides o hipodiploides: Presentan menos de 46 cromosomas. Es un
indicador de peor prondstico y, ademas, conforme el nimero de cromosomas es

menor, de mas alto riesgo es la leucemia.

Las anomalias estructurales de los genes incluyen translocaciones, deleciones,
inserciones e inversiones. Las siguientes anomalias son las mas frecuentes y las que

tienen una mayor implicacién pronéstica:

- 1(12;21): Esta translocacion crea el gen de fusion TEL-AML1 (también conocido
com ETV6-RUNX1). Se asocia con un buen prondstico, pudiendo asignar a los
pacientes que la presentan a un grupo de bajo riesgo. No obstante, estos
pacientes tienen mayor riesgo de recidiva a largo plazo aunque son excelentes
respondedores a tratamientos quimioterapicos.

- 1(9;22): También se conoce como ‘cromosoma Philadelphia’. Esta anomalia,
gue se encuentra en un 4% de los pacientes aproximadamente, crea la proteina
de fusion BCR-ABL. Se asocia con un mal pronéstico de la enfermedad,
asignando a los pacientes que la presentan a grupos de alto riesgo.

Ultimamente existen terapias con anticuerpos monoclonales especificos



(Imatinib®) para el tratamiento de estos pacientes que han conseguido mejorar

la supervivencia.

- Reordenamiento MLL 11g23: Estos pacientes presentan una elevada expresion

de FLT3. Se ha asociado a un mal prondstico. Existe una terapia especifica con

inhibidores de la FLT3 (Lestaurtinib®) pero que aun no ha demostrado

resultados favorables.

- IAMP21: Estos sujetos presentan una amplificacion intracromosémica del

cromosoma 21. Esta anomalia se asocia a un riesgo muy elevado de recidiva,

por lo que estos pacientes se benefician de tratamientos mas intensivos.

Hypodiploidy B-Cell Lineage
<45 chromosomas
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Others "WPE"d'-PIDid}‘
22% =50
25%
BCR-ABL
t(9,22)

%
MLL rearrangements
ag., t{411),1[11;19),

t(9;11)
8% TEL-AMLI
HOX11L2 t(12:2)
5g35 2%
25% 1y 1
19p13
1.5% TALl
MYC
. 10q24 E2A-PBX1 t(8;14),1(2;8),
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0.3% 5% %

Figura 4.4. Alteraciones genéticas mas frecuentes LAL-B y LAL-T (7).

PRONOGSTICO ALTERACION CROMOSOMICA Especificaciones Frecuencia
(%)
2/3 presentan pérdida del alelo normal del gen ETV6 25
t(12;21)(p13;q22)*/ETVE-RUNX1 20-25% trisomia 21
BUENO 15-20% Duplicacién der (21)
Alta HIPERDIPLOIDIA (Heh) Trisomias X, 4, 6, 10, 17, 18 / Tetrasomias 14 y 21 30
51 a 65/67 cromosomas indice de DNA 1,10-1,44
t(1;19)(q23;p13)/TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) 50% desequilibrada der{19)t(1;19) 3-5
t11g23 / MLL reordenado t(11;19)(q23;p13.3) / MLL-ENL 9
Excluyendo la t(4;11), que es de mal Otros partners: 6q27 (MLLT4/AF6), 9p21 (MLLT3/AF9),10p12
INTERMEDIO pmnc'kstir:o {MLLTIU/AFIO),IP32(EP515}
IAMP21** Amplificacion de 21922.11-21922.12 3-5
Cariotipo normal Minimo 20 metafases analizadas
Otros Alteraciones estructurales, 45 cromosomas, no crecimiento, etc.

Figura 4.5. Alteraciones genéticas y moleculares con valor pronéstico en LAL (Extraido de LAL/SEHOP
PETHEMA 2013)



Otro pardmetro utilizado es la tasa de replicacion de ADN o indice mitético. Es un
indicador del porcentaje de células que presentan mitosis entre el total de la muestra.
Es un estimador de la velocidad de crecimiento tisular.

4.2. Epidemiologia

La LLA es la forma mas comun de céncer infantil. En Espafia se diagnostican
alrededor de 30 nuevos casos por millon de habitantes y afio. El sexo masculino es
mas frecuente que el femenino con una relacion de 1,5:1. Esta diferencia entre sexos,

también se aprecia en todas las razas (8).

Segun datos del registro nacional de tumores, las leucemias suponen un 27% del
total de tumores diagnosticados en nifios. La maxima incidencia se produce entre los 1
y los 4 afios con un 44,7% de los diagndsticos en este grupo de edad. El subtipo mas
comun es la leucemia B de células precursoras o pre-B, hasta un 96,6% del total de

casos.

Afecta con mayor frecuencia a nifios que presentan ciertos trastornos genéticos
como el Sindrome de Down (9). También se ha apreciado una asociacién bastante
fuerte entre gemelos, de modo que, cuando un gemelo enferma de leucemia, el riesgo
gue presenta su gemelo idéntico aumenta respecto a la poblacion general, con

independencia de que sean mono o bicoriales.

La supervivencia actual se sita alrededor del 80% de los casos, habiendo

apreciado una mejoria clara estos ultimos afios (10).
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Figura 4.5. Supervivencia de nifios afectos de LAL a 5 afios segun cohorte de diagndstico. (Extraido de Registro
Nacional de tumores Infantiles. 2013)



4.3. Diagnostico

La LLA suele presentarse de forma inespecifica y relativamente rapida. Con
frecuencia estos pacientes presentan sindromes febriles mas o menos prolongados,
incluso intermitentes, junto con una sintomatologia inespecifica de astenia, anorexia o
cansancio. También puede aparecer dolor 6seo, sobretodo en extremidades inferiores,
sintomas de sangrado mucoso o petequias, y palidez generalizada.

La exploracion fisica puede revelar palidez, lesiones petequiales o hematomas,
sintomas correspondientes con la insuficiencia medular acompafante. También, dado
el caracter proliferativo de esta enfermedad, podemos encontrar adenopatias y
visceromegalias (mas frecuentemente esplenomegalia). Es muy rara la afectacion del
sistema nervioso central en el momento del diagnéstico. A veces también se puede
presentar como dificultad respiratoria debido a grandes masas mediastinicas,

complicacién mas habitual en adolescentes y en LLA de tipo T.

Dentro del estudio inicial de un paciente que diagnosticamos de LAL debemos

realizar (11):
1. Historia clinica completa.

2. Examen fisico incluyendo exploraciéon neuroldgica completa y de sitios afectados
0 sospechosos, ganglios, higado, bazo y testiculos.

3. Hemograma con recuento diferencial: Segun diversos estudios la mediana del
recuento leucocitario al diagnéstico es de 33.000, aunque el 75% de los pacientes
presentan cifras de leucocitos por debajo de 20.000. También, hasta un 75% de los

pacientes presentan trombopenia.

4. Estudio de hemostasia basica: Tiempo de protrombina (TP), tiempo de cefalina
(TTPa), fibrindgeno, dimero-D.

5. Estudios de trombofilia (altamente recomendables): Proteina S, proteina C,
niveles de antitrombina Il (ATII), mutacién FV Leiden, mutacién G20210A del gen

de la protrombina.

6. Bioquimica completa: Sodio, potasio, creatinina, AST, ALT, GGT, bilirrubina,

fosfatasa alcalina, LDH, colesterol, triglicéridos, &cido arico, urea, calcio, fésforo.
7. Serologias viricas de hepatitis (B, C), CMV, VEB y HIV.

8. Andlisis de orina (tira reactiva).

9. Test de embarazo en adolescentes con menarquia.

10. Cultivo de localizaciones infecciosas si existe fiebre o sospecha de infeccion.

10



11. Aspirado de médula O6sea: Se requiere el aspirado de médula 6sea para el
diagnostico (si imposibilidad para la técnica se debe realizar biopsia 6sea). El
diagnostico de LAL se establece cuando se demuestra que méas del 25% de las
células medulares corresponden a una poblacién homogénea de linfoblastos. Si se
obtiene suficiente celularidad se realizaran las siguientes técnicas de la muestra del

mielograma:
a) Morfologia +/- citoquimica
b) Citometria de flujo
c¢) Citogenética convencional + FISH
d) Biologia molecular
e) Se recomienda guardar parte de la muestra en un Biobanco de suero.

12. Puncién lumbar antes de iniciar la prefase citorreductiva: Es muy importante

esta prueba para descartar afectacion o diseminacién del sistema nervioso central.
13. Radiografia de térax.

14. Se realizar4 TC y/o RM craneal/abdominal en caso de observarse masas y

segun criterio clinico.

15. Ecografia de abdomen (y en otros territorios, testiculos, cuello, etc., segun

clinica)

16. Electrocardiograma y ecocardiografia.

4.4. Grupos de riesgo

Los distintos protocolos de actuacion frente a LAL tienen como objetivo dividir a los
nifios segun sus grupos de riesgo con el objetivo de reducir la toxicidad hematoldgica
en aquellos pacientes de bajo riesgo y asegurarse terapias mas agresivas y
apropiadas para aquellos pacientes de alto riesgo. Esta clasificacion en grupos de
riesgo y la terapia preventiva de afectacion del sistema nervioso central ha servido
estas Ultimas décadas para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los

pacientes afectos de LAL (12).

Tipicamente se han usado los siguientes criterios para estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo: numero de leucocitos inicial en sangre periférica, edad,
citogenética y numero de copias de ADN de células blasticas, inmunofenotipo y la

velocidad de citorreduccion (o presentar EMR negativa al finalizar la fase de
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induccidn). Otros parametros como el sexo, la morfologia segun FAB, presencia de
masas mediastinicas, adenopatias o organomegalias, cifra hemoglobina, raza, cifra de

plaquetas... también se han utilizado para la subdivision de los grupos de riesgo (13).

Para realizar nuestro trabajo se han dividido los pacientes segun las
recomendaciones del grupo espafiol del Programa para el Estudio y la Terapéutica de
las Hemopatias Malignas (PETHEMA) de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH).

4.4.1. Bajo Riesgo
Tienen que cumplir los siguientes requisitos (14):

- Datos iniciales de la LAL:
o Edad 1-9 afios
o Leucocitos totales sangre periférica <50.000/mm?3
o Ausencia de infiltracion del SNC
o Fenotipo comdn o pre-B
o Ausencia de hipodiploidia, de t(9;22) o de reordenamientos en 11923
(gen MLL)
- Datos de respuesta al tratamiento:
o Menos de 1.000 blastos/mm® en sangre periférica el dia +8 de
tratamiento.
o Menos de 20% de blastos en examen de médula del dia +14.
o Menos del 5% de blastos y <1% de enfermedad minima residual
(EMR) el dia +35.

4.4.2. Riesgo intermedio
Tienen que cumplir los siguientes requisitos:

- Edad mayor de 10 afios.

- No cumplir ninguna caracteristica de las del grupo de bajo riesgo ni alto
riesgo.

- Leucocitos totales al diagnéstico en sangre periférica <30.000/mm?,

- Ausencia de t(9;22), t(1;19), t(4;11) o cualquier reordenamiento del gen MLL
(11923)

4.4.3. Alto Riesgo
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Presencia de una o mas de las siguientes caracteristicas (15):

- Edad inferior a 1 afio y reordenamiento MLL 6 CD10 (-) o n° de leucocitos
>100 x 109/1.

- 1(4;11) a cualquier edad.

- 1(9;22) o reordenamiento BCR/ABL.

- Pobre respuesta al tratamiento de inducciébn en pacientes catalogados
previamente como de riesgo bajo o intermedio y caracterizada por: Mas de
5% blastos en aspirado de M.O. el dia +14 y fenotipo T o cifra inicial de
leucocitos >100x109/L (dos factores).

- Mas de 20% blastos en M.O. el dia +14 aun en ausencia de otros factores.

- Presentar Enfermedad Minima Residual positiva al dia +35 de tratamiento.

4.5. Tratamiento

A partir de la década de 1930-1940 se inicio el tratamiento de los nifios afectos de
LAL. El primer farmaco en utilizarse fue la aminopterina. En 1949 se introdujo el
tratamiento con 6-mercaptopurina y la terapia con alopurinol para la prevencion del
sindrome de lisis tumoral. No fue hasta 1962 cuando se sugiri6 el tratamiento actual de
la leucemia dividido en 4 fases: induccion, consolidacién, mantenimiento y terapia
intratecal o preventiva del SNC. Gracias a esta terapia que se va revisando
constantemente y también a la introduccién del trasplante de médula 6sea, ha
mejorado espectacularmente la supervivencia global de los pacientes afectos de LAL
situandose hoy en dia por encima del 80%. Actualmente, estos protocolos terapéuticos

ocupan de 2 a 3 afios para completarse (16).

En el momento del diagnoéstico, la gran mayoria de pacientes requieren soporte
transfusional, asi como tratamiento antibiético y tratamiento preventivo del sindrome
de lisis tumoral (con hiperhidratacién y terapias especificas). En muy raras ocasiones

es preciso realizar leucoaféresis para controlar la hiperleucocitosis.

4.5.1. Terapia de induccion

Es la fase inicial de tratamiento. El objetivo de esta fase es conseguir presentar
<20% de blastos en MO el dia +14 y una enfermedad minima residual negativa al dia
+35 de haber iniciado la terapia, definida como la presencia de <5% de blastos en el
aspirado de médula 6sea. La gran mayoria de los pacientes, mas del 90%, consiguen

este objetivo sin importar el grupo de riesgo de clasificacion de la LAL (17, 18).
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Los quimioterapicos que con mas frecuencia se utilizan en esta fase son: la
vincristina, la asparraginasa, la doxorrubicina y la terapia citoreductora con
corticoesteroides. Los pacientes con la t(9;22) pueden beneficiarse de terapias
especificas de inhibidores de la tirosin-quinasa (imatinib ®) (19).

La desaparicion de blastos en sangre periférica, la eliminacién de blastos en la
médula ésea y la enfermedad minima residual negativa son los indicadores mas

importantes de buena respuesta en esta fase (20).

Los pacientes con sindrome de Down son mas susceptibles a los efectos adversos
de los tratamientos desarrollando mayores complicaciones sobretodo infecciosas y, en
consecuencia, aumentando la mortalidad. Para reducir estos efectos, a veces se
incluye a este tipo de pacientes en protocolos de baja intensidad sin haber demostrado

una peor tasa de mortalidad (21).

En esta fase de tratamiento el efecto adverso mas frecuente es el sindrome de lisis
tumoral. Son una serie de alteraciones metabdlicas producidas por la rapida
destruccién de las células tumorales. Tipicamente encontramos: hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperuricemia, hiperpotasemia y fallo renal agudo (debido a la
precipitacién del &cido arico en los tubulos renales). La edad superior a 10 afios,
esplenomegalia, masa mediastinica y recuento inicial de leucocitos en sangre
periférica >20.000 / mm? son factores relacionados con el riesgo de padecer sindrome
de lisis tumoral. El tratamiento consiste basicamente en hiperhidratar a los pacientes y
administrar medicaciones que reduzcan la produccion de éacido urico (alopurinol o
rasburicasa). Si estas terapias no son efectivas, puede ser necesaria la hemodialisis

temporal (22).

4.5.2. Consolidacion o intensificacion

Es la segunda fase del tratamiento y tiene que iniciarse lo antes posible una vez
alcanzada la remisién completa. Los objetivos principales de esta fase son prevenir la
recidiva medular, reducir la carga tumoral residual y prevenir la aparicion de
resistencias quimioterapicas. La necesidad de esta terapia se debe a que los
pacientes presentan multiples subclones genéticos con potencial leucémico
(indetectables con la enfermedad minima residual) a parte de la clona principal que

supuestamente ya ha sido eliminada (23).

La fase de consolidacion suele tener una duracion entre 4 y 8 meses. Se utilizan
diversos tratamientos quimioterdpicos con distintos mecanismos de accién que

aquellos farmacos usados en la fase de induccion.
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Las terapias de intensificacion se utilizan en segin qué subgrupos de riesgo y se
trata de la administracion de altas dosis de quimioterapia en periodos de 4 a 8
semanas. Estos pacientes, en consecuencia, tendran mayor riesgo de padecer

neutropenias febriles y enfermedades infecciosas invasivas.

Mencion aparte merece el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). En
los pacientes de alto riesgo seleccionados o en aquellos que han recidivado, el TPH es
una opcion terapéutica siempre que se consiga una remision completa. Las
indicaciones claras de TPH son la hipodiploidia grave, los pacientes con
reordenamientos del gen MLL y los pacientes afectos de LAL menores de 1 afio.
Existen otras indicaciones como la recidiva de la enfermedad después de la fase de
consolidacién, pero no han demostrado tanta mejoria en la supervivencia. El TPH de
donante emparentado es el preferible ya que ha demostrado menores tasas de

enfermedad injerto contra huésped y menos infecciones graves (24).

4.5.3. Terapia de mantenimiento

Es la dltima fase del tratamiento de la LAL. Se basa en la administracion de 6-
mercaptopurina oral con la administracién de vincristina o asparraginasa semanal,

metotrexate intramuscular y terapia intratecal.

4.5.4. Terapia intratecal

Antes de iniciar los tratamientos preventivos de afectacion del SNC hasta un 80%
de los pacientes afectos de LAL que ya estaban en remisiébn completa podian
presentar afectacion leucémica del liquido cefalorraquideo o ‘meningitis leucémica’.
Inicialmente se utilizé la radioterapia craneoespinal para la prevencion y/o tratamiento
de esta dolencia. No obstante, se aprecié que estos pacientes presentaban mayores
efectos secundarios como disminucion progresiva de la atencion, calcificaciones
intracraneales, segundos tumores del SNC, etc., y se decidi6 cambiar de protocolo y

pasar a administrar altas dosis de terapia quimioterapica intratecal.

Los farmacos que se emplean normalmente son la citarabina, el metotrexate y la
hidrocortisona. Esta terapia se ha relacionado con problemas de neurotoxicidad
aguda, pudiendo asemejar un ictus cerebral, normalmente de caracter autolimitado
(25).

4.5.5. Efectos secundarios
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Durante el tratamiento de la LAL, los pacientes son sometidos, sobretodo en las
fases de induccion y de consolidacion, a un mayor riesgo de sufrir enfermedades
infecciosas potencialmente muy graves. Por ello, se instauré la terapia profilactica
antibiética normalmente con ciprofloxacino via oral asi como otras recomendaciones
higiénico-dietéticas. Gracias a estas medidas se ha conseguido disminuir
notablemente los episodios de enfermedades invasivas (26).

Ultimamente también se esta prestando atencion a todas las alteraciones
psiquiatricas que puede acarrear para el enfermo y para su entorno. En un estudio se
ha apreciado que los nifios afectos de LAL pueden tener ansiedad, sobretodo los
primeros meses después del diagndstico. También estos pacientes, y su entorno,
tienen mayor riesgo de sufrir episodios de depresién, con mayor riesgo que la
poblacion general (27).
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5. METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio retrospectivo y observacional, mediante la revision de
las historias clinicas de los pacientes afectos de LAL atendidos en la Unidad de
Oncopediatria del Hospital Infantil Universitario ‘Miguel Servet’ entre enero de 2001 y
diciembre de 2012.

Se establecieron los siguientes datos de inclusién y exclusion:

- Criterios de inclusion:
o Edad comprendida entre 1y 18 afios.
o Diagnéstico de LAL segun los criterios diagnésticos de los protocolos del
grupo PETHEMA.
o Haber presentado un seguimiento y un tratamiento de acuerdo con el
grupo de riesgo asignado.
- Criterios de exclusion:
o Edad menor de un afios por seguir otro esquema de tratamiento.
o Edad superior a 18 afios por no realizarse el seguimiento en dicha
unidad.
o Pacientes que no han presentado un tratamiento o un seguimiento

adecuados, por ejemplo por traslado a su pais de origen.

Los pacientes incluidos recibieron tratamiento segun los distintos protocolos de

actuacion del grupo PETHEMA:

- Bajo riesgo: Protocolo PETHEMA LAL-BR 2001 o PETHEMA LAL-BR 1989.
- Riesgo intermedio: Protocolo PETHEMA LAL-RI 1996.
- Alto riesgo: Protocolo PETHEMA LAL AR 2005 o PETHEMA LAL-AR 1993.

De todos los pacientes incluidos se recogieron los siguientes datos:

- Epidemioldgicos:
o Sexo
o Edad al diagnostico
o Mesy afo de diagnostico
o Antecedentes familiares y personales de interés.
- Datos clinicos y analiticos del debut de la enfermedad:
o Sintoma principal y secundario de presentacion.
o Cifra total de leucocitos y porcentaje de células blasticas en sangre
periférica.

o Cifra de hemoglobina, hematocrito y numero de plaquetas.
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o Aparicién de sindrome de lisis tumoral.
- Datos diagnésticos y grupo de riesgo asignado:
o Aspirado médula 6sea: Clasificacion FAB (L1, L2, L3), linea celular (B o
T), nimero de blastos en médula 6sea.
o Citogenética: numero de cromosomas (haploide, diploide, hiperdiploide),
mutaciones genéticas especificas (1(12;21), t(9;22)...), tasa proliferativa
ADN o tasa mitética.
o Grupo de riesgo asignado y protocolo asignado.
- Datos de seguimiento:
o Enfermedad Minima Residual (EMR): Después de la fase de induccién,
después de la fase de consolidacion.
o Recidiva de la LAL.
o Cambio protocolo de actuacion, intensificacion, trasplante médula ésea.
o Numero de complicaciones mas frecuentes: Neutropenias febriles,
bacteriemias, etc.
o Exitus: Motivo y edad.

o Tiempo de seguimiento y tiempo libre de enfermedad.

Se consider6 que un paciente era de Alto Riesgo cuando: presentara al diagndstico
alguna caracteristica del grupo de AR o presentara una EMR positiva al finalizar la

fase de induccion.

Se ha realizado un estudio descriptivo y analitico mediante el programa SPSS
version 22.0. Se han obtenido tablas resumen para todas las variables en funcién de la
variable explicativa principal segun: Variables cualitativas (frecuencias), variables
cuantitativas (media, mediana, desviacion tipica, etc.) y variables tiempo (recuento de
eventos observados y censurados). El valor de significacién estadistica ha sido de
p=0,05.

Para buscar la asociacion entre variables cualitativas se han usado el test de Chi-
cuadrado y el test de Fischer. Para establecer relacion entre variables cualitativas y
cuantitativas se ha utilizado la t de Student. Previamente se han utilizado los tests de

Kolmogorov y Saphiro para determinar la normalidad o no de las distintas variables.

Se defini6 como supervivencia libre de eventos (SLE) el tiempo transcurrido en
meses desde el diagnodstico hasta la aparicién de: Recidiva, aparicion de segundo
tumor o muerte (lo primero que ocurriese). Se defini6 como supervivencia global (SG)
el tiempo en meses desde el diagnéstico hasta la fecha de exitus o la Ultima fecha de

seguimiento.
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Para realizar el andlisis, ya sea univariante o bivariante se ha analizado el tiempo
SLE y el tiempo de SG respecto los distintos factores clinicos, analiticos y prondostico,
mediante curvas de Kaplan-Meier y expresando las diferencias entre estas mediante el
test estadistico de Log-Rank con un valor de significacion estadistica de 0,05. Se ha
estudiado la SLE y la SG segun: Sexo, edad al diagnéstico, presencia de blastos o
leucocitosis, alteraciones hematolégicas, cuantificacion numérica ADN, tasa
replicaciéon de ADN, grupo de riesgo de clasificacion de LAL, y presencia o no de
ingreso por neutropenia febril.
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6. RESULTADOS

Entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2012 se han atendido un total de 72
pacientes afectos de LAL en la Unidad de Oncopediatria del Hospital Infantil
Universitario ‘Miguel Servet’ de Zaragoza. Dos pacientes eran menores de un afio por
lo que no han sido incluidos en el trabajo y otros 3 no han presentado un seguimiento
en dicha unidad ya que se han trasladado a otro centro o otros paises. De tal modo
que queda una muestra total de 67 pacientes.

6.1 Caracteristicas de los pacientes

Ha habido un total de 67 pacientes en 12 afios analizados, con lo que hay 5,58
nuevos pacientes / afio. Los afios que ha habido mas nimeros de debuts son: el 2003

con nueve debuts y el 2001 y 2009 con 7 debuts cada uno.

Frecuencia

I Ll 1 I Ll 1 I Ll 1 I L 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Afio diagnostico

Figura 6.1. Tabla de frecuencias de la distribucién de casos segun el afio de diagndstico.

Analizando los pacientes por meses de diagndstico, se puede apreciar que hay
mayor namero de diagnosticos en los meses o estaciones frias del afio, otofio e

invierno, siendo el mes que mas diagndsticos presenta, hasta 10, el mes de enero.
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Figura 6.2. Tabla de frecuencias de la distribuciéon de casos segun el mes de diagndstico.

Ha habido un total de 40 debuts en varones (59,7%) y 27 debuts en mujeres

(40,3%), manteniendo una relacion sexo masculino/sexo femenino de 1,48:1, relacion

practicamente idéntica a la de 1,5:1 publicada segun el Registro Nacional de Tumores.

Sexo paciente

W Hombre
I Mujer

Sexo paciente

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

Validos

Hombre 40

Mujer
Total

27
67

597
403
1000

59,7
40,3
100,0

597
1000

Figura 6.3. y Tabla 6.1. Gréfico de sectores de la distribucion de los pacientes segun el sexo.

Del total de pacientes analizados, 16 pacientes (23,9%) presentaban antecedentes

familiares oncoldgicos, frente a los 45 que no los presentaban y 6 pacientes que no

estaba reflejada esta informacion. De los pacientes que presentaban antecedentes

familiares oncoldgicos, 4 presentaban antecedentes de leucemia (5,9% del total)

mientras 12 (17,9%) presentaban antecedentes de distintos tipos de carcinomas.

Un 95,5% de los pacientes eran sujetos previamente sanos, sin antecedentes

personales de interés y correctamente inmunizados hasta la fecha. A destacar 2

pacientes que presentaban sindrome de Down (2,9% del total) y un paciente con

sindrome de Aarskog, un sindrome ligado al cromosoma X que produce una serie de

displasias faciogenitales, discapacidad intelectual y retraso en la maduracion sexual.
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La media de edad de los pacientes de la muestra en el momento del diagndstico
era de 6,05 afios, con una desviacion tipica de 4,06 y una mediana de 4,93 afos. El
paciente mas pequefio tenia 1,3 afios en el momento del diagndstico y el mas mayor
de 16,78 afios.

Si distribuimos a los pacientes por grupos de edad, apreciamos que un 60,7% de
los pacientes tienen entre 1 y 6 afios siendo el grupo de edad con mas frecuencia al
diagnostico los pacientes situados entre los 3 y los 6 afios de edad (preescolar).

204

Frecuencia

T T T T T
Lactante Preescolar Escolar 6-9a Escolar 9-12a Adolescente
Edad al diagnéstico en grupos

Figura 6.4. Tabla de frecuencia segun grupos de edad en el momento del diagnéstico

6.2 Sintomas y diaghostico

Para analizar los sintomas al diagndstico, se dividié la recogida de datos segun el
diagnéstico principal por el que habian consultado, y el diagnéstico secundario (si es
que lo presentaban) acompafiante. Un 50,8% de los pacientes presentaban fiebre en
el momento del diagndstico de LAL como sintoma principal, seguido de astenia en un
18% de los pacientes y dolor éseo en un 11,5% de los pacientes. Analizando el
segundo sintoma acompafiante mas frecuente, se ha apreciado que la astenia es el

mas frecuente con un 35,5% de los pacientes y palidez en un 24,4% de los pacientes.

Si analizamos los datos segun grupos de edad, podemos apreciar que los pacientes
menores de 6 afios presentan fiebre como diagnéstico principal en un 59,4% de los
casos, mientras que los mayores de 6 afios solo lo presentan en el 37,5% de los casos
(diferencia no significativa con Test Chi-cuadrado p=0,249), presentando otros

sintomas como hematomas, adenopatias o dolor éseo.
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Hematomas/sangrado 2 1 1 0 2
Adenopatias 0 2 2 1 0
Dalor dseo 1 2 2 1 1

Figuras 6.5.y 6.6.y Tabla 6.2. Frecuencia de sintomas principales y secundarios al diagndstico y segun grupos de
edad.

En 7 de los 67 pacientes analizados, no quedaban reflejadas las cifras analiticas en
el momento del diagnéstico ya que se diagnosticaron en otro centro y no aportaban las
analiticas de dicho centro. De los 60 pacientes analizados, la cifra media de leucocitos
en la analitica de debut fue de 27872,17 leucocitos / mm?® (mediana 9350 leucocitos /
mm?3), un 36,7% presentaban cifras de leucocitos por encima de 20.000 leucocitos /

mm3. Del total de pacientes, en un 80% se apreciaban blastos en sangre periférica,
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siendo la media del porcentaje de blastos visualizados de 48,9% (mediana 45%, DS
27,6). La cifra de hemoglobina media al diagnéstico fue de 8,17 gr/dL (mediana 7,85
gr/dL, DS 2,53), con una cifra de hematocrito media de 23,75% (mediana 22,55%, DS
7,52) y una cifra de plaquetas totales media al diagnéstico de 82.616 plaquetas / mm?
(mediana 52.000 plaquetas / mm?®). No existen diferencias significativas entre la edad
al diagndstico y las cifras de leucocitos totales (Test Kruskall Wallis para variable no
normal p=0,479). Tampoco existen diferencias entre la edad al diagndstico y las cifras
de hemoglobina (Test Anova p=0,148), ni en las cifras de plaquetas (Test Kruskall
Wallis para variable no normal p=0,484).

Un 28,3% de los pacientes presentaban anemia en el momento de debut, un 8,3%
presentaban plaguetopenia y un 3,3% leucopenia. Un 26,7% de los sujetos
presentaban afectacion de 2 series hematolégicas y un 13,3% presentaba
pancitopenia, con afectaciéon de las 3 series. Mientras, un 20% de los pacientes no
presentaba ninguna alteracion hematoldgica, exceptuando la visualizacion de blastos

en sangre periférica.

Leucocitos Cifra Hb al B Cifra
Totales % blastos en diagnostico hematocrito Plaguetas

Diagnastico diagndstico {gidL) diagndstico Diagnastico
M Validos 60 49 G0 G0 go
Perdidos T 18 7 7 7
Media 2787217 48,8000 8,175 23,753 8261667
Mediana 9350,00 45,0000 7,850 22 550 52000,00
Desv. tip. 48895,080 27 64225 253580 7,5215 98070 554
Minimo 1000 5,00 34 10,6 5000
Maximao 268300 95,00 14,6 439 561000

Tabla 6.3. Estadisticos descriptivos de las cifras hematoldgicas en la analitica de debut.

Porcentaje Parcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumuladao
Walidos Anemia 17 254 283 283
Plaquetopenia 5 7.5 8,3 36,7
Leucopenia 2 3,0 33 40,0
Bicitopenia 16 23,9 26,7 66,7
Pancitopenia 8 11,9 13,3 80,0
Sin alteracidn 12 17,9 20,0 100,0
Total B0 896 100,0
Perdidos  Sistema 7 10,4
Total 67 100,0

Tabla 6.4. Tipos de alteraciones hematolégicas presentadas por los pacientes en el debut.

Se realiz6 aspirado de médula 6sea en todos los pacientes, mostrando una
celularidad >25% de células blasticas en todos ellos, criterio diagnéstico de LAL.
Segun los criterios morfolégicos FAB, presentaban morfologia L1 un 17,9% (12

pacientes), L2 un 76,1% (51 pacientes) y L3 un 6% (4 pacientes).
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Figura 6.7. Grafico de sectores segun la distribucién de la citomorfologia de la médula ésea.

Un 89,6% (60 pacientes) anticuerpos de membrana (CDs) compatibles con
inmunofenotipo B, un 9% (6 pacientes) expresaban CDs compatibles con
inmunofenotipo T y un paciente presentaba leucemia compatible con células

dendriticas.

Un 28,4% de los pacientes presentd algun tipo de mutacion genética, siendo la mas
frecuente la t(12;21) estando presente en un 63,2% de los pacientes con mutacion o
un 17,9% del total de pacientes. En nuestra muestra ningun paciente present6 la
1(9;22).

W t(12;21) postiva

B Gen AML1

[ Delecisn Gen TLX3

M Del 1p32

[Jt(5:14) posttiva

B Reordenacion gen MLL
[ Mo presenta mutacion

Paorcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos 1(12;21) positiva 12 17,9 63,2 63,2
Gen AMLA 2 3.0 105 T3V
Delecidn Gen TLX3 2 3.0 105 842
Del 1p32 1 15 53 895
t(5:14) positiva 1 15 53 947
Reordenacion gen MLL 1 15 53 100,0
Total 19 284 100,0

Sin mutacién 48 716

Total 67 100,0

Figura 6.8. Grafico de sectores de los distintos tipos de mutacién genética y sus porcentajes.

Si analizamos el numero de cromosomas de las células blasticas de nuestra
muestra, un 70,1% de los pacientes presentan un numero diploide de cromosomas, es
decir, no presentan anomalias en la cantidad de cromosomas. Un 7,5% (5 pacientes)
presentan aneuploidia, lo que les confiere un peor prondstico, y un 22,4% (15
pacientes), presentan hiperdiploidia, lo que les proporciona un mejor pronéstico.
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La tasa proliferativa o tasa mitética de ADN media es de 6,9% (mediana 6,5% y DS
5,2). Si agrupamos por grupos, un 42,3% de los pacientes presentan una tasa
proliferativa baja, un 11,5% intermedia y un 46,2% presentan una alta tasa
proliferativa.

Solo un paciente present6 sintomas compatibles con sindrome de lisis tumoral. Se
realiz6 despistaje de enfermedad en el sistema nervioso central en todos los pacientes
y solo uno present6 células blasticas en el liquido cefalorraquideo.

Se asigno a los pacientes a los distintos grupos de riesgo y, en consecuencia, a los
distintos grupos de tratamiento segun sus caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
analiticas, citomorfolégicas y citogenéticas. Inicialmente, un 55,2% (37 pacientes) se
asignaron al grupo de bajo riesgo, un 37,3% (25 pacientes) se asignaron al grupo de
riesgo intermedio y un 7,5% (5 pacientes) se asignaron inicialmente al grupo de alto

riesgo.

Los pacientes asignados al grupo de Bajo Riesgo siguieron los esquemas de
tratamiento del protocolo LAL-PETHEMA BR-2001. Los pacientes de Riesgo
Intermedio, siguieron las indicaciones del protocolo LAL-PETHEMA RI-1996. Y los
pacientes de Alto Riesgo, siguieron las indicaciones de los protocolos LAL-PETHEMA
AR-1993 0 AR-2005 dependiendo del afio de diagndstico.

6.3 Tratamiento y efectos secundarios

Todos los pacientes iniciaron tratamiento correctamente. En la valoracion al dia +35
de iniciado el tratamiento, es decir, al final de la fase de induccién, 4 pacientes (un
5.9% del total) presentaron enfermedad minima residual positiva y tuvieron que pasar

a tratamientos mas intensivos.

En la valoracion al final de la fase de consolidacién, 2 pacientes presentaron

enfermedad minima residual positiva.

Analizando las complicaciones a lo largo del tratamiento, un 51,7% de los pacientes
han presentado uno 0 mas ingresos por neutropenia febril. Si analizamos los ingresos
por neutropenia febril segun los distintos grupos de edad, no encontramos diferencias

significativas (Test Fisher p=0,289).

26



Meutropenia Febril
Si Mo Total

Edad al Lactante Recuento 9 9 18
diagnastico % de Edad al

€n grupas diagndstico en grupos 50.0% 50.0% 100.0%

Preescolar Recuento 9 15 24
% de Edad al

diagndstico en grupos 37.5% 62,5% 100.0%

Escolar §-9a Recuento 7 5 12
% de Edad al

diagndstico en grupos 58,3% 41.7% 100,0%

Escolar8-12a  Recuento 4 1 5
% de Edad al

diagndstico en grupos 80.0% 20,0% 100,0%

Adolescente Recuento 2 G 8
% de Edad al

diagndstico en grupos 25.0% 75,0% 100,0%

Taotal Recuento Kh| 36 67
% de Edad al

diagndstico en grupos 46,3% 53.7% 100,0%

Tabla 6.5. Tabla de contingencia que relaciona la edad al diagnéstico con la neutropenia febril.

Analizando los pacientes que ingresaron debido a neutropenias febriles
comparando los distintos grupos de riesgo de LAL encontramos diferencias
significativas con un test de Chi-cuadrado con p=0,032. El 100% de los pacientes del
grupo de Alto Riesgo presentaron ingresos por neutropenia febril, frente al 48% del
grupo de Riesgo Intermedio y al 37,8% del grupo de Bajo Riesgo. No encontramos
diferencias significativas segun la citomorfologia (Test de Fischer p=0,242) ni segun el
inmunofenotipo (Test de Fischer p=0,390) ni segun el nimero de copias de ADN de

las células tumorales (Test de Fischer p=0,187).

Tabla 6.6. Tabla de contingencia que relaciona los ingresos con neutropenia febril con la clasificacién de leucemia.

Un 19,4% (n=13) de los pacientes presentaron otras complicaciones
potencialmente graves a lo largo del tratamiento: 4 pacientes presentaron neumonias,
2 presentaron necrosis avascular de cadera, 1 endocarditis infecciosa, 1 hematoma
subdural, 3 aspergilosis broncopulmonares, 1 sepsis por E.Coli, 1 sindrome

hemolitico-urémico y 1 encefalitis post-varicelosa.

Durante el seguimiento de los pacientes, un 6,7% (10 pacientes) han presentado
recidiva de su enfermedad, 4 pertenecientes al grupo de bajo riesgo, 4 al de riesgo

intermedio y 2 al de alto riesgo.
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Meutropenia Febril
_ Si No Total Pruebas de chi-cuadrado
Clasificacion Bajo Riesgo Recuento 14 23 k)
Riesgo Leucemia % de Clasificacion Sig. asintdtica
Riesqo Leucemia 37.8% 62,2% 100,0% Valor al (bilateral)
Riesgo intermedic  Recuento 12 13 25 Chi-cuadrado de Pearson 68942 2 032
i Razdn de verosimilitudes 8,809 2 012
Iaéz_de CIaS\ﬂcau_on 48.0% 52.0% 100,0% R
Riesgo Leucemia Asociacion lineal por
lineal 4,999 1 025
Alto Riesgo Recuento 5 0 5
i5 N de casos validos 67
% de Clasificacion
Riesgo Leucemia 100,0% 0% 100.0%
Total Recuento k)| 36 67
% de Clasificacidn
Riesgo Leucemia 46,3% 53,7% 100.0%




Un 6,7% de los sujetos (10 pacientes) han sido trasplantados de médula ésea, 1
esta en lista de busqueda de donante. De los pacientes trasplantados, 3 han recibido
trasplante alogénico de donante no emparentado, 3 trasplante alogénico de donante
emparentado y 4 trasplantes aut6logos.

Ningun paciente ha presentado hasta la fecha la aparicion de un segundo tumor.

En nuestra muestra ha habido un total de 10 exitus, el 6,7% del total. 3 pacientes
han fallecido como complicaciones del trasplante de médula 6sea, 2 pacientes han
fallecido como consecuencia de recidiva leucémica después de trasplante, 3 pacientes
como consecuencia de recidiva tumoral sin llegar a trasplante, 1 debido a hemoptisis
masiva secundaria a aspergilosis broncopulmonar, y un paciente de alto riesgo que

recidivo y dada su enfermedad de base se decidi6 adecuar el esfuerzo terapéutico.

6.4 Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

La supervivencia global libre de eventos (SLE), es decir, libre de recidivas, muerte o
aparicion de segundos tumores es del 80,6%. La media de meses de seguimiento es
de 140,6 meses con una DS de 7,48. Analizando por ambos sexos, los varones tienen
una SLE del 77,5% con una media de seguimiento de 135,9 meses. En cambio las
mujeres presentan una SLE de 85,2% con una media de seguimiento de 147,7 meses.
No existen diferencias significativas entre los grupos, siendo el test de Log Rank no

significativo con una p=0,457.

o o o
e m =]
1 1 1

Supervivencia acum

o
ta
1

0,0

1 1 1 I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Tiempo (en meses) de Supervivencia Libre Enfermedad

Figura 6.9. Curva Kaplan-Meier de SLE global de todos los pacientes.
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Figura 6.10. Curva Kaplan-Meier de SLE global comparando ambos sexos.

Analizando por grupos de edad al diagnostico, los lactantes (1-3 afios) presentan
una SLE del 83,3% con un tiempo medio de seguimiento de 144,53 meses, los
preescolares (3-6 afos) presentan una SLE de 83,3% con un tiempo medio de
seguimiento de 138,87 meses, los escolares de 6-9 afos son el grupo que menor SLE
presenta con un 66,7% y un tiempo medio de seguimiento de 106,78 meses, los
escolares de 9 a 12 afios presentan un SLE de 87,5% con un tiempo medio de
seguimiento de 117,42 meses y los adolescentes presentan un SLE de 87,5% con un
seguimiento medio de 119,6 meses. No existen diferencias significativas entre los

grupos, siendo el test de Log Rank no significativo con p=0,799.
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Figura 6.11. Curva Kaplan-Meier de SLE segun los grupos de edad al diagnéstico.

La SLE de los pacientes con leucocitosis al diagndéstico es de 76% frente al 83,3%
de los pacientes que no presentaban leucocitosis, diferencia no significativa. Los

pacientes que presentan blastos en sangre periférica al diagnostico tienen una SLE de

29



77,1% frente al 91,7% de los que no presentan blastos en sangre periférica, diferencia
no significativa. Tampoco se aprecian diferencias si comparamos los grupos de las
distintas alteraciones hematologicas (anemia, plaquetopenia, etc.).

Si comparamos segun la citomorfologia, podemos apreciar como la SLE del grupo
L1 es de 66,7%, del grupo L2 de 84,3% y del grupo L3 de 75%. Asi, parece ser que la
morfologia L1 podria asociarse con un peor pronoéstico, aunque estas diferencias no

son estadisticamente significativas.
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Figura 6.12. Curva Kaplan-Meier de SLE comparando los distintos grupos de citomorfologia.

Tampoco se aprecian diferencias significativas comparando los distintos grupos
segun el niumero de copias de cromosomas (diploide, aneuploide, hiperdiploide),
presentando los tres grupos una SLE del 80%. Si analizamos los datos segun el indice
mitotico o de replicaciéon de ADN apreciamos que aquellos pacientes que presentan un
indice de replicacién intermedio, presentan una SLE del 100%, mientras que los que
presentan un indice mit6tico bajo tienen una SLE de 77,3% y los que tienen un indice
alto tienen una SLE de 75%.

Comparando los distintos grupos de riesgo de leucemia, observamos como el grupo
de bajo riesgo tiene un SLE de 83,8% con un tiempo medio de seguimiento de 145,24
meses, el grupo de riesgo intermedio tiene una SLE de 80% con una media de
seguimiento de 135,39 meses y los pacientes de alto riesgo tienen una SLE del 60%
con un tiempo medio de seguimiento de 87,3 meses. Estas diferencias no son

significativas.
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Figura 6.13 Curva Kaplan-Meier de SLE por cada grupo de riesgo de LAL.

Si analizamos los pacientes que durante el proceso han tenido algun ingreso por
neutropenia febril, apreciamos que los que si que han tenido ingreso tienen una SLE
de 61,3% frente a los que no han presentado ningun ingreso que tienen una SLE de
97,2%, resultados estadisticamente significativos con un Log Rank p<0,001.
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Figura 6.14 Curva Kaplan-Meier de SLE de pacientes que han presentado o no neutropenia febril y analisis estadistico.

Estos resultados podrian estar sesgados porque los pacientes que mas
frecuentemente presentan neutropenia febril son aquellos de un grupo de riesgo
intermedio o0 alto ya que reciben terapias mas agresivas. En el grupo de riesgo
intermedio apreciamos que los que han presentado neutropenia febril tienen una SLE
del 66,7%, frente al 92,3% que no han presentad ingresos por este motivo, aunque

esta diferencia no es estadisticamente significativa (Log Rank p=0,142).

Analizando la supervivencia global (SG), es decir los pacientes vivos o muertos al
final del seguimiento, apreciamos que la SG para el conjunto de los sujetos es de
85,1%, con un tiempo medio de seguimiento de 147,53 meses (DS 6,73). Comparando

entre sexos, apreciamos que los hombres tienen una SG de 82,5% (7 pacientes fueron
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exitus), mientras que las mujeres tienen una SG de 88,9% (3 pacientes exitus),

diferencia no significativa.

Comparando por los distintos grupos de edad al diagnéstico no apreciamos
diferencias significativas. El grupo que presenta una SG menor, del 80%, es el grupo
de escolares de 9 a 12 afios.

Tampoco se aprecian diferencias entre los pacientes que presentaban expresion de
blastos en sangre periférica ni en los que presentaban leucocitosis.

Si dividimos a los pacientes por la citomorfologia de las células blasticas, la SG de
la forma L1 es del 75%, de la L2 88,2% y de la L3 del 75%. Tampoco apreciamos
diferencias significativas entre los grupos de anomalias numéricas de los cromosomas

ni comparando los grupos segun la tasa mitética del ADN.
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Figura 6.15. Curva Kaplan-Meier de SG comparando ambos sexos.
Comparando los distintos grupos de riesgo, la SG de los pacientes de bajo riesgo

es de 89,2%, de los pacientes de riesgo intermedio de 84% y de los pacientes de alto

riesgo del 60%, diferencias no significativas.
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Figura 6.16. Curva Kaplan-Meier de SG comparando los distintos grupos de riesgo.
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Si comparamos la SG entre los pacientes que han padecido o no neutropenia febril
observamos, igual que cuando comparabamos la supervivencia libre de eventos, que
los que han presentado algun ingreso por este motivo presentan una SG de 71%,
mientras que los que no han presentado ingresos por neutropenia febril tienen una SG
de 97,2%, diferencia estadisticamente significativa, con un Log Rank p=0,003. No
apreciamos diferencias significativas si analizamos la SG entre los estratos de los
grupos de riesgo.
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7. DISCUSION

Se ha realizado un resumen de 12 afios de seguimiento de la poblacién infantil
afecta de LAL en Aragon, Rioja y Soria. En nuestra muestra tenemos una media de
5,58 pacientes cada afio. La relacibn entre hombres y mujeres es de
aproximadamente 1,5:1 una relaciébn semejante a la referida en el Registro Nacional
de Tumores pero un poco menor comparada con otras series publicadas y lo referido
en la literatura anglosajona donde la relacion hombre-mujer es de 2:1.

Observando los meses de diagnéstico, parece que los meses frios, sobretodo de
noviembre a marzo, existen mas diagndsticos de LAL que los meses calurosos
(exceptuando junio). Esta tendencia podria hacer pensar en posibles
desencadenantes de la enfermedad, quiza algin agente infeccioso que se transmiten

mas en los meses frios (28).

Un 23,9% de los pacientes presentaban antecedentes familiares oncoldgicos, un
porcentaje bastante elevado. Esta cifra podria estar en relacién a las teorias de que
los pacientes afectos de LAL tienen una cierta predisposicion genética y que debido a
algun otro factor externo desarrollan la enfermedad. Mas estudios genéticos,
sobretodo analizando ciertas familias afectas, serian necesarios para determinar estos

factores y poder realizar un correcto consejo genético (29).

La edad media de diagnéstico de nuestra muestra fue de 6,05 afios (mediana 4,93
afos, DS +4,06) una edad ligeramente superior a la de las series publicadas que se
encuentran entre los 2 y los 5 afios. No obstante, el 60,7% de los pacientes de la

muestra tenian entre 1y 6 afos.

El sintoma mas frecuente por el que habian consultado los pacientes en el
momento del debut era el de fiebre, mas del 50% de los pacientes habian consultado
por este motivo, seguido de la astenia y la palidez. Ademas, en nuestra muestra
hemos apreciado como los nifios mas pequefios presentan con mayor frecuencia
fiebre, mientras que los preadolescentes o adolescentes, presentan sintomas mas
relacionados con la insuficiencia medular, es decir, hematomas, sangrados o palidez,

o sintomas mas especificos como adenopatias o dolores 6seos.

Los pacientes presentaban en el momento del debut, una cifra media de 27.000
leucocitos / mmé2, y un 36,7% presentaban cifras de leucocitos por encima de 20.000 /
mm? cifras semejantes a las series publicadas donde se aprecia que los nifios
normalmente debutan con leucocitosis. También se ha observado que hasta un 80%

de los pacientes presentaban presencia de blastos en sangre periférica. Solo un 3,3%
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de los pacientes presentaban leucopenia (cifras de leucocitos por debajo de 2.000 /

mm?3) en el momento del debut.

Respecto a la afectacion de las demas series hematolégicas, la hemoglobina media
en el momento de debut de nuestra muestra fue de 8,17 g/dL (mediana 7,85, DS
+2,53), con casi un 30% de los pacientes que presentaban anemia en el momento del
debut. También se ha apreciado unos recuentos medios de plaquetas al diagndstico
de 82.616 plaguetas/mm?, tendiendo también a la plaquetopenia aunque solo un 8,3%
de los pacientes presentaban plaguetopenia franca en el momento del diagnéstico. No
se apreciaron diferencias significativas comparando los distintos grupos de edad. Un
26,7% de los sujetos presentaban afectacion de 2 series hematolégicas (30).

Analizando las caracteristicas citomorfolégicas, en nuestra serie la morfologia méas
comun de la FAB era la L2, con un 76,1% de los pacientes, seguido de la L1 (17,9%) y
de la L3 (6%). Respecto al inmunofenotipo, un 89,6% de los pacientes expresaban
CDs compatibles con inmunofenotipo B, mientras que un total de 6 pacientes (9%)
presentaban una LAL compatible con inmunofenotipo T. Estos resultados difieren un
poco de las series publicadas donde las LAL tipo T representan cerca del 15% del

total.

En un 63,2% de nuestros pacientes no se ha hallado ninguna mutacion genética. La
mutaciéon mas frecuente ha sido la t(12;21) que se ha encontrado en 12 pacientes,
recordemos que es de buen prondstico. Entre toda la muestra han presentado 3
mutaciones compatibles con peor pronéstico: delecion gen TLX3, t(5;14) y un paciente
con reordenamiento del gen MLL. No ha habido ningun paciente que haya presentado
la t(9;22).

El 70,1% de los pacientes presentan una carga cromosomica diploide en sus
células blasticas, es decir, no presentan anomalias numéricas de los cromosomas. Un
22,4% presentan hiperdiploidia (>50 cromosomas) lo que les confiere mejor prondstico
y solo un 7,5% presenta aneuploidia (<46 cromosomas) criterio de mal prondstico de

enfermedad. Estas cifras se asemejan mucho a las publicadas en distintas series.

Aungue todos los pacientes recibieron tratamiento preventivo para el sindrome de
lisis tumoral, solo un paciente present6 sintomas. También solo se aprecié en un
paciente afectacion del liquido cefalorraquideo por células blasticas en el momento del

diagnéstico.

De forma global, un 55,2% de los pacientes se asigné al grupo de bajo riesgo segun
PETHEMA, un 37,3% se asignaron al grupo de riesgo intermedio, y un 7,5% (5

pacientes) se asignaron al grupo de alto riesgo. Estos resultados no son comparables
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con los publicados en otras series ya que depende de los protocolos utilizados y de los

criterios que tienen cada uno a la hora de clasificar a los pacientes.

Respecto al seguimiento de estos pacientes, un 51,7% de los nifios, presentaron
ingresos debidos a neutropenia febril. No se encontraron diferencias segun los grupos
de edad (Test Fisher p=0,289). En cambio, y como era de esperar, si que se
encuentran diferencias si analizamos los ingresos por neutropenia febril respecto los
distintos grupos de tratamiento (Test Chi-Cuadrado p=0,032) ya que los pacientes con
Rl o AR reciben terapias mas agresivas y en consecuencia desarrollan mayores
toxicidades hematoldgicas. No se encontraron diferencias analizando los pacientes
segun citomorfologia de FAB, inmunofenotipo o nimero de copias de ADN de las

células blasticas (31).

A lo largo del seguimiento, 13 pacientes presentaron otras complicaciones que
derivaron en ingreso a parte de las neutropenias febriles. Hubo 4 pacientes que
presentaron neumonias, 2 con necrosis avascular de cadera y 3 aspergilosis
broncopulmonares. Ningln paciente ha presentado hasta el momento cardiopatia

derivada del tratamiento con antraciclinas.

Un 6,7% del total de pacientes han presentado recidiva de su enfermedad a lo largo
del seguimiento y también un 6,7% de los pacientes han recibido Trasplante de

Progenitores hematopoyéticos.

Analizando las curvas de supervivencia, se han dividido en dos tipos: la
supervivencia libre de eventos (pacientes que han presentado recidiva, segundo tumor
0 muerte) y la supervivencia global (pacientes que han muerto). La SLE global de toda
la muestra es de 80,6% con un tiempo medio de seguimiento de 140,6 meses. Existen
pacientes que ya han sido dados de alta del servicio pero también existen muchos
pacientes que aun siguen en seguimiento con lo que estas cifras podrian variar. No
obstante son cifras practicamente iguales a las publicadas en distintas series.
Comparando entre sexos, también se aprecia que los hombres presentan una SLE
menor, de 77,5% frente a las mujeres que presentan una SLE de 85,2%. Estas cifras
estan de acuerdo que el factor sexo masculino es de peor prondstico en los pacientes
afectos de LAL. Aunque estas diferencias no han sido significativas en nuestra

muestra (32).

El grupo de edad que ha presentado una peor SLE ha sido el de 6 a 9 afios, con
una SLE de 66,7%. Los adolescentes presentan una SLE de 87,5%, aparentemente

alta si tenemos en cuenta que la edad mayor de 10 afios es un factor de riesgo
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negativo, aunque quizas esto es debido a la poca cantidad de pacientes de la serie.

Tampoco se mostraron diferencias significativas entre los grupos de edad.

Comparando las distintas cifras hematol6gicas en el debut no se han visto
diferencias significativas respecto la SLE. Analizando la citomorfologia, los pacientes
con morfologia L1 de la FAB presentan una SLE de 66,7%, menor que los pacientes
del grupo L2 (84,3%) y del grupo L3 (75%). Aunque estas diferencias no son
significativas, probablemente por los pocos pacientes de la muestra, si que parece ser
que la morfologia L1 puede tener un peor prondstico.

En el andlisis de los distintos grupos de riesgo segun los protocolos PETHEMA
apreciamos que la SLE del grupo de bajo riesgo es de 83,8% con un seguimiento
medio de 145,24 meses (mas de 10 afios), la SLE del grupo de riesgo intermedio es
de 80% con un tiempo medio de seguimiento de 135,39 meses (mas de 10 afios) y la
SLE del grupo de alto riesgo, con tan solo 5 pacientes, es de 60% con un seguimiento

medio de 87,3 meses. No se han encontrado diferencias significativas.

Analizando los pacientes que han presentado neutropenia febril a lo largo del
tratamiento apreciamos que, de forma global, la SLE de los pacientes que han
presentado algin ingreso por este motivo es de 61,3% frente a la SLE de los que no
han presentado esta complicaciéon que es de 97,2%. Esta diferencia es significativa,
con un Log Rank p <0,001. Podria parecer que estos resultados fueran sesgados ya
que los pacientes de los grupos de riesgo intermedio y alto es normal que presenten
mas ingresos por neutropenia febril y por lo tanto el prondstico ya es de partida peor.
No obstante si analizamos la SLE por estratos y dividimos los pacientes en los
distintos grupos de riesgo, apreciamos que la SLE del grupo de riesgo intermedio que
ha presentado ingreso por neutropenia febril es de 66,7%, frente al 92,3% de los que
no han presentado ingreso, diferencia no significativa. Se puede intuir que presentar
neutropenia febril a lo largo del tratamiento es un factor de mal prondstico de
supervivencia libre de eventos aunque habria que realizar mas estudios sobre cual es
la verdadera causa, si la neutropenia febril en si o el retraso del tratamiento debido a
los episodios de neutropenia. Es muy importante realizar estudios encaminados a
reducir las toxicidades hematolédgicas de los tratamientos empleados ya que podrian

empeorar el prondstico de nuestros pacientes (33).

La supervivencia global (SG) de nuestra muestra es de 85,1%, cifra practicamente
exacta a la publicada en las distintas series que sitlan la SG de los pacientes afectos

de LAL a 5 afos alrededor del 85%. Analizando la SG segun los grupos de edad,
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apreciamos en nuestra muestra que el grupo que presenta una menor SG, del 80%, es

el formado por pacientes de 9 a 12 afios.

No existen diferencias significativas analizando la SG respecto a las distintas cifras
analiticas al diagnaostico, ni la citomorfologia ni segun la tasa mitética de ADN.

La SG de los pacientes de bajo riesgo es de 89,2%, mientras que del riesgo
intermedio es de 84% y de alto riesgo es de 60%. Estas diferencias no son

significativos.

Igual que observamos en la SLE en los pacientes que han presentado algin
ingreso por neutropenia febril, la SG de los pacientes que han ingresado por
neutropenia febril es del 71%, respecto al 97,2% de los pacientes que no han
ingresado nunca por neutropenia febril, probablemente debido a los distintos grupos
de riesgo. Esta diferencia es estadisticamente significativa (Log Rank p=0,003). No
obstante, analizando segun los distintos estratos de Bajo Riesgo, Riesgo Intermedio y

Alto Riesgo no encontramos diferencias significativas.

38



8. CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados de LAL en la Unidad de Oncopediatria del Hospital
Infantil Universitario ‘Miguel Servet’ entre los afios 2001 y 2012 se asemejan en
sus caracteristicas epidemiologicas, clinicas, citomorfolégicas y genéticas a las
publicadas en otras series de la literatura cientifica asi como del Registro
Nacional de Tumores.

Los pacientes asignados a grupos de riesgo intermedio y de alto riesgo de LAL
segun los criterios PETHEMA presentan mayor riesgo de ingresar por

neutropenia febril a lo largo del tratamiento.

Las curvas de supervivencia libre de eventos y de supervivencia global en

nuestra muestra son parecidas a las reflejadas en las distintas series publicadas.

No existen diferencias entre los distintos grupos de edad y los distintos grupos
de riesgo de LAL respecto a la SLE y a la SG, probablemente debido al escaso

namero de pacientes de la muestra.

Presentar uno o mas ingresos por neutropenia febril durante el tratamiento de
LAL estéa relacionado con un peor prondstico y una peor supervivencia libre de
eventos y una menor supervivencia global, probablemente relacionado con los
grupos de riesgo, ya que los pacientes del grupo de riesgo intermedio o alto

presentan mayor nimero de ingresos por este motivo.

No se han apreciado diferencias significativas si analizamos los pacientes que
presentan o no neutropenia febril durante el tratamiento divididos segun los

grupos de riesgo.
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9. CONSIDERACIONES FINALES, RECOMENDACIONES Y FUTURAS
INVESTIGACIONES

La leucemia infantil es el cancer en nifios mas frecuente y su implicacion en la
sociedad es muy importante. En las Ultimas décadas ha existido un gran avance en el
tratamiento de estos pacientes y actualmente la leucemia linfoblastica aguda es una
enfermedad curable en casi el 85% de los casos. No obstante, no debemos olvidar
que estamos tratando con nifios y que tenemos que intentar en la medida de lo posible

minimizar los dafos derivados de los tratamientos para optimizar mejor su futuro.

Como se ha visto en este estudio, los nifios tratados en Aragén afectos de LAL son
similares a los de la poblacién general y presentan unas cifras de supervivencia libre
de eventos y supervivencia global practicamente iguales que las publicadas hasta

ahora.

En mi opinion, actualmente el punto mas débil en el tratamiento de estos nifios (y
también el mas complicado), es el trasplante de progenitores hematopoyéticos. Si en
un futuro mejoran las técnicas, disminuyen las complicaciones y se crean registros
mundiales de donantes podremos decir, practicamente con total seguridad, que la
leucemia es curable en casi el 100% de los casos.

También otro punto de gran avance en los Ultimos afios es la terapia con
anticuerpos monoclonales especificos expresados por las células leucémicas. Son
terapias con un coste muy elevado pero confieren a pacientes que antiguamente eran

de muy alto riesgo y con un pronéstico malo una opcion de curacién valida.

Analizando los ultimos protocolos de actuacion, sobretodo del afio 2000 al 2015, no
se han conseguido grandes mejoras en la supervivencia de los nifios afectos de LAL,
no obstante, existe una sensacion subjetiva, de qué en los Ultimos protocolos se
aprecia una mayor cantidad de efectos adversos, sobretodo mas ingresos por
neutropenia febril y mas enfermedades invasivas. De este modo, se podrian comparar
las cifras de los protocolos analizados en este estudio y compararlos con los actuales
para determinar si existen hoy en dia mas complicaciones sin presenciar un aumento
claro de la supervivencia ya que, si es asi, quiza habria que revisarlos para no someter

a nuestros pacientes a un riesgo innecesario.
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