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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Las antraciclinas constituyen una de las drogas anticancerosas mas
empleadas en el tratamiento del cancer infantil, cuyo efecto secundario mas
importante es la cardiotoxicidad. La disminucion de la mortalidad de los pacientes
oncolégicos en las ultimas décadas hace que cobren mayor importancia los efectos
secundarios de los farmacos empleados para su curacion.

OBJETIVO: Evaluacion de la alteracion de la funcion cardiaca tras el tratamiento con
antraciclinas en pacientes pediatricos afectos de leucemia aguda y su relacién con
diferentes variables.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados de
leucemia aguda entre los afos 1999 y 2003, que recibieron tratamiento con
antraciclinas, a los que se les realizé al menos una valoracion de la funcién cardiaca
antes y después del tratamiento. Se analizaron los datos de parametros
antropomeétricos, caracteristicas de los tumores tratados y parametros de evolucién de
la enfermedad. Se analizé la evaluacion cardiaca, cardiovascular y analitica previa,
tras el tratamiento con antraciclinas, y durante el seguimiento. Se llevé a cabo un
analisis estadistico descriptivo y analitico, con un limite minimo de significacion
estadistica del 95% (p<0,05), para realizar una evaluacién de la muestra global y por
subgrupos en dependencia de la afectacion de la funcién ventricular.

RESULTADOS: Se analizaron un total de 47 pacientes (varones n=22, mujeres n=25)
con edad media de6,8 + 4,4 anos. EI87,2% recibié6 Dauronubicina y la dosis
media/ciclo fue de 29,9 mg/mz, Se constaté una disminucion de la fraccidon de eyeccion
(FEV)media de 6,085 % al final del tratamiento que se increment6 8,735% al ginal de
seguimiento. Esta disminucidon no mostrd asociacion con la dosis de antraciclinas, el
resto de farmacos empleados, ni con la radioterapia. En el grupo de pacientes con
disminucion FEV >10% predominé el sexo masculino (p=0,012), un mayor grado del
tumor (p=0,047), presencia de recidiva tumoral (p=0,024) y mayor mortalidad a 10
afios (p=0,015). Un 2,1% de los pacientes fallecieron por causa cardiaca. Se obtuvo
un aumento en los percentiles de indice de masa corporal, cifras de colesterol y
triglicéridos estadisticamente significativos al final del seguimiento, su elevacién no se
asocio de forma significativa con la disminucion de la FEV.

CONCLUSIONES:Se observa un deterioro en la funcién cardiaca a lo largo del
tiempo en los pacientes con leucemia aguda. No se hallo relacion significativa con las
dosis de antraciclinas recibidas.La aparicion de la disfuncion ventricular se asoci6 al
prondstico tumoral, las leucemias de mayor riesgo, presentaron una mayor reduccion
de la FEV. La mortalidad por causa cardiaca en los nifios afectos de leucemia aguda
fue del 2,1%.

PALABRAS CLAVE: alteracion funcion cardiaca; antraciclinas; ecocardiografia;
leucemia aguda; nifios.



ABREVIATURAS

INE Instituto Nacional de Estadistica
RNTI Registro Nacional de Tumores
Infantiles

SEHOP  Sociedad

Hematologia Oncologia Pediatricas

Espanola de

FEV Fraccion de eyeccion ventricular
FA Fraccion de acortamiento

VI Ventriculo izquierdo

DDVI Didametro diastdlico del VI

SIV Septo interventricular

TAPSE desplazamiento sistélico del
anillo tricuspideo

PP pared posterior

DAI diametro de auricula izquierda
TSVI tracto de salida del ventriculo
izquierdo

ICC insuficiencia cardiaca congestiva
IMC indice de masa corporal

LAL Leucemia aguda linfoblastica

LAM Leucemia aguda mieloblastica

BR Baijo riesgo

RI Riesgo intermedio

AR Alto riesgo

MAR Muy alto riesgo

TAS Tensién arterial sistélica

TAD tensién arterial diastdlica

CT Colesterol total

TG Triglicéridos

HDL Colesterol de alta densidad
LDL Colesterol de baja densidad
Pro-BNP péptido natriurético cerebral
ARA-C Arabindsido de citosina
EICH Enfermedad injerto contra
huésped

SHU Sindrome urémico-hemolitico
EMR Enfermedad Minima Reidual
IT Insuficiencia tricuspidea

IM Insuficiencia mitral

DX Diagnostico

DT Dosis total

TTO Tratamiento

DS Desviacién estandar

P significacion estadistica

IC intervalo de confianza

R? Coeficiente correlacion de Pearson



2. INTRODUCCION

2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER INFANTIL

El cancer infantil es una enfermedad relativamente poco frecuente que apenas
representa entre el 0,5% y 3% de todas las neoplasias malignas en el mundo, aunque
su incidencia ha ido aumentando progresivamente desde el afio 1975". Sin embargo,
constituye un importante problema de salud publica, por el impacto social, familiar y

sanitario, dado el riesgo de fallecimiento a edades tempranas.

A pesar de ser una enfermedad relativamente infrecuente en la infancia y de la
existencia de nuevas estrategias terapéuticas, el cancer continta siendo hoy en dia la
causa mas frecuente de fallecimiento por enfermedad entre los 5 y los 14 afos y la
segunda entre los 0 y 4 afos, en paises desarrollados segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) para el afio 20122

Segun el Registro Nacional de Tumores Infantiles de la Sociedad Espanola de
Hematologia-Oncologia Pediatrica (RNTI- SEHOP), la incidencia del cancer infantil en
Espana es de 155,5 casos nuevos anuales por millon de nifios/as de 0 a 14 afos,
situandose con unas cifras similares al resto de los paises europeos. El nUmero de
casos nuevos para cada comunidad auténoma en Espafa, depende principalmente
del tamafo de su poblacién infantil, de tal modo que Andalucia se sitla en primer
lugar, con 210,7 casos comunicados en el afio 2011, seguido de Catalufa con 180,8

casos y posteriormente Madrid con 153,6 casos y Valencia con 116,1 casos?.

El Hospital Infantil Universitario Miguel Servet es el octavo hospital de Espana
en numero de neoplasias comunicadas, segun el informe estadistico de la RNTI-
SEHOP del ano 2010, con un total de 823 casos confirmados desde el afio 1980. De
los cuales un 25,8% corresponderian a leucemias, seguido de los tumores del SNC

con una incidencia del 19,5%>.

Segun los datos para el ano 2013 de este registro, los tumores infantiles mas
frecuente son: las leucemias en un 30%, seguido de los tumores del sistema nervioso
central en un 20% y de los linfomas un 13%, tumores 6seos, 10,5% y renales, 6,2%.
Existen otros tumores menos frecuentes, como el retinoblastoma, los tumores

hepaticos o los tumores de células germinales®. La frecuencia de cada uno de ellos v



aria de forma considerable segun el grupo de edad, de tal manera que en los
menores de 5 afos el tumor mas frecuente es la leucemia, disminuyendo de forma

progresiva hacia los 14 afos.

El descenso de la mortalidad por tumores en la infancia ha sido consecuencia
de la investigacion de nuevos y mejores procedimientos diagnodsticos, el desarrollo de
nuevas terapias de tratamiento y el aumento de medidas de soporte para disminuir los

efectos secundarios ocasionados por el mismo.

2.2. LEUCEMIA AGUDA.

2.2.a. Definicion de leucemia aguda.

Las leucemias agudas (LA) son el resultado de una mutaciéon somatica en una
Unica célula madre hematopoyética, que desencadena una proliferacion clonal de
células leucémicas inmaduras. Cuando este precursor es de origen linfoide, se
desarrolla una leucemia aguda linfoide (LAL), mientras que si es de origen mieloide, se

desarrollara una leucemia aguda mieloide (LAM)>.

2.2.b. Epidemiologia de las leucemias agudas.

Las leucemias agudas constituyen el cancer mas comun en nifos y
adolescentes, representando casi uno de cada 3 tumores en la infancia. De ellas, mas
de un 95% son agudas y alrededor de tres de cada cuatro casos de leucemia son
leucemias agudas linfociticas (LAL), las cuales tienen maxima incidencia entre los 2 y
4 anos de edad. Y aproximadamente el 20% restante son Leucemias mieloides
agudas (LAM), con una incidencia estable desde el nacimiento hasta los 10 afios y

ligero aumento en la adolescencia®.

La supervivencia a cinco afios de los nifios con leucemia aguda en Espana es
del 80% segun datos del registro RTNI- SEHOP del afo 2012, siendo un 84% para las
LAL y de un 65% para las LAM. En Aragén estas cifras se sitian en un 79% para el
total de leucemias agudas, con un 84% supervivencia de las LAL y un 62% para las
LAM. Mientras que la supervivencia global del cancer infantil en Espafia se situa en un

77% a los 5 afos?, segun los datos del afio 2012.



2.2.c. Clasificacion leucemias

l. Clasificacion morfoldgica

La clasificacion de las LA mas ampliamente utilizada ha sido la del Grupo
Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB)’, de tal manera que se diferencian los
siguientes subtipos en funcién de las variedades morfolégicas:

l.a.1. Leucemias agudas mieloblasticas:

v LAM MO (minimamente diferenciada).

v LAM M1 (mieloblastica sin maduracion).
v LAM M2 (mieloblastica con maduracién).
v LAM M3 (promielocitica).

v LAM M4 (mielomonocitica).

v LAM M5 (monocitica).

v LAM M6 (eritroide).

v LAM M7 (megacarioblastica).

l.a.2. Leucemias agudas linfoblasticas:

v" LAL 1: linfoblastos pequefios poco dismorficos (85%)
v" LAL 2: linfoblastos pleomorfos (13%)

v" LAL 3: linfoblastos grandes con nucleo prominentes. Tipo Burkitt (2%)

1. Clasificacion inmunofenotipica

Es la clasificacion mas empleada ya que proporcionan informacion mas
detallada sobre el subtipo de LAL, tiene implicaciones prondsticas e identifica

antigenos en la membrana o citoplasma mediante anticuerpos®.

I. LAL de células B
v' LAL pre-B temprana (también llamada LAL pro-B) : CD 10-
v" LAL comun: CD 10 +.
v' LAL pre-B: cadenas p
v' LAL de células B maduras (leucemia de Burkitt)
Il. LAL de células T
v LAL pre-T: CD 1a -, CD 5+
v" LAL de células T maduras: CD 12+



2.2.d. Grupos de riesgo del las leucemias agudas:

En funcién de los estudios realizados para la creacion de los protocolos de

tratamiento, se establecen una serie de criterios (la edad, la presencia de leucocitosis,

la afectacion extramedular, el fenotipo, la citogenética, la rapidez de respuesta al

tratamiento, la respuesta al final de la induccion, la enfermedad residual y la presencia

de traslocaciones de riesgo) para establecer unos grupos de riesgo, cuyo tratamiento

variara de unos a otros, estos grupos de riesgo son los siguientes®:

BAJO RIESGO

RIESGO INTERMEDIO

ALTO RIESGO

MUY ALTO RIESGO

- Edad 1-9 afios
- Leucocitos
<20x10°/L

- NO infiltracion

del SNC
-Fenotipo comun
-NO

hipodiploidia

- t(9;22) o]
reordenamientos
11923 (MLL).

- Edad entre >1y<10a
- Inmunofenotipo  comun
(CD19+, CD10+ y ausencia de p
citoplasmatica)

- Leucocitos <20 x10%/L

- Ausencia de alteracion
citogenética/molecular
desfavorable

-NO afectacién extramedular
- <5% de blastos en médula

6sea en dia +14.

- Edad > 10 afios
-Inmunofenotipo
cualquiera, salvo el
indicado en riesgo estandar
- Leucocitos 20-200 x10°%/L
- Citogenética desfavorable
- Afectacion extramedular
-Paciente de Riesgo
>5% de

blastos en MO el dia +14

Estandar con

-Leucocitos>200 x10°%/L

- 1(9;22) o BCR/ABL
-1(4;11) o MLL
haploidia (24-29
cromosomas) o
DNA <0,6

- Paciente de Alto
>5% de
blastos en MO el dia
+14.

-Casi

Indice

Riesgo con

Tabla 1. Grupos de riesgo de las leucemias agudas.

2.2.e. Tratamiento leucemia aguda infantil

Desde la introduccion de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias

agudas en la década de los 40, el prondstico de los pacientes pediatricos ha mejorado

de forma significativa. De tal modo que desde entonces, |la quimioterapia constituye la

piedra angular en el tratamiento de las leucemias infantiles, y dentro de estos agentes,

las antraciclinas constituyen una de las principales dianas terapéuticas'®, incluyéndose

en los protocolos de tratamiento actuales junto a otros agentes quimioterapicos.




Con el fin de establecer las mejores estrategias de tratamiento para estos
pacientes la SEHOP ofrece protocolos de tratamiento basados en ensayos clinicos
multicéntricos, que tienen como objetivo valorar la eficacia del tratamiento en base a
las tasas de supervivencia libres de recaida, la supervivencia global y las tasas de
remision completa'’. Estos protocolos incluyen el uso combinado de distintos farmacos
citostaticos, asociados a terapias intratecales y en ocasiones a radioterapia segun la
posible afectacion del sistema nervioso central, que seran adaptados en funcion de las
necesidades individuales, en base al tipo de tumor al que nos enfrentemos y al grado

del mismo. (Ver anexo |).

De forma general, el tratamiento establecido para las leucemias agudas infantiles,

se divide en tres fases’:

1. Fase de induccidn: cuyo objetivo es lograr la remision, lo cual no quiere decir la

cura del cancer, sino logar la erradicacion de mas del 99% de las células
leucémicas iniciales, restaurando la hematopoyesis normal y un buen estado
de salud. Decimos que un paciente se encuentra en remisién completa cuando
no existe evidencia de enfermedad ni en la exploracion fisica, ni el examen de
sangre periférica (valores de hemoglobina > 10g/dL y plaquetas >
120000/mm3) ni de médula 6sea, debiendo tener esta una celularidad normal
con menos del 5% de células blasticas®. Dentro de esta remisiéon completa se
incluye también la ausencia de afectacion del SNC o afectacién extramedular.
Obtener este estado es la base del tratamiento de la leucemias agudas y un

requisito imprescindible para una supervivencia prolongada.

2. Fase consolidacion: es la fase de intensificacion que se lleva a cabo tras

finalizar la induccién. El objetivo de la misma es erradicar las células
leucémicas residuales que hayan podido ser resistentes al tratamiento de

induccion, contribuyendo con ello a disminuir el riesgo de recaida.

3. Fase mantenimiento. Consiste en un tratamiento prolongado durante

aproximadamente unos 2 afos, con el objetivo de erradicar si existiese una
enfermedad minima residual (EMR). Estos tratamientos van acompanados de

revisiones frecuentes para la deteccién de posibles recaidas.



El objetivo de estos protocolos de actuacion es desarrollar estrategias que
minimicen la toxicidad terapéutica con una adecuada reduccion de la morbi-
mortalidad. En este sentido, el tratamiento del cancer infantil nos plantea hoy en dia
nuevos retos como son: aplicar terapias menos toxicas, alcanzar con ellas mejores
supervivencias y plantear nuevas estrategias en pacientes con un elevado riesgo de
recaida, manteniendo siempre el objetivo riesgo/beneficio y mejorando las tasas de

supervivencia.

2.3. LAS ANTRACICLINAS COMO DIANA TERAPEUTICA EN LA LEUCEMIA
INFANTIL Y SUS EFECTOS SECUNDARIOS

Las antraciclinas son un conjunto de antibidticos citostaticos de origen
bacteriano, obtenidos a partir de microorganismos del género Streptomices, que
farmacoldogicamente cuentan con un ndcleo quimico antraquinona unido a un
aminoazucar. Son farmacos administrados de forma intravenosa y metabolizados a
nivel hepatico. Este grupo lo conforman: la doxorrubicina, y su derivado sintético,

epirrubicina y la daunorrubicina, con su derivado idarrubicina'.

Tanto las antraciclinas como sus derivados se encuentran en las estrategias
terapéuticas modernas, constituyendo en la actualidad casi el 60% de los tratamientos
de poliquimioterapia para el tratamiento del cancer infantil. Sin embargo pese a
constituir un tratamiento ampliamente utilizado para las leucemias infantiles en la
actualidad, presenta numerosos efectos secundarios, siendo de todos ellos, la
cardiotoxicidad su efecto adverso mas caracteristico y grave'"'2.

Definimos cardiotoxicidad como el dano producido por los farmacos
antineoplasicos sobre el musculo cardiaco originado una miocardiopatia dilatada que
evoluciona a insuficiencia cardiaca o como alteraciones en la contractibilidad cardiaca

que se manifiestan como arritmias'®.

Hablamos de miocardiopatia dilatada aquella afectacién del musculo cardiaco
consistente en una dilatacion ventricular asociada a una disminucion de la funcion
diastélica que conduce a insuficiencia cardiaca, considerando disfuncion ventricular la
funcidon ventricular una disminucion mayor al 10% en la fraccion de eyeccion
ventricular (FEV) respecto a la situacion basal previa a la enfermedad o el hallazgo de

una fraccion de eyeccion < 55% en pacientes asintomaticos; o bien, una reduccion de

10



la FEV > 5% hasta llegar a un valor < 55% junto con sintomas de insuficiencia

cardiaca™.

2.3. a. Incidencia de cardiotoxicidad por antraciclinas

Existe una cierta variabilidad en la incidencia de cardiotoxicidad a largo plazo
en los diferentes estudios. Estas variaciones se pueden explicar, en parte, por la
presencia de otros factores de riesgo para la aparicién de cardiotoxicidad y por los
diversos periodos de seguimiento de los estudios. En un estudio retrospectivo, Van

Dalen et al'®

describen que el riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes tratados
con antraciclinas durante la infancia aumenta con el tiempo (el 2% a los 2 afos de
seguimiento y el 5,5% a los 20 afos). En los pacientes tratados con dosis superiores a

300mg/m? el aumento era casi del 10%.

En cuanto a las alteraciones subclinicas, en una revision sistematica' de
Kremer et al se describe que la incidencia de disfuncion cardiaca asintomatica a largo
plazo varia mucho en los distintos estudios, en parte debido a la utilizacion de
diferentes técnicas para detectarla. Esta puede llegar a ser hasta del 57% a los 6,4
afios de seguimiento. Sin embargo, gran parte de estos estudios que describen la
presencia de miocardiopatia a largo plazo presentan algunas limitaciones, como un

disefo retrospectivo, sesgos de seleccion y un numero reducido de pacientes.

2.3. b. Fisiopatologia de la cardiotoxicidad

Los mecanismos por los cuales las antraciclinas ejercen su efecto lesivo sobre
el miocardio no se encuentran bien aclarados ya que son multiples y la mayoria de

ellos complejos'®. Estos pueden ser explicados por diversos mecanismos:

. Formacion de radicales libres de oxigeno
El mecanismo de produccion de radicales libres de oxigeno por las
antraciclinas se debe a las reacciones de 6éxido-reduccion® que se generan sobre el

grupo quinona de las antraciclinas, que se observan en la Figura1.
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Anillo tetraciclico

Grupo Grupo Grupo
quinona semigquinona quinona

v 552

+—0
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I NADP H.0+0, 0 NO
NADPIH v
NH?. Catalasa * S0D + ‘
— Ho, ~-— 0 ONOO
Peroxidasa .
de glutatién ron - *

Figura 1. (I) Molécula basica de antraciclina, formada por anillo tetraciclico unido a azucar
daunosamina. El anillo tetraciclico ancla la cadena lateral que termina en grupo hidrocilo en caso de
Doxorrubicaina y de un metilo, e caso de la Darunomicina; implicada en la cascada oxido-reduccion
del grupo quinona de la antraciclina'®"®.

1. Formacion de compuestos oxidantes del hierro

La formacion de estos radicales libres ocasiona una alteracion en el
metabolismo del hierro intracelular, generando una liberacién de grandes cantidades
de hierro desde los depdésitos de ferritina, y gracias a que las antraciclinas son fuertes
agentes quelantes (capacidad de la molécula para establecer uniones con metales) se
generaran grupos antraciclina-hierro. Estos complejos ejercen su efecto nocivo a nivel
mitocondrial por efecto directo sobre la cardiolipina (bifosfatidil glicerol). De tal modo
que el complejo antraciclina-cardiolipina fomenta la transferencia de electrones a
través de los radicales libres, asi los perdxidos resultantes alteran la membrana
mitocondrial y ocasionan el agotamiento del glutatién peroxidasa de vital importancia

para los miocitos que carecen de catalasa'’.

M. Dafio del ADN
Se trata de agentes intercalantes que debido a su afinidad por los fosfatos del
acido desoxirribonucleico (ADN), se insertan y unen a la doble hélice de este
interfiriendo con su correcta replicacion, transcripcion y reparacion ocasionando asi la
muerte celular. Ademas las antraciclinas inhiben las acciones de la Topoisomerasa 11?2
cuya funcion es introducir las rupturas de doble filamento en el ADN durante el

proceso de replicacion como un medio de disminuir el estrés de torsion.
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V. Alteracién de la membrana celular
Ocasionada por la degradacién oxidativa de los lipidos de la membrana, a
través de la semiquinona, la cual captura electrones de los lipidos estructurales,

ocasionando la inestabilidad y ruptura de la membrana celular'®.

V. Induccion de la apoptosis
A través de los radicales libres ocasionados durante el estrés oxidativo vy la
activacion de factores de crecimiento tumoral, las antraciclinas activan dos vias de la
apoptosis celular; una a través de receptores de membrana y otra via mitocondrial.
Ambas vias originan la activacién de caspasas intracelulares que inducen la muerte

celular.

2.3. c. Dosificaciéon segun protocolos para los ainos 1999 a 2003

Se exponen de forma esquematica la dosificacion de aquellos farmacos
relevantes, por su potencial efecto cardiotoxico, empleados en los protocolos de
tratamiento de las leucemias agudas linfoblasticas y mieloblasticas en Espafia entre
los anos 1999 y 2003, aplicados asi mismo, en el Hospital Infantil Universitario Miguel

Servet de Zaragoza. (Ver anexo II: 1-7).

2.3.d. Manifestaciones clinicas del dafio miocardico'>%

- Cardiotoxicidad aguda: Ocurre durante el tratamiento o pocas horas tras su

administracion, y consiste principalmente anomalias electrocardiograficas
principalmente arritmias supraventriculares. Estos efectos son, por lo general
transitorios, y ocurren hasta en un 40% de los pacientes. No suelen ser
dependientes de dosis, ni suelen estar asociados con la aparicién de
cardiomiopatia posterior. En algunos casos, pueden evolucionar desarrollando
pericarditis, miocarditis a incluso fallo cardiaco. Desaparecen al interrumpir el

tratamiento.

13



Cardiotoxicidad crénica: Puede aparecer después de la administracion de la

ultima dosis hasta 30 meses mas tarde, con un pico de maxima incidencia a
los 3 meses desde la ultima administracion. Los efectos secundarios son
debidos a una miocardiopatia dependiente de dosis que puede terminar con la
aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) que puede llegar a ser

irreversible a largo plazo.

- Cardiotoxicidad tardia: Aquellas complicaciones que pueden aparecer de 6 a

10 anos (incluso 20) tras finalizado el tratamiento. Esta incluye la aparicion de
descompensaciones tardias de enfermos recuperados de una cardiotoxicidad
subaguda o aparicion de fallo cardiaco con el desarrollo de ICC; asi como
aparicion de arritmicas graves, taquicardias y fibrilaciones ventriculares o

bloqueos de segundo y tercer grado.

La percepcion de la verdadera importancia clinica sobre las complicaciones
cardiovasculares del tratamiento antitumoral se oscurece artificialmente por el hecho
de que las manifestaciones cardiotoxicas puedan ser de poca gravedad e incluso
asintomaticas, a pesar de existir un dano miocardio anatdmico real, inicamente podria

hacerse evidente si se buscase intencionalmente con una adecuada monitorizacion.

2.3. e. Factores de riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas

Los factores que incrementan el riesgo de cardiotoxicidad ocasionada por
antraciclinas son diversos. A continuacién se exponen cada uno de ellos de forma

individualizada®?':

- Dosis acumulada: Este es el mejor predictor del daino miocardico, de tal modo

que su incidencia se incrementa a mayores dosis acumuladas por ciclo de
antraciclina. La dosis maxima acumulada toxica varia para cada antraciclinico:
para la Dauronobicina 300 mg/m? en nifios =2 afios 0 10 mg/kg en los menores

2 23

a <2 afios?, para la Doxorrubicina son 300mg/m??®y 150 mg/m? para la

Idarubicina®* La epirrubicina no se emplea en pediatria.
- Edad: Las edades extremas de la vida estan sujetas a una mayor toxicidad, de

tal modo que nifos con edades menores a 5 aflos suponen un factor de riesgo

acumulado a padecer un mayor deterioro de la funcion cardiaca.
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Sexo: El sexo femenino es mas vulnerable a padecer una alteracién de la

funcién cardiaca tras el tratamiento con antraciclinas.

Etnia: Los sujetos de raza negra tiene un riesgo incrementado, respecto otras

etnias.

Radioterapia supradiafragmatica: La irradiacion toracica supone un

incremento del riesgo sobre la funcién cardiaca por la produccion de dano
tisular a nivel coronario, de tal modo que dosis superiores a 18 Gy por fraccion
o dosis totales superiores a 50-75 Gy suponen un incremento de riesgo de ICC,

insuficiencia mitral, enfermedades del pericardio y anomalias valvulares.

Quimioterapia concomitante: Existe un aumento de la cardiotoxicidad cuando

las antraciclinas se administran con otros agentes, como la ciclofosfamida,
agente alquilante asociado a complicaciones tales como miopericarditis aguda,
arritmias, taponamiento cardiaco, miocardiopatia dilatada (dosis Unica maxima

)21

150 mg/kg, lo que significa 1550 mg/m? cisplatino, citarabina, ifosfamida,

metrotexato, 5-fluoracilo, amsacarina y trastuzumab entre otros.

Tiempo de infusién del farmaco: Una velocidad de infusion lenta es menos

cardiotoxica que rapida, se considera incremento de la cardiotoxicidad una
infusion inferior a 1 hora en adultos, ya que una mayor concentracién sérica del

farmaco se relaciona con una mayor probabilidad de dafio miocardico.

Precisar trasplante de médula d6sea: Dado que precisan dosis extra de

radioterapia y agentes quimioterapicos para su acondicionamiento.

Patologia cardiaca concomitante: Cualquier enfermedad cardiovascular

previa, congénita o adquirida, como HTA, diabetes mellitus, obesidad,
cardiopatia previa (enfermedad valvular, enfermedad coronaria, hipertrofia
ventricular, etc) u otros factores de riesgo cardiometabdlicos los cuales

acarrean un mayor riesgo 2>

Factores genéticos Los Ultimos estudios analizan polimorfismos genéticos

que puedan ser los responsables de una mayor susceptibilidad individual a

26,27

padecer cardiotoxicidad a menores dosis de antraciclinas , entre ellos se
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encuentra la variante polimérfica denominada CBR3 V244M y la HAS3. Por

otra parte, la trisomia 21 es considerada un factor de riesgo?®.

2.4. EVALUACION DE LA TOXICIDAD CARDIACA SECUNDARIA A
QUIMIOTERAPIA

Para realizar una adecuada evaluacion de la posible toxicidad secundaria al
tratamiento, disponemos de multiples pruebas complementarias que nos ayudan a
completar la exploracién del paciente y a obtener datos objetivos de la funcion
cardiaca, comparables entre si a lo largo del tiempo. A continuacion se exponen las
técnicas diagnodsticas que nos aportan informacion valida sobre la situacion de la

funcion cardiaca®:

v' Electrocardiografia: aporta informacién sobre los trastornos del ritmo, de la

conduccion, el tamano y funcion de las cavidades cardiacas. De facil

interpretacién y accesibilidad universal.

v' Ecocardiografia bidimensional: se trata de una método no invasivo que no

involucra el uso de radiacion, ademas de encontrarse ampliamente disponible.
Permite la valoracién de la funcion cardiaca mediante la medicion de la fraccion
de eyeccion ventriculo izquierdo (FEVI), fraccion de acortamiento (FA),
mediante modo M, velocidades del flujo mitral por Doppler pulsado (ondas E y
A), a partir de estas medidas se podra calcular el indice E/A, diametro
diastélico del VI (DDVI), partir del cual podemos conocer la masa del ventriculo
izquierdo, el septo interventricular (SIV), el desplazamientos sistdlico del anillo
tricuspideo (TAPSE), la pared posterior (PP), didmetro de auricula izquierda
(DAI) y el tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) entre otros™.

Esta técnica permite segun el dispositivo empleado realizacion de doppler
tisular que posibilita una valoracién con mayor sensibilidad de la funcién

sistolica y diastdlica.

v" Resonancia magnética cardiaca: se trata del “Gold estandar” para la

evaluacion de los volumenes, la masa y la medida de fraccion de eyeccion
cardiaca. Sin embargo esta prueba tiene una disponibilidad reducida y un

elevado coste lo cual limita su uso sistematico.
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v" Ventriculografia isotépica: evalia adecuadamente la funcion sistdlica pero no

la diastdlica, y ademas implica irradiacion. Por lo que su uso se encuentra

restringido en pediatria.

v' Biopsia miocardica: es el método mas sensible y especifico, pero se trata de

una técnica altamente invasiva, por lo que no estaria indicado como método de

rutina.

v Parametros bioquimicos: Métodos cuantitativos funcién cardiaca, que

permite una valoracion objetiva, como la Troponina T la cual se eleva frente a
cualquier injuria miocardica, especialmente infarto agudo, miocarditis y angina
inestable; y se correlaciona bien con la dosis y grado de dafio miocardico
asociado al uso de antraciclinas. Por otra parte el propéptido natriurético
cerebral o brain natriuretic peptide (pro-BNP), péptido de secrecion a nivel
cerebral que se correlaciona con la masa del ventriculo izdo, de tal modo que
la reduccion de la masa ventricular en estadios presintomaticos se asocia a

una elevacion del pro-BNP de forma directamente proporcional®'2.

2.5. PREVENCION

Previo inicio del tratamiento con antraciclinas y con el fin de reducir el riesgo de
cardiotoxicidad en la poblacion pediatrica, se recomienda un estudio previo de la
funcion cardiaca. Por otro lado, la dosis por ciclo y dosis total acumulada del farmaco
deben ser controladas con el objetivo de no superar las dosis toxicas, y en este
sentido, los protocolos de tratamiento actuales limitan la dosis total acumulada a
infundir durante el mismo para reducir el riesgo de cardiotoxicidad. Del mismo modo,
estos protocolos recomiendan esquemas de induccion de las antraciclinas de mayor
duracion, unas 6 horas o mas, en aquellos pacientes que vayan a recibir altas dosis

durante el tratamiento®>.

En esta misma linea existen otras intervenciones terapéuticas utiles, como es
la modificacion farmacolégica de los antitumorales clasicos, este seria en el caso de
las antraciclinas, mediante encapsulacion de la molécula en un liposoma

disminuyendo con ello la toxicidad de la misma. Estas formas llamadas liposdmicas de
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los distintos farmacos han demostrado, al menos, igual eficacia que el farmaco

original, con una menor toxicidad cardiaca®.

Por otra parte, existen estudios actuales que hablan del empleo de farmacos
cardioprotectores como el Desrazoxano. El Desrazoxano es un analogo del EDTA
(acido etilendiaminotetracetico), el cual es hidrolizado y transformado en la miofibrilla
cardiaca en otros compuestos, de anillos abiertos. La captacion y sucesiva hidrolisis
de parte del miocardio, protege de la cardiotoxicidad por antraciclinas (Doxorrubicina)
a través de un efecto depurador de los iones metalicos, lo cual previene la formacion
del complejo Fe-antraciclina®*. De tal manera el Desrazoxane es el Unico farmaco
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para evitar la lesién cardiaca por
antraciclinas, reduciendo los niveles séricos de troponinas y con ello la toxicidad
cardiaca inducida por esta droga. Este efecto cardioprotector ha demostrado su

utilidad, sin influir sobre la accién antitumoral del tratamiento.

Su administracion se realizaria en una proporcion aproximada de 10:1 o 20:1,
Dezrazoxano: antraciclina, es decir, si se van a administrar 30 mg de Doxorrubicina,
administraremos 300 mg de Desrazoxano iv. Este farmaco se administrara unos 30
minutos antes de la infusion del tratamiento, por via endovenosa en 15 minutos. El
ajuste de su dosis en situaciones insuficiencia renal o hepatica se realizara en la
misma proporcion que las antraciclinas. Su uso esta indicado en aquellos pacientes
gue han recibido dosis elevadas de antraciclinas y precisan continuar tratamiento con

las misma.

En dltima instancia, es importante tener en cuenta que la mejor prevencion de
la aparicion de estos efectos adversos es un adecuado y estrecho seguimiento de los
pacientes en riesgo, con el fin de lograr una identificacién precoz de las alteraciones
cardiacas, para poder asi iniciar un tratamiento temprano y evitar con ello el desarrollo
de una dafio miocardico que diagnosticado tardiamente seria irreversible®. Para ello
es necesario establecer estrategias de seguimiento de estos pacientes que cuenten
con meétodos de monitorizacion de la funcidén cardiaca fiables, entre los que se
encontrarian: la ecocardiografia, la cardio-resonancia magnética o los biomarcadores
(troponina | y Pro-BNP)*"*. La metodologia de aplicaciéon de este seguimiento se
encuentra descrita en guias terapéuticas de uso europeo, pero persisten hoy en dia
todavia grandes variaciones a la hora de realizar dicho seguimiento entre unas

publicaciones y otras.
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Una de las consecuencias del progreso en el diagnostico y tratamiento del cancer
infantil tanto en Espana como en Europa, es el aumento de la supervivencia libre de
enfermedad de estos enfermos en las ultimas décadas, lo cual supone un incremento

en la incidencia de los efectos secundarios asociados al tratamiento.

En Espafa el cancer infantil mas prevalente es la leucemia aguda, que constituye
casi un 30% de los diagndsticos anuales de cancer segun la Sociedad Espafiola de
Hematologia - Oncologia pediatrica (SEHOP), con una supervivencia a los 5 afios
cercana al 85%, por ello se quiere estudiar la morbi-mortalidad asociada al

tratamiento de estos enfermos.

Actualmente conocemos que las antraciclinas son agentes citostaticos
ampliamente utilizados como tratamiento del cancer infantil, sin embargo las
comorbilidades relacionadas con su uso, principalmente la cardiotoxicidad, se han
convertido en un problema para los sobrevivientes de cancer a largo plazo. Por lo que,
si tenemos en cuenta que existen unos 155,5 casos nuevos de cancer infantil al afo
por milléon de nifios entre 0 y 14 afos y que las tasa de supervivencia global se situan
en torno un 75-78%, implica que cerca de 117 pacientes oncoldgicos por millén de
nifios de 0 a 14 anos, unos 37 por millon afectos de leucemia aguda, superaran la
enfermedad, pudiendo llegar muchos de ellos a la edad adulta. Esto supone un
numero no desdefable de poblacién a riesgo de padecer dicha morbilidad. Por ello, es
importante establecer adecuados regimenes de seguimiento para reducir las posibles
secuelas del tratamiento recibido durante el periodo infantil, con el objetivo de
disminuir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes a largo
plazo. Por este motivo, se quiere conocer mediante este estudio si la utilizacién de las
antraciclinas empleadas en los protocolos de tratamiento de las leucemias agudas
(tumor infantil mas prevalente), ocasiona un dafno miocardico relevante, que pueda

conllevar a la aparicién de insuficiencia cardiaca largo plazo.

El efecto cardiotdxico de las antraciclinas es dosis dependiente, lo que lleva a un
fallo cardiaco con el incremento de dosis que generalmente es irreversible; por ello es
importante, establecer los niveles 6ptimos de tratamiento con estas sustancias, asi
como su monitorizacion y seguimiento de la funcidn cardiaca en estos pacientes, ya
que gracias al incremento en su esperanza de vida, seran muchos de ellos los que

alcancen la etapa adulta.
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2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general:
1. Evaluacion de la repercusion del tratamiento con antraciclinas en pacientes
pediatricos afectos de leucemia aguda sobre la funcion ventricular y otras

alteraciones cardioldgicas.

Objetivos especificos:

1.Realizar un estudio descriptivo de las leucemias agudas en el Hospital Infantil
Miguel Servet.

2.Comprobar si existe repercusion cardiaca tras el tratamiento con antraciclinas en
paciente con leucemia aguda.

3. Analizar si los factores de riesgo descritos tienen una influencia significativa en la
alteracion de la funcion cardiaca.

4.Establecer un protocolo de seguimiento cardiolégico de estos pacientes que
incluyan la medicion de parametros que permitan un diagnéstico pre-
sintomatico de cardiopatia en estos pacientes.

5.Valorar la posibilidad de afiadir mediciones objetivas mediante marcadores

bioquimicos.

20



3. MATERIAL Y METODOS

a. Muestra

Se trata de un estudio retrospectivo de 47 pacientes afectos de leucemia aguda,
que recibieron tratamiento con antraciclinas entre los afios 1999 y 2003, tratados con
diversos protocolos, recibiendo diferentes dosis de antraciclinas, y que siguieron controles
clinicos y de la funcién cardiaca durante 10 afos por el Servicio de Oncologia Pediatrica y

Servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza.

Para la selecciéon de los casos se consultaron los archivos del Servicio de
Cardiologia donde se encontraban los ficheros de los pacientes que habian recibido
valoraciéon de la funcion cardiaca por precisar tratamiento con antraciclinas para el
tratamiento de su tumor, de ellos se seleccionaron de la base de datos del Servicio de
Oncologia Pediatrica aquellos con diagnéstico de Leucemia aguda Linfoblastica y

Mieloblastica durante esos afos.

Se analizé la muestra total y por subgrupos segun la afectacién en la funcion
ventricular. Los dos subgrupos establecidos fueron: los que presentaron una disfuncién
cardiaca por reduccion de la fraccion de eyeccion (FEV) al final del tratamiento mayor al
10% respecto a su situacion basal o una FEV < 55% al final del tratamiento, lo cual se
defini6 como disfuncion sistolica ventricular, y otro con los que no presentaron dicha

alteracion.

i. Criterios de inclusion:

v Pacientes diagnosticados de leucemia aguda linfoblastica o mieloblastica que
recibieron tratamiento con antraciclinas en uniterapia o en combinacién con
otros regimenes de poliquimioterapia a los que se realizé6 al menos una

valroracion de la funcién cardiaca antes y después del tratamiento.
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ii. Criterios de exclusion:

v Pacientes fallecidos antes de recibir el tratamiento con antraciclinas (2 casos).

v'Pacientes que no finalizaron los 10 afios de seguimiento por cambio de
residencia o pérdida del seguimiento (2 casos).

v'Paciente en los que no se encontraron datos sobre la valoracién de la funcién

cardiaca (1 caso).

b. Método

Los parametros a analizar de los diferentes pacientes, recogidos mediante el

registro de datos de las Historias Clinicas, fueron los que a continuacion se detallan:

1.2.1. Parametros antropométricos:

v Peso (Kg).

v Talla (cm).

v Indice de masa corporal o indice de Quetelet (Kg/m2): Se calcula dividiendo el
peso (en kilogramos) entre la talla al cuadrado (en metros). Permite valorar el
peso en relacion con la talla. Este indice cambia con la edad por lo que para
establecer los limites de sobrepeso y obesidad han de utilizarse puntos de
corte que también varien en funcion de la edad. Se aceptan los percentiles 85
y 95, para edad y género, como puntos de corte del IMC para definir el

sobrepeso y la obesidad, respectivamente.

Los percentiles de las variables hasta ahora descritas, en relacion a los valores de
referencia segun edad y sexo fueron extraidos de: estandares del estudio longitudinal
del crecimiento y desarrollo del Centro “Andrea Prader” de Zaragoza, 2002, para nifios

normales==,

1.2.2. Parametros sobre las caracteristicas del tumor:

v Tipo y subtipo de tumor: Leucemias agudas mieloides (LAM) o Linfoides (LAL) y
los subtipos de cada una de ellas: LAM: M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M7 y LAL:
LAL1 de blastos pequenos, LAL2 de blastos grandes y LAL3 Burkitt-like.
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v Clasificacibn morfolégica segun la FAB: LAM M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7 y
LAL: LAL1, LAL2,LAL3.

v Clasificacion inmunoldgica: segun la existencia de marcadores inmunolégicos
que definan el estadio madurativo de origen. En Leucemias de inmunofenotipo
B: B1 inmaduras, B2 pre-B y B3 0 maduras. Y con inmunofenotipo T: en T1
pre-T, T2 cortical y T3 madura.

v'Grado del tumor: clasificadas segun bajo riesgo (BR), riesgo intermedio (RI), alto
riesgo (AR) y muy alto riesgo (AR).

v Presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo: t (9;22), t (4;11), t (1;19),
reordenamiento Cr 21¢23.

v’ Presencia de afectacion extramedular.

1.2.3. Parametros del tratamiento:

v Tipo de antraciclina empleada, dosis por ciclo de la misma, nUmero de ciclos,
dosis total acumulada y dosis acumulada por m2.

v Tiempo de infusidén del farmaco antraciclinico.

v Protocolo de tratamiento empleado.

v Poliquimioterapia con vincristina, ciclofosfamida, arabinésido de citosina o 5-
fluoracilo (dosis totales recibidas y las dosis totales por m2).

v Irradiacion corporal total 0 mediastinica, con la dosis por ciclo, nUmero de ciclos
y dosis total recibida.

v'Necesidad de trasplante de médula ésea.

1.2.4. Parametros de evaluacion cardiolégica y cardiovascular:

v'Antecedente de patologia cardiologia: ECG vy alteraciones estructurales en la
ecocardiografia.

v'Parametros de funcion ventricular sistélica: fraccién eyeccién ventriculo izquierdo
(%), fraccion de acortamiento (%).

v'Parametro de funcion diastolica: diametro diastoélico de ventriculo izquierdo (cm).

v Tension arterial (TA) (mmHg).

v Cifras de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos.
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Los percentiles de las variables TA y FC en relacion los valores de referencia
segun edad, sexo y talla han sido extraidos de estudios longitudinales de hipertensiéon

arterial en nifios y adolescentes®'.

1.2.5. Parametros analiticos:

v Funcién renal: medicion del Filtrado Glomerular, Tasa de reabsorcion de
Fésforo (TRP), aclaramiento fraccional de sodio (EFNa), cociente
calcio/creatinina y creatinina en sangre.

v" Funcién hepatica: transaminasas, bilirrubina total y directa, GGT y FA.

<\

Colesterol total, HDL,LDL vy triglicéridos.

v" Glucosa, Hemoglobina glicosilada A1, insulina y péptido C.

1.2.6. Parametro de evolucién de la enfermedad.
v' Tiempo hasta la remision.

v' Recaida.

v' Supervivencia al mes, al afio, 5 afios y 10 afos.
v' Tiempo hasta el éxitus.

v

Causa de éxitus.

ANALISIS ESTADISTICO Y BASE DE DATOS

Para la realizacion de la base de datos, los graficos y el estudio descriptivo y
analitico se utilizaron el programa Microsoft Excel 2011 y Stadistical Package for the

Social Sciencers (SPPS) version 21.0. para Macintosh.

El limite minimo de significacion estadistica aceptado en todo el calculo estadistico
ha sido del 95% (p < 0,05).

v'Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media aritmética y

mediana, con desviaciones estandar y rangos.
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v’ Para el estudio analitico se aplicaron los siguientes tests:

Test de Kolmogorov- Smirnov y Saphiro-Wilk para analisis de la
normalidad de las variables cuantitativas.

Test de T-Student para datos apareados para comparar variables
cuantitativas pre y post tratamiento en variables que cumplian el criterio
de distribucion normal. Y T-Student para datos independientes para
comparar variables cuantitativas con cualitativas dicotomicas, en
variables que seguian una distribuciéon normal.

Test de Mc Nemar para variables dependientes cualitativas que
cumplen con las leyes de la normalidad.

Test no paramétricos: U de Mann-Whitney para comparar variables
cuantitativas y cualitativas dicotomicas para datos apareados como no
apareados; Kurskal-Wallis para comparacion de variables cuantitativas
y cualitativas de mas de dos categorias; Rho de Spearman para el
analisis de variables cuantitativas que cumplian criterios de normalidad
y Tau de Kendall para comparar variables cualitativas que no cumplian
la distribucion normal.

Se empled la correlacion lineal de Pearson para valorar dos variables

cuantitativas independientes.

25



6. RESULTADOS

ANALISIS DEL TOTAL DE LA MUESTRA

SEXO, EDAD Y RAZA

El estudio se realizd sobre un total de 47 pacientes, 22 de los cuales fueron
varones (46,8%) y 25 mujeres (53,2%) (Figura 2).

46,8%

B Mujer
Varon

Figura 2. Porcentaje de nifios con leucemia aguda en dependencia del sexo.

La muestra estaba formada por edades comprendidas entre los 2 meses y los 15
afios, con una media de edad de 6,8 + 4,4 anos. El grupo etario mas frecuente fue el
mayor de 5 afios, con una frecuencia del 53,2%, seguido del grupo de 1 a 5 afios, con
20 pacientes, un 42,6% del total. Solo 2 pacientes, un 4,3%, fueron menores de 1 afno
de edad (Figura 3).

4,3%

“de 0 a1 afo

h “de 1afoab

anos

> 5 afios

Figura 3. Porcentaje de los grupos de edad de nifios con leucemia aguda.

El 100% de los sujetos analizados fueron de raza caucasica, sin encontrarse ningun paciente

de raza negra.
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PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Evaluacidn inicial y comparacion al final del sequimiento

El peso de los pacientes al diagndstico estuvo comprendido entre los 4,100 Kg y
64,400 Kg, con una media de 26,8 £ 14 Kg. La evolucion en los percentiles de peso

desde el diagndstico hasta el final del tratamiento se muestra en la figura 4.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

38,20%

58,90%

Al diagndstico  Final de
tratamiento

<p3 Ep97-p3 E>p97

Figura 4. Porcentaje de percentiles de peso al inicio y final del seguimiento.

Se comparé la evolucién de los percentiles desde el diagndstico hasta el final
del seguimiento, sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa al

incremento encontrado, p = 0,620.

La talla al diagndstico estuvo comprendida entre los 53,5 cm y 182 cm, con una
media de 120 £ 30 cm. La evolucion longitudinal de los percentiles se muestra en la
figura 5. La disminucion en los percentiles de talla a lo largo del seguimiento, tampoco

fue estadisticamente significativa p = 0, 261.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

100% 2,90%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

11,80%

Al Final de <p3 Wp97-p3 E>p97
diagndstico seguimiento

Figura 5. Evolucion longitudinal de los porcentaje de percentiles de talla al inicio

y final del seguimiento.

En relacion al peso y la talla, se calculo el indice de masa corporal (IMC), cuya
media fue 17 + 2,8 Kg/m? al inicio del tratamiento y 23,9 + 3 Kg/m? al final del mismo.
La proporcion de sujetos pertenecientes a cada baremo de percentiles al diagndstico y

final del seguimiento, se muestra en la tabla 9 y figura 6.

>p97 Recuento 6 0 0 2

% del total 5,9% 0% 0% 5,9%
Percentil p97 al p3 Recuento 17 13 1 31
Lo % del total 50,0% 38,2% 2,9% 91,2%
inicial de <p3 Recuento 0 1 0 1
IMC % del total 0% 2,9% 0% 2,9%
Total Recuento 19 14 1 34

% del total 55,9% 41,2% 2,9% 100%

Tabla 9. Porcentajes percentiles de IMC al inicio y final del seguimiento.
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Figura 6. Evolucion longitudinal de los porcentajes de percentiles de IMC al

inicio y final del seguimiento.

El aumento de la proporcién de percentiles de IMC >p97 desde el diagndstico
hasta el final del seguimiento presentd una significacion estadistica, p=0,000. Si
comparamos el nimero los pacientes con p>p97 (N=19) al final del seguimiento con la
FEV obtenida la final del seguimiento, no se obtiene asociacién estadisticamente

significativa, p=0,441.

EVALUACION CARDIACA Y CARDIOVASCULAR

Evaluacidn inicial y comparacion al final del sequimiento

En los estudios electrocardiograficos realizados al diagnéstico, solo 2
pacientes, presentaron alteraciones previas al inicio del tratamiento, una taquicardia
supraventricular y un intervalo QT largo, mientras que la totalidad del los estudios
ecocardiograficos resultaron anodinos. Una vez finalizado el seguimiento, se hallaron
7 alteraciones a nivel electrocardiografico, 2 de ellas fueron alargamientos del intervalo
QT, 2 bradicardias, una taquicardia supraventricular, en un paciente diferente al que la
presentd al diagndstico, y una taquicardia ventricular con lesidon subendocardica en un
paciente que fallecié tras el inicio del tratamiento. A nivel ecocardiografico, sélo se
hallaron 2 insuficiencias mitrales (IM), una insuficiencia tricuspidea (IT) y un derrame
pericardico leve. La presencia de las alteraciones electrocardiograficas con la
reduccién de la FEV no obtuvo asociacién estadisticamente significativa, ni al inicio
p=0,557, ni al final, p=0,257.
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En cuanto a la evaluacion cardiovascular al diagnédstico, en la figura 7 se

muestran los valores de TA al diagndstico y sus cambios evolutivos hasta el final del
seguimiento.
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Figura 7. Graficos de tensiones arteriales al inicio y final del seguimiento.

No se obtuvo una significacion estadistica para el incremento en los percentiles
de TAS y TAD entre el diagndstico y el final del seguimiento, p=0,081 y p=0,1
respectivamente. La presencia de hipertension al diagndstico (p>97) no se asocio con

la disminucién de la FEV durante el seguimiento, como se observa en la tabla 10.

-1,560 -8,712 — 5,592 0,175

4,053 -5,043 — 13,149 0,534
N=34

Tabla 10. Asociacién entre las cifras de TAS y TAD con la fraccion de eyeccion al final del seguimiento (t-student
datos independientes; p<0,05). TAS: tensién arterial sistélica; TAD: tension arterial diastdlica.

Se obtuvieron cifras medias de colesterol total al diagnostico de 147, 8 mg/dL,
qgue se incrementaron en los controles post-tratamiento hasta una media de 165, 4
mg/dL lo que supone un incremento estadisticamente significativo (p=0,013), con un
HDL medio 49,1 mg/dL y un LDL de 91,9 mg/dL. Los niveles medios de triglicéridos al
diagndstico fueron de 91, 4 mg/dL, los cuales sufrieron un ascenso hasta 114,6 mg/dL

al final del tratamiento, aunque este no fue estadisticamente significativo (p=0,207).
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No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre las cifras de

colesterol total, HDL, LDL ni triglicéridos con la FEV al final del seguimiento, tabla 11.

Colesterol T c¢c-HDL c-LDL TG
% Correlacion 0,088 -0,189 -0,144 0,208
reduccion p 0,663 0,387 0,511 0,308
FEV N 27 23 23 26

Tabla 11. Correlacion entre la reduccion de la FEV y parametros analiticos (Rho Spearman; p>0,05). FEV:
fraccion de eyeccion ventricular; c-HDL: colesterol de alta densidad; c-LDL: colesterol de baja densidad;
TG: triglicéridos.

EVALUACION DEL TRATAMIENTO RECIBIDO

Tratamiento farmacoldgico

En el estudio de la funcién renal previo al inicio del tratamiento con antraclinas
se objetivo la normalidad en los parametros de la totalidad de los pacientes, con un
filtrado glomerular (FG) medio de 115,2 ml/min, tasa de reabsorcion de fosfato (TRP)

medio de 109,3% y un cociente calcio/creatinina en orina medio de 0,45.

En cuanto a la funcién hepatica, se observaron unas cifras medias de
transaminasa glutamico oxalacética (GOT) de 96,3 mg/dL y de transaminasa
glutamico-piruvica (GPT) de 95 mg/dL, con una bilirrubina total media de 0,83 mg/dL y

una actividad de protrombina (AP) media del 90%.

Las dosis medias por m? de cada farmaco, asi como la dosis media por ciclo y

numero de ciclo en el caso de las antraciclinas se muestran en la tabla 12.

N Media Desv. Minimo  Maxim

tip. o)
Dosis antracilina (mg/m2) 47 203,6 72,2 72 360
Dosis antraciclina (mg/ciclo) 40 29,9 17,9 54 114
Numero ciclos 47 6,5 1,8 2 10
Dosis ciclofosfamida/m2 46 5261 6923,9 1750 40000
Dosis vincristina (mg/m2) 42 15,9 4,8 10,5 21
Dosis arabinésido (mg/m2) 45 11564 9585,8 2000 32000
Dosis metrotexato (g/m2) 46 10,7 1,5 9 13
Dosis fluoracilo (mg/m2) 4 120 0 120 120

Tabla 12. Dosis de cada farmaco administrado en el tratamiento y nimero de ciclos de antraciclina.
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De los 47 pacientes que se estudiaron, el 87,2%, recibieron tratamiento con
dauronubicina, mientras que el 12,8% recibieron tratamiento con idarubicina. En
ambos casos el tiempo de infusion del farmaco fue en todos los pacientes salvo en 1,

en el que se realiz6 en infusion continua en 48 horas, en menos de 1 hora.

Tratamiento no farmacoldgico

En cuanto al tratamiento complementario, la radioterapia se empleé como
tratamiento coadyuvante en 14 de los 47 pacientes analizados, un 27,7%, frente un
72,3% que no recibieron, con unas dosis medias por ciclo de 13,2 + 2,5 Gy y un
numero medio de ciclos de 6,3 £ 1,2. Lo cual supuso unas dosis medias totales de

radioterapia de 84,4 £ 29,9 Gy, con un rango entre 72 y 180 Gy.

El trasplante de médula 6sea se realizd en el 44,7% de los pacientes; en el 19,1%
se realizé trasplante autdlogo y en el 25,5% alogénico, de los cuales el 50% fue de

donante no emparentado.

Para la administracion de estos tratamientos se emplearon diversos protocolos

qgue se resumen en la figura 8.

PETHEMA 96 48,9%
LAM 2002 |d7%

PETHEMA 99 |uudd9%

SHOP-LAL 94 | 220,

PETHEMA 89
LALBRO1
0

Figura 8. Porcentaje de los protocolos empleados en el tratamiento de la
leucemias agudas.

10 20 30 40 50 60

Los protocolos empleados en las recidivas tumorales fueron: en 3 casos ALL
REZ BRF, 2 IDA FLAG y 1 LHNL 2001; los otros 3 casos que sufrieron recidiva no

recibieron tratamiento.
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VALORACION DE LA FUNCION CARDIACA Y ESTUDIO COMPARATIVO DE LA
EVOLUCION LONGITUDINAL DURANTE EL SEGUIMIENTO

En el estudio de la funcién cardiaca obtenido mediante la medicion seriada de
la fraccion de eyeccién y la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo, se

obtuvieron los siguientes resultados (tabla 12):

69,3 38,2 62,8 33,7 60,7 32,2
6,7 5,1 6,8 4,3 7,6 4,9
55 30 48 22 44 21
88 47 78 44 74 45
N=47 N=18 N=34

Tabla 12. Andlisis descriptivo de los parametros de funcion cardiaca desde el inicio del tratamiento hasta
completar el seguimiento. FEV: fraccion de eyeccién ventricular; FA: fraccion de acortamiento; DS:
desviacion estandar.

Se analizo la significacion estadistica de la reducciéon obtenida, obteniéndose
una diferencia significativa (p= 0,001) de la disminucién de la FEV y FA desde el
diagnostico hasta el control realizado tras el tratamiento, como se observa en la tabla
13.

6,585 0,001
4,675 0,001

N=18
Tabla 13. Comparacion en la disminucién de la FEV y FA desde diagnédstico hasta el control
post-tratamiento.FEV: fraccidén eyeccion; FA: fraccidon acortamiento; DX: diagnéstico; tto:
tratamiento.

Del mismo modo, se analizd la significacion estadistica entre los valores de
FEV y FA desde el final del tratamiento hasta finalizar el seguimiento, sin obtener
asociacion estadisticamente significativa en la reduccién de la FEV, (p=0,507) ni de la
FA (p=0,711). A diferencia del control previo al tratamiento y el control al final el

seguimiento, donde se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (tabla 14).
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6,735 3,374 — 10,097 0,000
5,155 2,5397 - 7,7634 0,000

N=34
Tabla 14. Comparacién de medias de disminucion de la FEV y FA desde el inicio hasta el
confinal del seguimiento.FEV: fraccion eyeccion; FA: fraccion acortamiento; seg: seguimiento.

La mayoria de los pacientes analizados permanecieron asintomaticos, sin mostrar
manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca, salvo un paciente que fallecié por
alteraciones cardioldgicas. La reduccién gradual de los parametros de funcion
cardiaca se pueden observar de forma grafica en la siguiente figura, con una
reduccion media de la FEV de 9,1% * 6,1%.

80
70 ==
60 693%  daop @
50 8% 60,7%
40 D\q__q
30 38,2% 3,7% 2,3%
20
10
0 =(msFEV
Inicio Tras admin  Final de
antraciclinas seguimiento ==FA

Figura 9. Disminucion de la fraccidon de eyeccién ventricular (FEV)
y fraccion de acortamiento durante el seguimiento de los pacientes
con leucemia aguda que reciben antraciclinas.

En base a la diferencia significativa entre la funcién ventricular antes y después del
tratamiento, se evalué el porcentaje de reduccion de la FEV con la dosis de
antraciclina recibida, se obtuvo una p=0,93 (tabla 15) y un coeficiente de correlacion
de 0,014. Igualmente se analizé su relacion con el resto de los farmacos empleados
en el tratamiento, sin obtener asociacion estadisticamente significativa, como se

muestra en la tabla 15.
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MUESTRA GLOBAL

v. dependiente
% Reducciéon FEV

% Reduccion FEV
% Reduccion FEV
%ReduccionFEV
%Reduccion FEV

v. independiente

DT antraciclina
DT ciclofosfamida
DT vincristina

DT arabinésido

DT metrotexate

RZ
0,014
-0,01
0,218
-0,069

0,176

P
0,936

0,996
0,233
0,704
0,335

N=34

Pearson; p: nivel de significacion estadistica.

Tabla 15. Comparacion variables cuantitativas independientes con el % de reduccion de la
FEV.. DT: dosis total; FEV: fraccién eyeccién ventricular; R2 coeficiente de correlacion de

La asociacion entre esta disminucion de la FEV a lo largo del seguimiento y el

hecho de haber recibido tratamiento con radioterapia, tampoco fue significativo, como

muestra la tabla 16.

N | Media DS Error media | IC 95% p
RT Si (12 [11,091 | 7,616 |2,19 -2,126 — 8,237 | 0,372
%reduccion FEV. I No | 22 (8036 |6,795 | 1,44 - 2,427 — 8,537

Tabla 16. Asociacién entre recibir o no tratamiento con radioterapia y la fraccién de eyeccion al final del
seguimiento.RT: radioterapia; FEV: fraccion de eyeccion; IC: intervalo de confianza.

TRATADAS

EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

De un total de 162 tumores diagnosticados en el HIUMS, la leucemia aguda

supuso el 29%. El 87,2% de las leucemias fueron leucemias agudas linfoblasticas

(LAL), y un 12,8% leucemias agudas mieloblasticas (LAM). La distribucién por edades

para cada uno de los tumores, se encuentra resumida la tabla 17.

Grupos de
edad

Total

tipo tumor

LAL LAM
DeOa1 2 0
De1ab 20 1
Mas de 5 19 5

41 6

Total

2

21
24
47

Tabla 17. Distribucion de los subtipos de leucemias segun el grupo de edad.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

La distribucion de las leucemias en cuanto a la clasificacién morfolégica de la FAB,

se muestra en la siguiente figura (figura 10).

8,6% ___ —  21%

2,1%

SLAL L1
WLAL L2
LAM M1
“LAM M3
“LAM M5

Figura 10. Clasificacion morfolégica del subtipo de leucemia aguda.

Del total de las leucemias agudas, 35 fueron tipo B, lo que supone un 74,4%
del total, frente a un 12,8% de tipo T. La distribucién segun el inmunofenotipo de las

mismas, se muestra en la Tabla 18.

Frecuencia Porcentaje

B inmadura

Pre B 16 34.1
Inmuno- B comun 7 14,9
fenotipo Pre-T 4 8,5

T comun 8 17

Total 47 100

Tabla 18. Clasificacion de las leucemias agudas segun el inmunofenotipo.

Teniendo en cuenta la clasificacion por grupos de riesgo, se ha obtenido que el
grupo frecuente fue el de las leucemias agudas de riesgo intermedio (RI), con un total
46,9% pacientes, seguido del grupo de alto riesgo (AR) con un 191% vy
posteriormente, los grupos de bajo riesgo (BR) y muy alto riesgo (MAR) con un 17%

respectivamente (figura 11).

EBR
BRI
HAR
EMAR

Figura 11. Porcentaje de los grupos de riesgo (BR: bajo
riesgo, RI: riesgo intermedio, AR: alto riesgo, MAR: muy

alto riesgo).
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Dentro de los grupos de mayor riesgo, AR y MAR, encontramos que 11
pacientes presentaron anomalias cromosdémicas estructurales siendo las mas
frecuentes, las translocaciones t(4;11) con un 2,1% de frecuencia; la t(12; 21), el
reordenamiento del cromosoma 11923 y la trisomia 21, con un 6,4% de frecuencia
cada una de ellas. Mientras que la translocacién t(15;17) de menor riesgo se encontrd
unicamente en el 2,1% de los casos. En cuanto a otros factores de mal prondstico de
leucemia aguda nos encontramos con la invasion tumoral fuera de la médula 6sea, la
cual se hallé6 en un 27,7% de los pacientes, de los cuales 12 pacientes, un 25,5%,

presentaron invasion del SNC, y solo un paciente afectacion testicular al diagndstico.

En 22 de los pacientes se obtuvo la remision completa en 14 dias, el tiempo
medio hasta alcanzar la remision completa en dias fue de 22,6 + 9,6 dias, con un
maximo en el dia 53. En el 19,1% de los afectos de leucemia aguda se produjo
recidiva del tumor. Se objetivé recidiva multiple en el 8,5% del total, de los cuales

ninguno completo los 10 afios de seguimiento por fallecimiento durante el mismo.

La supervivencia de la muestra analizada fue al afio de 83%, a los 5 afios del

75,5% vy al final del seguimiento 72,3%.
La mortalidad de las leucemias agudas tanto linfoblasticas como

mieloblasticas, al final del seguimiento en la muestra analizada fue del 27,7% al final

del seguimiento. Las causas vienen mostradas en la figura 12.

Causas mortalidad

Otras |
SHU I
EIcH |
Cardiaco |
Recidiva | |
Aspergilosi | ]
0% 2% 4% 6% 8% 10%
Porcentaje

Figura 12. Causas de mortalidad de las leucemias agudas.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

ANALISIS DE LOS SUBGRUPOS: ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE
PACIENTES CON REDUCCION DE LA FRACCION DE EYECCION >10%
RESPECTO A SU SITUACION BASAL O FRACCION DE EYECCION< 55%
TRAS EL TRATAMIENTO (DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA) Y
LOS QUE NO PRESENTARON DICHAS ALTERACIONES.

Se obtuvo una distribucion homogénea de ambos subgrupos, quedando

formada, cada uno de ellos con n=17, como se muestra en el siguiente grafico.

Figura 14. Porcentaje de pacientes incluidos en cada subgrupo. VI:

ventriculo izquierdo.

SEXO, EDAD y PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En el analisis del sexo entre ambos subgrupos se encontré6 asociacion

estadisticamente significativa, de tal manera que el subgrupo con disfuncion sistélica

del ventriculo izquierdo se asocio al sexo masculino con una p=0,012.

14 20

0,012

Tabla 19. Comparativa del sexo en dependencia de la existencia de disfuncion ventricular izquierda.
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Hasta 10 afios de seguimiento.

En cuanto a la edad, no se encontré asociacién estadisticamente significativa

(p = 0,075), siendo el grupo etario de mas frecuente el mayor de 5 afios.

2 13 19 34
0,075

Tabla 20. Comparativa por grupo de edad en dependencia de la existencia de disfuncién ventricular

izquierda.

Se evalud la relacién entre los parametros antropomeétricos al final del seguimiento

en ambos subgrupos, sin encontrar diferencias significativas (tabla 21).

Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.

pPeso F pTallaF pIMC F

>p97 p97-p3 <p3 >p97 p97-p3 <p3 >p97 P97-p3

Total =26 14 11 1 3 21 2 14 11

<p3

P 0,186 0,221 0,364

Tabla 21. Distribucion del nimero de pacientes para cada percentil de peso, talla e IMC en dependencia de la
existencia de disfuncion ventricular izquierda. VI: ventriculo izquierdo. pPeso F: percentil peso al final del

seguimiento; pTalla F: percentil talla al final del seguimiento; pIMC F: percentil IMC al final del seguimiento.

No se encontraron diferencias significativas en la aparicion de sobrepeso u

obesidad (pIMC >p97 )a lo largo del seguimiento entre ambos entre ambos subgrupos,

como muestra la tabla 22.

14 12 26
0,255

Tabla 22. Asociacion entre la aparicion de sobrepeso u obesidad en dependencia de la existencia de
disfuncién ventricular izquierda. VI: ventriculo izquierdo.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

PARAMETROS CARDIOVASCULARES

La presencia de alteraciones en el ECG al diagndstico no se asocié de forma
significativa con ninguno de los subgrupos (p=0,132)

No se observoé asociacion estadistica entre los niveles séricos finales de
colesterol, triglicéridos y HDL entre ambos subgrupos, como se muestra en la tabla 23.

N Media DS Diferenci Error IC 95%
a medias medi
a

Cifras
CTF

Cifras
HDL F

Cifras
TG F

Tabla 23. Comparacion cifras de CT, HDL, TG al final del seguimiento en dependencia de la existencia de
disfuncidén ventricular izquierda.. DV: disfuncién ventricular,CT: colesterol total; HDL: colesterol de alta
densidad; TG: triglicéridos.

Se observaron diferencias estadisticamente significativa con los percentiles de
TAS y TAD al final del seguimiento entre los subgrupos, con un aumento en los
percentiles de TA >p97 en el subgrupo que no sufrié disfuncion ventricular, como

muestra la tabla 24.

12

0,039 0,024

Tabla 24. Comparacion de los percentiles de tensién arterial al final del tratamiento en dependencia de la existencia de
disfuncion ventricular izquierda. TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastolica.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

TRATAMIENTO RECIBIDO

Tratamiento farmacologico

Se comparé las dosis total acumulada de antraciclinas administrada entre ambos
subgrupos, para conocer la influencia de dicho tratamiento sobre la disminucién de la
FEV. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,222) entre la
dosis total administrada de antraciclinas a cada subgrupo, tal y como se muestra en la
tabla 25. Del mismo modo, que ocurrié con los otros farmacos quimioterapicos

coadyuvantes, cuyos niveles de significacion se muestran en la tabla 25.

Tratamiento no farmacolégico
En cuanto a la radioterapia como terapéutica concomitante en el tratamiento, no se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en su uso de forma aislada en

ambos subgrupos, p=0,260 (tabla 26).

12 22

0,260

Tabla 26. Comparacion en dependencia de la existencia de disfuncién ventricular izquierda y recibir o no
tratamiento con radioterapia.

34

El trasplante de médula 6sea se realizé en 12 de los 17 pacientes que sufrieron
disfuncién ventricular durante el seguimiento, de tal manera que la realizacion de
trasplante de médula 6sea obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre
ambos subgrupos, asociandose a una reduccion de la FEV >10% o FEV final < 55%
(p=0,039). Estableciéndose un riesgo relativo de 2 con un IC del 95% (0,98 - 4,08) en
el subgrupo con disfuncion ventricular y R=0,455 en el subgrupo sin disfuncién, como

muestra la tabla 27.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

18 16

0,039
Tabla 27. Distribucién en dependencia de la existencia de disfuncién ventricular izquierda. de los
pacientes segun recibieron o no trasplante de médula 6sea (MO).

34
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N | Media Mediana Varianza DS Minimo Maximo | rango |p
DV Si |17 | 224,47 240 6430,765 80,192 120 360 288 0,222
Antraciclina No |17 | 211,76 240 2752,941 52,468 72 300 180
DV Si |17 | 5828,8 3900 79741148,529 | 8929,7899 | 1750 40000 38250 |1
Ciclofosfamida | No | 17 | 6077,6 4000 47055994,118 | 6859,7372 | 2200 28000 25800
DV Si |14 |18 19,5 16,269 4,03351 10,50 21 10,50 0,334
Vincristina No |17 | 15,6176 12 24,485 4,94826 10,50 21 10,50
DV Si |16 | 13918,75 12000 94025625 9696,6811 | 4000 30000 26000 | 0,174
Ara-C No |16 | 11187,500 | 6000 86295833,333 | 9289,5551 | 2000 30000 28000
DV Si |16 | 10,58 10,50 2,464 1,570 9 13 4 0,678
Metrotexato No |17 | 10,56 10,50 2,425 1,557 9 13 4

Tabla 25. Comparacion dosis acumuladasde cada farmaco en dependencia de la existencia de disfuncion ventricular izquierda. DV: disfuncién ventriculo
izquierdo; p: nivel de significacion estadistica. Ara-C: arabinésido de citosina; DS: desviacion estandar.
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Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Se evalud la asociacion estadistica del tipo de tumor que aparecido en ambos
subgrupos, si obtener asociacién significativa, (p=0,07), y tampoco con el subtipo de
LAL (p=0,60). Sin embargo, si que se obtuvo asociacién significativa con el grado del

tumor entre ambos subgrupos como se muestra en la tabla 28.

15 18 34

0,047

Tabla 28. Distribucion del numero de pacientes en dependencia de la existencia de disfuncion
ventricular izquierdasegun el grado del tumor.BR: bajo riesgo; RI: riesgo intermedio; AR: alto riesgo;
MAR: muy alto riesgo.

La recidiva tumoral se presenté en el 47% de los pacientes que desarrollaron
una reduccion de la FEV, pudiéndose establecer una asociacion estadisticamente
significativa entre la aparicién de disfuncién ventricular (p=0,024) y la aparicién de
recidiva tumoral. Se establecié un Riesgo de 4 con IC al 95% entre 0,99-16,1 entre la
recidiva tumoral y la aparicion de reduccion de la FEV >10%. No se puedo establecer
asociacion significativa no con la ausencia de remision completa entre los dias +14 y

+21 del ciclo entre ambos subgrupos (tabla 29).

Tabla 29. Distribucidn de los pacientes segun alcanzaron la remision completa y presentaron recidiva
tumoral en dependencia de la existencia de disfuncién ventricular izquierda.



Alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes afectos de leucemia aguda tras recibir tratamiento con antraciclinas.
Hasta 10 afios de seguimiento.

En cuanto a la afectacién extramedular al diagndstico no se hallaron diferencias

entre ambos subgrupos (p=0,068).

En cuanto a la mortalidad durante el seguimiento, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad al final del seguimiento entre ambos
subgrupos, con una p= 0,015, sin encontrarse diferencias al afo y los 5 afios (tabla
30).

3 31 6 28 8 26 34

0,509 0,101 0,015

Tabla 30. Distribucion de la mortalidad al afio, 5 afios y final de seguimiento en dependencia de la
existencia de disfuncion ventricular izquierda.
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7. DISCUSION

En el estudio realizado se analizaron 47 casos nuevos de leucemia aguda
durante los afios 1999 y 2003 cuyo seguimiento se realizd en el Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet. En la muestra estudiada se observd que la leucemia
aguda constituyo el diagndéstico de cancer infantil mas frecuente, con un total de 47

casos (el 29%)de los 162 diagndsticos en dicho periodo, coincidiendo con la literatura

36,37 38,39

descrita esos afios tanto en Espana , como en Estados Unidos

Fue el sexo femenino el género predominante en la muestra analizada sobre
el masculino, con algo mas de la mitad (53,2%) de los casos estudiados; y la edad
mas frecuente en la que se establecio el diagnostico de leucemia aguda fue en los
mayores de 5 afios (53,2%), seguido de cerca por el grupo etario de 1 a 5 afios
(42,6%). Estos resultados difieren a lo descrito por la literatura actual, la cual
basandose en las leucemias linfoblasticas (por ser la leucemia mas frecuente) propone
una frecuencia ligeramente superior en varones y una edad predominante entre los 2 y

5 afios®.

En cuanto a los parametros antropométricos de la muestra analizada, vemos
como existe una tendencia hacia el incremento en los percentiles de peso desde el
diagnostico hasta el final del seguimiento, sin embargo no hubo una asociacion
estadisticamente significativa de dicho incremento, al igual que tampoco lo fue el
descenso los percentiles de talla (p=0,261), a pesar de lo descrito en la literatura®’. Sin
embargo en relacion con ambas variables se observo un aumento en los percentiles
de IMC, con un ascenso estadisticamente significativo del nimero de pacientes con
percentiles IMC >p97 al final del seguimiento, pudiendo decir con ello que la
proporcion de sujetos con sobrepeso u obesidad al final del seguimiento fue mayor
que al diagnéstico. Estos datos coinciden con los de Zhang et al** que exponen en un
meta-analisis de 47 estudios el amento de la prevalencia de obesidad en los pacientes

supervivientes de LAL, independientemente de los tratamientos recibidos.

En el estudio realizado el desarrollo de obesidad a lo largo del seguimiento no
se relacion6é con el desarrollo de disfuncion ventricular, puesto que no se obtuvo
asociacion estadisticamente significativa entre ambos (p=0,44), a pesar de que dicha

asociacion se encuentra descrita en la literatura como un factor de riesgo para el
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desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes oncolégicos en tratamiento con

antraciclinas®.

En cuanto a las cifras de tension arterial, no se encontrd asociacion estadistica
entre los pacientes hipertensos (pTAS y pTAD >p97) y la fraccion de eyeccion al final
del seguimiento, a pesar de ser este un factor de riesgo cardiovascular descrito en la
literatura como factor de riesgo de cardiotoxicidad, esto puede ser debido a que solo el
12,8 y 6,4% los pacientes fueron hipertensos al diagndstico, por lo que el pequefio

tamano de la muestra pudo influir en los resultados obtenidos.

La evolucion de las cifras de tension arterial durante el seguimiento mostraron
pocas variaciones, por lo que su modificacion a lo largo del mismo no fue
estadisticamente significativa. Igualmente las cifras ligeramente elevadas de colesterol
y triglicéridos encontradas al diagndstico tampoco se asociaron con el desarrollo de
toxicidad cardiaca®’. Sin embargo el ascenso de sus niveles a lo largo del seguimiento
de estos pacientes, si resultd estadisticamente significativo, con valores finales de
colesterol total de 165 mg/dl y triglicéridos 114 mg/dl; cifras que a pesar de ser
elevadas, no permiten diagnosticar a la poblacion superviviente del cancer infantil de
padecer sindrome metabdlico, segun la clasificacion APT Ill, aunque posiblemente
supongan una comorbilidad cardiovascular en el futuro®?*°.

En relacion con las alteraciones cardioléogicas en los estudios
electrocardiograficos realizados al diagndstico se objetivaron solo un intervalo QT
largoy una TSV, por lo que es de esperar la ausencia de asociacion entre estos
hallazgos y la aparicién de disfuncion ventricular, por el reducido tamafio muestral. Al
final del seguimiento, fueron 7 las alteraciones encontradas, de las cuales solo una fue
una arritmia grave, una taquicardia ventricular que ocasiond el fallecimiento del
paciente, la cual podria ser el ejemplo de una manifestacion clinica por cardiotoxicidad

cronica.

En el analisis comparativo entre la evaluacion ecocardiografica al diagndstico y
tras completar el tratamiento, se observo la presencia de una alteracién de la funcién
cardiaca, objetivandose una disminucion estadisticamente significativa de la fraccion
de eyeccion ventricular entre el inicio y el final del tratamiento quimioterapico, en el
gue se incluian las antraciclinas como parte del mismo. Se obtuvo una reduccién de la

FEV del 6% desde el diagndstico hasta la finalizacion de la infusion del tratamiento,
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esta disminucion progresé durante el seguimiento, observandose una reduccion lenta
y progresiva de la FEV a lo largo de los afos, con una disminucion media global del
9% desde el diagndstico. Esto coinciden con la evidencia cientifica actual, por ejemplo

en la revisién sistematica llevada a cabo por Kremmer et al®

se recogen 25
publicaciones en las que se describe este hecho. La existencia de una disfuncion
cardiaca progresiva a largo plazo, cuya incidencia vari6 mucho de unos estudios a
otros, pudiendo llegar a ser de hasta el 57% a los 6,4 afios de seguimiento. Esta
reduccién en la contractibilidad cardiaca, no supuso la aparicion de sintomas cinicos

acompafiantes en ninguno de los pacientes de nuestro estudio®*

Se administraron unas dosis medias de antraciclinas de 29,9 mg/m2 por ciclo,
con una media de 6,5 ciclos por paciente; lo que supone unas dosis totales
acumuladas medias de 203 mg/m? con una funcién renal y hepatica al inicio del
estudio en rangos de la normalidad, por lo que estos no pudieron actuar como factor
de confusidon que favoreciesen una mayor biodisponibilidad de los farmacos
cardiotoxicos administrados. A pesar de lo cual el estudio actual no pudo establecer
una asociacion estadisticamente significativa entre la reduccién de la fraccion de
eyeccién y la fraccion de acortamiento con la dosis total acumulada de antraciclinas,

mostrando asi resultados contradictorios a lo descrito en la literatura?®?'.

A pesar de que las dosis administradas a los pacientes de nuestro estudio no
fueron muy elevadas, la evidencia cientifica actual describe multiples casos en los que
aparece disfuncién cardiaca con dosis de antraciclinas medias-bajas (menores a 300
mg/m?); como Rathe et al quienes demuestran con una cohorte de 80 pacientes una
reducciéon de la FEV tras tratamiento con dosis menores o iguales a 300 mg/kg*.
Lipshulltz et al quienes obtuvieron en su estudio una disminucion progresiva de la
FEV con dosis medias bajas de farmaco tras mas de 10 afios de seguimiento®’.Y
Blanco et al cuyo estudio también demostré un riesgo 4 veces mayor de padecer una
cardiomiopatia tras exposicion a dosis relativamente bajas de antraciclinas (101 - 150

mg/m2)“®.

En el andlisis por subgrupos, se establecié una reduccién de la FEV del 10% o FEV
tras el tratamiento menor del 55% como parametro para definir disfuncién ventricular®,
lo que permitid analizar la asociacion de otras variables entre ambos subgrupos. Asi,
el género masculino se asoci6 de forma estadisticamente significativa con una

disfuncién ventricular respecto al femenino. A pesar de que la literatura clasica
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describe el sexo femenino como un factor de riesgo para padecer alteraciones en la
funcion cardiaca?’, existen algunas publicaciones que apoyan nuestros resultados, de

tal manera que Pein et al*

expone la relacion entre la cardiotoxicidad tras el
tratamiento quimioterapico con el sexo masculino. Esta asociacion pudiera ser debida
a que el género masculino se asocid a un mayor numero de recibidas tumorales (el
70%), y por lo tanto a un peor prondéstico tumoral, lo que veremos a continuacion que

tiene su influencia sobre la alteraciéon de la funcién cadiaca.

En el estudio actual no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas con respecto a la edad entre ambos subgrupo, lo cual difiere a lo descrito
en la literatura, en la que se demuestra un mayor riesgo a menor edad en el momento
del diagndstico?’. Y el total de la muestra estuvo compuesto por sujetos de raza
caucasica por lo que la raza tampoco supuso un factor de riesgo de cardiotoxicidad en

estos pacientes.

En el analisis por subgrupos no se obtuvieron diferencias significativas en
cuanto a la dosis total de antraciclinas recibida en cada uno de ellos, de tal manera
que no se pudo asociar la aparicion de disfuncion ventricular con las dosis
administradas de este farmaco, como se observaba en el analisis del total de la
muestra, en contra de lo que describe la literatura actual. Siendo el tiempo de infusion
de las mismas menor o igual a 1 hora, lo cual se encuentra también descrito como
posible factor de riesgo en el desarrollo de alteracién en la funcién cardiaca tras el

tratamiento.

En cuanto al resto de los tratamientos coadyuvantes con potencial cardiotéxico
incluidos en los protocolos de poliquimioterapia, no se pudo asociar la dosis
acumulada administrada de ninguno de ellos con la disfuncion cardiaca obtenida. Esto
puede ser debido a que alguno de estos farmacos, no tienen un potencial cardiotoxico
en si mismos, sino que producen alteraciones del ritmo, pericarditis o fenémenos
tromboembdlicos incrementado o favoreciendo el dafio de otro farmaco (las
antraciclinas) que actue sobre el miocardio. La ciclofosfamida que si tiene capacidad
de lesionar el miocardio (necrosis o inflamacion), presenta unas dosis medias
administradas de 5200 mg/mz,inferiores a los limites descritos como cardiotoxicos®.

La administracién de radioterapia tampoco tuvo una diferencia significativa entre
ambos subgrupos, ademas de que las dosis media administradas (13,5 Gy) fueron

menores a los niveles descritos como factores de riesgo para producir
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cardiotoxicidad®'. Por lo cual se puede esperar que por si solas no expliquen la

alteracion cardiaca observada en las ecocardiografias seriadas.

A nivel antropométrico, el incremento de poblacién obesa al final del
seguimiento descrito en la muestra no fue significativo entre ambos subgrupos. Ni
tampoco el incremento en las cifras de colesterol y triglicéridos al final del seguimiento
Por lo que no podemos asociar dichos parametros como factores de riesgo que

expliquen el desarrollo de la disfuncion ventricular.

En cuanto a la evaluacién de las caracteristicas epidemioldgicas de los
tumores tratados. Se demuestra que la leucemia aguda mas frecuente es la leucemia
aguda linfoblastica, con cerca del 90% de los casos descritos en nuestra muestra

(87,2%)", con una edad predominante entre el afio y los 5 afios***’

. Mientras que la
leucemia mieloblastica, se presentd en mayor medida en nifios mayores de 5 afios”.

No se encontraron diferencias entre ambos subgrupos en cuanto al tipo de tumor.

Dentro de las LAL fue predominante el inmunofenotipo B (77,4%) sobre el T,
presentando una citogenética mas desfavorable (B inmaduro y B comtn)*®en mas de
la mitad de los casos, a diferencia del inmunofenotipo T, el cual presenté en mas de
las mitad de los casos un inmunofenotipo favorable (T comun), y por lo tanto un peor

prondstico.

En relacion a los factores prondsticos del tumor, en la evaluacion citogenética,

se observaron dos alteraciones de muy alto riesgo la trisomia 212

y la translocacion t
(4; 11) o fusién MLL, hallandose ambas en un 6,4%; en la misma proporcién se
encontré otra anomalia cromosdmica con genética desfavorable, el reordenamiento
11923. No se encontré en ningun paciente el cromosoma philadelphia o translocacion
t(9;22), considerada de muy alto riesgo. La recidiva tumoral asociada igualmente a un
prondstico mas torpido de la enfermedad, se asocio con la aparicion de disfuncion
ventricular con un riesgo relativo de 4, es decir, existe un riesgo de reduccién de la
FEV >10% cuatro veces mayor en los sujetos que presentar recidiva tumoral frente a
los que no. En este mismo sentido, el trasplante de médula 6sea se asocid con la
aparicion de disfuncion ventricular, tratamiento que suele precisarse en aquellas
leucemias de mayor riesgo (AR y MAR), las cuales también se relacionaron de forma
significativa con la disminucién de la fraccion de eyeccion de los enfermos durante su

seguimiento.
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La explicacidon a estos resultados vendria dada porque, el hecho de presentar
recidiva tumoral, implica la clasificacion de la leucemia de mal pronéstico; de igual
manera que el trasplante de médula 6sea se suele llevar a cabo en las leucemias de
peor pronostico (alto riesgo y MAR). Esta condicion influye en que los tumores de alto
riesgo tengan una mayor probabilidad de recibir nuevos ciclos de quimioterapia
ocasionando el acumulo de dosis de farmacos cardiotoxicos, lo que podria explicar la
mayor reduccion de la FEV en estos enfermos. A pesar de que dicho hallazgo no se
encuentra descrito en la literatura como factor de riesgo en si mismo para el desarrollo

de una alteracioén en la funcién cardiaca.

Por contra, el presente estudio no mostré asociacion estadisticamente
significativa entre la afectacion extra-medular del tumor a nivel del SNC, o la presencia
de alteraciones citogenéticas de riesgo, y la disminucién de la FEV > 10%; ambos
considerados factores de mal prondstico de la leucemia. Esta ausencia de asociacion
quiza se deba al pequeno tamano muestral, puesto que fueron Unicamente 12 los

pacientes que presentaron invasiéon del SNC y 9 alteraciones cromosomicas.

En cuanto a la supervivencia al afio obtenida fue del 83%, con un ligero
descenso a los 5 afos (75,5%), presentando valores similares a los descritos en la
literatura para esos afios®. Supervivencia que parece haber aumentado desde las
fechas analizadas, ya que segun la literatura actual, las cifras se sitian cercanas al
90%"°".

La mortalidad por causa cardiaca se hallé solo en un paciente, lo q supone el
2,1% respecto a la muestra total; cifras similares a las descritas en la literatura?’,
incluso posiblemente algo mayores, muy probablemente debido al nimero reducido de

la muestra analizada.

Establecidos estos puntos, nos encontramos con que muchos de los factores
de mal prondstico tumoral se encuentran asociados al subgrupo con disfuncion
ventricular, de tal manera que tanto en el sexo, como el grado del tumor, la recidiva
tumoral y la necesidad de recibir trasplante de médula predomina en estos pacientes

de forma significativa.
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Podemos concluir diciendo que, en el estudio realizado se ha observado una
alteracion en la funcion sistolica ventricular en los pacientes afectos de leucemia
aguda tras el tratamiento con antraciclinas y otros agentes quimioterapicos, una
alteracion que sufre un empeoramiento lento y progresivo a lo largo del seguimiento,
pero no podemos establecer que dicha alteracion sea debida a las dosis totales
acumuladas de antraciclinas,asi como tampoco se encontré asociacién con la

administracion de otros farmacos potencialmente cardiotdxicos ni con la radioterapia.

Esta ausencia de asociacion estadistica lo mas probable es que se deba al
pequefo tamafo muestral, esto constituye el principal factor limitante de los resultados

obtenidos.

Otra explicacién alternativa a esta ausencia de asociacion entre la disminucién
de la FEV y el tratamiento administrado, es que el efecto cardiotoxico no se deba
Unicamente a la dosis aislada de farmaco. Es decir que puedan existir otros factores
coadyuvantes a la aparicion de dicho empeoramiento, asociados a las dosis de
antraciclinas administradas como la administracion conjunta con otros farmacos
potencialmente cardiotoxicos ola administracién de radioterapia entre otros Podriamos
hablar, por tanto, de una etiologia multifactorial responsable de la disfuncion
ventricular obtenida®® para cuyo analisis seria necesario la realizacion de estudios mas
complejos, que evaluen el efecto conjunto de varios factores al mismo tiempo sobre el
efecto final, la aparicion de disfuncién cardiaca. Por otra parte, la afectacién de la
funcion cardiaca en los pacientes oncoldgicos afectos de leucemia aguda, se ha
asociado al peor pronéstico tumoral, efecto que puede deberse bien a la afectacion del
propio tumor sobre el miocardio, lo cual no se encuentra descrito como tal en la
literatura, o bien a la necesidad de estos pacientes de recibir mayores dosis de
farmacos quimioterapicos y tratamientos complementarios, los cuales ocasionarian un
mayor dafo cardiaco. En relacion con esto, los pacientes con peor prondstico tumoral
son los que suelen presentar un mayor dafno miocardico y asi mismo los que primero
fallecen, impidiendo por lo tanto el diagndéstico de grandes alteraciones en la funcion
cardiaca por falta de tiempo para desarrollarlas.

En cuanto a la aparicién de obesidad a lo largo del seguimiento de estos
pacientes, asi como cifras elevadas de colesterol y triglicéridos, hace que estos nifios
sean una poblacion de riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares en un
futuro?; esto asociado al aumento de la supervivencia observada en estos pacientes,

hace que comorbilidades como la patologia cardiaca y cardiovascular cronica en la
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edad adulta sean una realidad creciente, cuyo diagndstico temprano supone un reto
para los médicos encargados de su seguimiento. Por ello es importante, que los
especialistas que se enfrentan a los adultos supervivientes de un cancer infantil
conozcan las posibles secuelas del mismo para que sepan anticiparse a la aparicion

de las comorbilidades que puedan aparecer.

2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es el pequefio tamafo muestral, de tal
manera que la potencia del estudio disminuye, no permitiendo observar diferencias
estadisticamente cuando estas podrian existir. A esto se suma que en muchas de las
variables analizadas, no existian datos en las historias clinicas de todos los pacientes,
por lo que el tamafo muestral se redujo todavia mas, por ejemplo n=34 para analizar
la alteracion de la funciéon cardiaca, y mucho menor en cuanto a variables de

tratamientos complementarios que no recibian todos los pacientes.

Por otra parte, decir que posiblemente el tiempo de seguimiento de estos pacientes
no haya sido el suficiente como para observar la disminucién maxima de la funcion
cardiaca. Ya que en el estudio se observa como la curva de FEV y FA curva tiene una
progresion descendente, pero no hemos llegado a conocer el final de la misma, para
definir el valor maximo de reduccion de la FEV. De tal manera que un seguimiento a
mas largo plazo nos hubiera permitido ver el descenso maximo de la FEV a partir del
cual, se podria producir una recuperacion lenta de la funciéon, con una curva
ascendente en los supervivientes o un empeoramiento con la posible aparicién de

sintomas de insuficiencia cardiaca, arritmias o incluso la muerte por fallo cardiaco.

Por ultimo, otra limitacién importante del estudio se da en el hecho de que los
pacientes con mayor repercusion de la funcién ventricular son aquellos de peor
prondstico, y por lo tanto los que antes fallecen, limitando la posibilidad de observar en

estos enfermos la reduccioén real de la funcidn cardiaca.
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8. CONCLUSIONES

v' Los nifios diagnosticados de leucemia aguda entre los afios 1999 y 2003 en el
Hospital Infantil Miguel Servet han presentado una alteraciéon en la funcién
ventricular desde el diagnéstico hasta el final de su seguimiento, el cual fue de

hasta 10 anos.

v' Esta alteracioén en la funcién cardiaca no se asoci6 a la apariciéon de sintomas

clinicos.

v' La alteracién en la funcién sistélica ventricular no se pudo asociar a la dosis de
antraciclinas recibida, ni a la radioterapia, ni al resto de farmacos

quimioterapicos potencialmente cardiotoxicos..

v’ La aparicion de la disfuncién ventricular se asocié al pronostico tumoral, en el
sentido de que las leucemias de mayor riesgo, presentaron una mayor

reduccién de la fraccion de eyeccion y fraccion de acortamiento.

v' Los percentiles de indice masa corporal y TA >97, es decir la obesidad e
hipertension, asi como las cifras de colesterol y triglicéridos al diagnéstico no

se relacionaron con la reduccién de la fraccion eyeccién ventriculo.

v' Se observé un aumento del porcentaje de pacientes con sobrepeso u obesidad
supervivientes al cancer infantil desde el diagndstico hasta completar el

seguimiento.

v' La mortalidad por causa cardiaca en los nifios afectos de leucemia aguda fue
del 2,1%.

v' La supervivencia a los 5 afios de las leucemias agudas diagnosticadas entre
los afios 1999 y 2003 fue del 75,5%.
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9. FUTURAS INVESTIGACIONES

Con los resultados del estudio realizado se observa la existencia de una
disfuncién ventricular en los pacientes afectos de leucemia aguda que han recibido
tratamiento quimioterapico. A pesar de no hacer podido establecer su relacién con las
dosis de antraciclinas, la presencia de dicho dafio, podria suponer en un futuro la

aparicion de sintomas en relacién con el mismo..

La mejoria descrita en la supervivencia del cancer infantil, hace que cada dia
sean mayor el numero de pacientes que alcanzaran la edad adulta, y con ello se abre
la puerta a la posible aparicibn de nuevas comorbilidades secundarias a los

tratamientos oncolégicos recibidos, entre ellas la patologia cardiaca y vascular.

Por ello es necesario realizar un seguimiento estrecho de los pacientes
supervivientes al cancer infantil, con el objetivo de poder establecer diagndsticos
precoces que permitan iniciar un tratamiento temprano, antes de que aparezcan
secuelas mayores. Por ello, las futuras investigaciones que se plantean llevar a cabo
son establecer unas normas en el seguimiento de estos pacientes, asi como ampliar
los estudios de la funcion cardiaca con el objetivo de poder establecer un diagndstico

precoz de las alteraciones cardiacas.

Para una adecuada evaluacion de la funcién cardiaca, se incorporara a la
valoracién de la funcién sistdlica, la realizacién de mediciones de funcion diastodlica, ya
gue segun describe la literatura la funcion diastélica es la primera en alterarse en los
pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento quimioterapico con antraciclcinas. Por

lo que su medicién nos permitira realizar un diagnéstico mas precoz.

Por otro lado, en los estudios de seguimiento de estos pacientes, se realizaria
la medicién parametros analiticos que permitan una valoracién cuantitativa del dafo
miocardico como la Troponina | y el Pro-BNP, marcadores que se elevan ante
cualquier injuria miocardica, correlacionandose bien con la dosis y el grado de dano
miocardico ocasionado por el uso de antraciclinas. Con el objetivo de que estos

resultados puedan ser evaluados en un futuro mediante nuevos estudios.
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11. ANEXOS

LEUCEMIAS LINFOIDES DE BAJO RIESGO

Protocolo PETHEMA LAL BR01

ANEXO I. Protocolos de tratamiento Leucemias agudas entre los anos 1999-2003

INDUCCION
REMISION

CONSOLIDACION

REINDUCCON

MANTENIMIENTO

VCR 1,5 mg/m2x 4
DNR 30 mg/m2x 2
PDN

60 mg/m2x 27

30 mg/mzx7
L-ASA 10.000 U/m?2 x 4
CFM 1000 mg/m2x 1

TIT x 2

MP 50 mg/m2x 15
MTX 20 mg/m2x 3
VP-16 15 mg/m? x 2
Ara-C 1000 mg/m2 x 2

TIT x 3

VCR 1,5 mg/ m2x 3
DNR 30 mg/ m2x 2
L-ASA 10.000UI/ m2x 6
CFM 1000mg/ m2x 1
MP 50 mg/ m2x 7

MTX 3g/vx1

VP-16 15 mg/ m2x 6
Ara-C 1000mg/ m2x 6
TIT x 2

MP 50 mg/ m2 x 210
MTX 20 mg/ m2x 30
VCR1,5mg/ m2x5
PRD 40 mg/ m2x 210
L-ASA 20.000UI/ m2x 5

TIT x 5

Tabla 2. Protocolo tratamiento PTEHEMA LAL BRO1.

Protocolo PETHEMA LAL/89

INDUCCION
REMISION

CONSOLIDACION

MANTENIMIENTO

VCR1,5mg/ m2x 4
DNR 30 mg/ m2x 4
PDN

60mg/ m2x 27

30 mg/ m2x 7
L-ASA 10.000 UI/ m2x 8
CFM 1000 mg/ m2x 1

TITx 2

VCR1,5mg/ m2X3
DNR 30 mg/ m2X 2
DMT 10 mg/ m2x 14
L-ASA 10.000Ui/ m2 x 4
CFM 1000mg/ m2 x 2
VM-26 150 mg/ m2x 2
Ara-C 300mg/ m2x 2

TIT x 2

MP 50 mg/ m2 x 210
MTX 20 mg/ m2x 30

VCR1,5mg/ m2x5

PRD 40 mg/ m2x 210
L-ASA 20.000UI/ m2 x

5

TITx 5

Tabla 3. Protocolo tratamiento PTEHEMA LAL/89.

LEUCEMIAS LINFOIDES DE RIESGO INTERMEDIO

Protocolo PETHEMA LAL 96

INDUCCION

REMISION

CONSOLIDACION

CONSOLIDACION

2/ REINDUCCION

MANTENIMIENTO1

MANTENIMIENTO2

VCR 1,5mg/ m2x 4
DNR 30 mg/ m2x 4

PDN

60mg/ m2x 27

30 mg/ mz2x7
L-ASA 10.000 UI/ m2x 9
CFM 500 mg/ m2x 3

TIT x 2

TIT x 3

MP 50 mg/ m2x 21
MTX 3g/ m2x3

VM 26 300mg/ m2 x 2
Ara-C 1000mg/ m2 x 2

TIT x 2

DMT 10mg/ m2x5
VCR1,5mg/ m2x3
DNR 30 mg/ m2x 4

CFM 600 mg/ m2x 2
L-ASA 10.000 UI/ m2x 2

TIT x 7

MP 50 mg/ m2 x 210
MTX 20 mg/ m2x 30
VCR1,5mg/ m2x1
PRD 60 mg/m?2x 49
L-ASA 20.000UI/ m2x 7

MP 50 mg/ m2x 357
MTX 20 mg/ m2x 51

Tabla 4. Protocolo tratamiento PTEHEMA LAL 96.
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Protocolo PETHEMA LAL 99

INDUCCION
REMISION

CONSOLIDACION

MANTENIMIENTO/
REINDUCCIONES

VCR 1,5mg/ m2x 4
DNR 120 mg/ m2x 2

PDN

MP 60 mg/ m2x 36
MTX 3g/ m2x3
Ara-C 1000mg/ m2 x 4

PRD 40 mg/ m2x 7
VCR1,5mg/ m2x3
CFM 600 mg/ m2x 3

60mg/ m2x 27

30 mg/ m2x7
L-ASA 10.000 UI/ m2x 8
CFM 1000 mg/ m2x 1

TIT x 2

TIT x 4

L-ASA 20.000 UI/ m2x 3

TIT x 4

Tabla 5. Protocolo tratamiento PTEHEMA LAL 99.

LEUCEMIAS LINFOIDES DE ALTO RIESGO

Protocolo PETHEMA LAL

INDUCCION
REMISION

CONSOLIDACION
BLOQUE [*

CONSOLIDACION
BLOQUE I*

REINDUCCION
INTENSIFICACION

MANTENIMIENTO

VCR 1,5mg/ m2x 4
DNR 30 mg/ m2x 4
PDN

60mg/ m2x 27

30 mg/vx7
L-ASA 15.000 UI/ m2 x
3
MTX3 g/ m2X1
CFM 1000 mg/ m2x 2
TIT x 3

DMT 60 mg/ m2

VCR 1,5 mg/ m2x2
MP 100 mg/ m2x 5
MTX 3g/ m2x1

Ara-C 1000mg/ m2 x 4

TITx 1

DMT 60 mg/ m2

VCR 1,5 mg/ m2x2
MP 100 mg/ m2x 5
MTX 3g/ m2x1
Ara-C 1000mg/ m? x
4

DNR30mg/ m2x 1
L-ASA  20.000UI/m?
x1

TITx 1

DNR 30 mg/ m2x 2
DMT (60 x 14 + 30 X7)
VCR 1,5 mg/ m2x 1
L-ASA 15.000 Ul/ m2x 8
ARA-C 1000 mg/ m2x 4

TIT x 3

MP 60 mg/ m2 x 700
MTX 20 mg/ m2x 70
VCR1,5mg/ m2x1
PRD 40 mg/ m2x 365
L-ASA 20.000UI/ mz x 4
CFM 600 mg/ m2x 4

TIT x 4

Tabla 6. Protocolo tratamiento PTEHEMA LAL AR 96.

*los bloques consolidacién I y II se repiten dos veces

LEUCEMIAS LINFOIDES DE MUY ALTO RIESGO

Tras el 2 bloque de consolidacién pasan a protocolo de trasplante de médula ésea.
Hasta que se encuentre donante, continuaran con tratamiento, pudiendo incluirse un tercer
ciclo de consolidacion .
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LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

Protocolo HIVH-LAM-2002

INDUCCION CONSOLIDACIO CONSOLIDACION- CONSOLIDACION-
REMISION N- 2/INTENSIFICACION 3/INTENSIFICACION
1/INTENSIFICACI
ON
IDA12 mg/m2 X3 MIT 10 mg/m? x 3 Amsacrina 100 mg/m2x3 ARA-C 3000 mg/m? x4
VP-16 125 mg/m2 X 3 Ara-C 1000 mg/m? x Ara-C 1000 mg/m? x 4 5-FU 30 mg/m? x 4
ARA-C 100 mg/m2 x 7 2 L-ASA 10.000UI/m2 x 1
VCR 1,5 mg/m? x4
TIT x 2 TIT (dosis y ciclos TIT (dosis y ciclos segun
segun edad) edad)

Tabla 7. Protocolo tratamiento HIVH-LAM-2002.

*Si Alto riesgo (AR): Trasplante alogénico tras 2° ciclo consolidacion si donante
familiar; sino donante completar 3° ciclo con trasplante autdélogo o de donante no
emparentado en caso de LAM MAR tras tercer ciclo consolidacion.

RECAIDAS REFRACTARIAS O MULTIPLES:
Leucemias agudas mieloblasticas

Protocolo recaidas refractarias: SHOP-LANL 2001

INDUCCION CONSOLIDA CONSOLIDACION MANTENIMIENT MANTENIMIENT
REMISION CION 2/ REINDUCCION O1 02
VCR1,5mg/ m2x 4 MP 50 mg/ m? DMT 10 mg/ m2x 10 MP 50 mg/ m?z x MP 50 mg/ m2 x 357
DNR 30 mg/ mZzx 4 x 21 VCR1,5mg/ m2x3 210 MTX 20 mg/ m2x 51
PDN MTX 3g/ m? x DNR 30 mg/ m2x 4 MTX 20 mg/ m2x 30

60mg/ m2x 27 3 CFM 600 mg/ m2x 2 VCR1,5mg/ m2x1

30 mg/ m2x7 VM 26 300mg/ L-ASA 10.000 Ul/ m2 x PRD 60 mg/ m2 x 49
L-ASA 10.000 UI/ m2 x 2 2 L-ASA 20.000UI/ m?
mzx9 Ara-C 1000mg/ 7

CFM 500 mg/ m2x 3 m2x 2

TITx 2 TITx 3 TITx 2 TITx 7
Tabla 8. Protocolo tratamiento recaidas refractarias.

Leucemias agudas linfoblasticas

Protocolo recaidas refractarias: ALL REZ BRF

Se trata de un protocolo complejo, en lineas generales conocer que si tras
los ciclos iniciales de quimioterapia la leucemia se considera de Riesgo Estandar
(RE), se administraran 60 mg/m?2de Dauronubicina, en dos dosis, mientras que en
el resto de los casos seran 4 dosis de 30 mg/m?.
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