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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El cancer infantil es la segunda causa de muerte, tras los accidentes, en nifios
mayores de un afio en paises desarrollados. Su incidencia ha ido aumentando en los
ultimos 20- 30 afios. Mas alld de las cifras de mortalidad, que afortunadamente han
disminuido con los nuevos avances en los tratamientos, el cancer en nifios tiene una
importante morbilidad en los cada vez mas numerosos supervivientes, dado que muchos

de ellos presentan secuelas permanentes.

Para documentar todos estos datos y poder sacar conclusiones encaminadas a
mejoras en los tratamientos, se crea en nuestro pais en 1980 el Registro Nacional de
Tumores Infantiles de Espafia (RNTI), ubicado en el Centro de Documentacién
Biomédica de la Universidad de Valencia, que constituyo el registro de cancer de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP). En 2007 se produjo la
transformacion de la Sociedad Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP) en Sociedad
Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica (SEHOP), mejorando el registro de las

neoplasias hematoldgicas.

Siendo un registro central basado en servicios hospitalarios que informan de sus
casos, el RNTI-SEHOP cubre el pais en un 85% de los tumores infantiles en Espafia,

con cobertura principalmente en Aragoén, Catalufia, Pais VVasco, Madrid y Navarra.

Los objetivos principales de este registro son realizar estudios de supervivencia
como estimacion de la efectividad de la asistencia a los pacientes oncologicos
pediatricos, analizar la incidencia del céncer infantil, sus diferencias entre &reas
geogréficas y su evolucion en el tiempo. Se pretende por tanto conocer las
caracteristicas, distribucion y posible crecimiento del cancer infantil en nuestro pais, y

sus semejanzas o diferencias con Europa.

El RNTI-SEHOP reconoce que en este momento se desconocen las causas del
cancer en la infancia e insisten en la importancia de estudios cooperativos

internacionales dada su baja frecuencia en poblacion pediatrica.
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista epidemioldgico Espafia se sitla en el contexto europeo
occidental, con unas cifras de incidencia similares, con unos 900 casos nuevos de
neoplasias por afo en nifios de 0 a 14 afos. Los resultados asistenciales globales de la

oncologia infantil espafiola se sittan en el nivel de los de Europa y Estados Unidos.
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Grafica | - Supervivencia a 5 aiios del diagnéstico de todos los tumores infantiles

en Espafia en el periodo de 1980-2004. (RNTI-SEHOP:

http://lwww.uv.es/rnti/cifrasCancer.html)

La Grafica 1 muestra la evolucion ascendente de la supervivencia de los nifios
oncoldgicos en Espafia desde 1980 hasta 2004, frente a la disminucion del riesgo de
muerte, demostrando la mejora de los resultados asistenciales globales de la oncologia

pediatrica espafiola.
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INTRODUCCION

1.1. LEUCEMIA AGUDA

La leucemia es la neoplasia més frecuente en nifios, representando el 25-30% de
todos los casos de cancer pediatrico, seguida de los tumores que afectan al sistema
nervioso central (SNC) con un 20 % del total, los linfomas que afectan a un 15 % de los

pacientes y en 4° lugar los neuroblastomas (9%).

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) de estirpe B es la méas frecuente en edad
pediatrica, alcanzando hasta el 70 % de los casos. Existe una mayor incidencia de
presentacion entre los 2 y los 5 afios, y un discreto predominio en el sexo masculino.
Encontramos notables diferencias geogréaficas en esta enfermedad, mientras que en los
paises menos desarrollados, como Norte de Africa y Oriente Medio, predominan los
linfomas y las LLA de estirpe T, en los paises industrializados la LLA de estirpe B es la
mas frecuente " . Este hecho se ha intentado relacionar con el aumento de exposicion
a determinados agentes medioambientales “leucemodgenos” en los paises
industrializados; sin embargo, en paises con poblacién multirracial se ha observado una

mayor incidencia de LLA en la raza blanca ®*.

Las leucemias agudas son proliferaciones clonales malignas de células
hematopoyéticas en distintos grados de diferenciacion, cuya acumulacion progresiva
impide la produccién de los elementos celulares normales necesarios en la sangre. Las
células leucémicas pierden el control del crecimiento y maduracién dando lugar a la
acumulacion de células inmaduras con pérdida de capacidad de diferenciacion y

conservacion de la capacidad de replicacion.

La secuencia de acontecimientos que derivan en la transformacion maligna de
una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos se producen durante el
desarrollo de la estirpe linfoide. Los precursores linfoides presentan una alta tasa de
proliferacion y de reordenamiento genético, caracteristicas que favorecen la aparicion
de mutaciones espontaneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la

transformacion maligna.

El proceso de leucemogénesis, transformacion de una celula precursora
hematopoyética en célula leucémica, ain no se conoce con exactitud. Sin embargo, se
sabe de la existencia de factores genéticos predisponentes, como sugieren la

concordancia que existe entre gemelos univitelinos, los sindromes de fragilidad
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cromosOmica con una mayor predisposicién tumoral o patologias como el Sindrome de

Down donde existe un riesgo de leucemia muy superior al del resto de la poblacion.

En méas del 75% de las LLA de pacientes pediatricos se pueden detectar
anomalias genéticas primarias. Los modelos experimentales nos han permitido conocer
que, para que se desarrolle una leucemia, son necesarias varias alteraciones genéticas.
Los estudios de Mullinghan han identificado una media de 6 alteraciones en las copias

de ADN en los casos de LLA infantil 197,

En cuanto a la influencia de los factores ambientales, a pesar de los trabajos
publicados recientemente, existe una gran controversia al respecto y faltan estudios

concluyentes sobre la accion de los mismos y la aparicion de leucemia aguda.

Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio etiologico de
las leucemias; esto es debido a que la mayoria de las LLA se producen en un periodo de
la vida en el cual el sistema inmune esté en desarrollo y podria ser mas susceptible a los
efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de
Epstein-Barr en la LLA-L3 y los HTLV (virus linfotropicos T humanos) | y Il en
algunos casos de leucemias del adulto, han sido los Ginicos con una clara asociacion .

Se ha demostrado el papel carcinogénico de las radiaciones ionizantes ** %’. El

aumento de incidencia de leucemia entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaky se

27, 98, 102

relacioné con la proximidad a la explosién y los agentes alquilantes, la

quimioterapia utilizada para el tratamiento de distintos tumores, puede tener efecto

leucemdgeno. Sin embargo, el riesgo de los campos electromagnéticos * >0 °6:8088, 101115

91, 139

la profesion de los padres , edad materna en el embarazo®® o el peso del nifio al

78, 116, 117

nacimiento son factores de los que aln queda mucho por decir.

1.1.1. CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA AGUDA

Existen varios tipos de clasificaciones atendiendo a distintos parametros:
a) Morfoldgica

Realizada por el grupo de trabajo Francés-Americano-Britanico (FAB) en 1976,

se emplea cada vez menos en la actualidad. Sus principales inconvenientes son que no
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incluye las leucemias bifenotipicas ni multilinea, y que excluye informacién esencial

para el tratamiento y prondstico. (Imagenes 1y 2. Tablas I y II)

Imagen 2 - Frotis de médula 6sea de leucemia mieloblastica aguda.
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Tabla | - Clasificacion FAB de la Leucemia Linfoblastica Aguda

Caracteristicas
Tamano celular

Cromatina

nuclear

Forma nucleo

Nucléolo

Citoplasma

Basofilia

Vacuolas

L1

pequefio

fina o en grumos

regular (puede
tener hendiduras)

indistinguible

escaso

leve

ausentes

L2

grande

fina

irregular

uno o mas, grande,

prominente

moderadamente

abundante
leve

ausentes

L3

grande

fina

regular, oval,

redondo

uno o mas, grande,

prominente

abundante

prominente

presentes

Tabla Il - Clasificacion FAB de la Leucemia Mieloblastica Aguda

Leucemia indiferenciada

Ms

Ms

M-

Leucemia mieloide con poca diferenciacion

Leucemia mieloide con diferenciacion

Leucemia promielocitica

Leucemia mielomonocitica

Leucemia monocitica

Eritroleucemia

Leucemia megacarioblastica

9
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b) Inmunobiolbgica

Esta clasificacion es la mas utilizada en la actualidad y tiene implicaciones

pronosticas y terapéuticas(lmagen 3) *.

La aparicion de anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas de
citometria de flujo y de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) han permitido

clasificar las LLA en distintos tipos segun el estadio madurativo de sus linfoblastos .

LLAde células B

Pre-B temprana Pre-g Pre-8 ranscional Linfocito 8 maduro

(@

A TaT+

HLA D3

Progenitor
lindoide ALLALE
CD34

o [ Y
»
LLAde céidasT

Célula TaT+

hematopoyética (D34s
plurpotencial fimocito Timoate Tmocito Unfocita T maduro
mmadueo Intermedio tardio

Imagen 3 - Clasificacién inmunobiolégica de las leucemias linfoblasticas .

c) Citogenética

Los avances en biologia molecular de los Gltimos afios han permitido identificar
practicamente la totalidad de las anomalias citogenéticas de los blastos. Estas pueden
afectar al niamero total de cromosomas 0 a su estructura. Se ha comprobado que la
hiperdiploidia (aumento del nimero de cromosomas > 51) en los linfoblastos es un
factor de buen prondstico. De todas las anomalias cromosémicas estructurales, las

translocaciones son las més frecuentes (Tabla I11).
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Tabla Il - Alteraciones genéticas y moleculares con valor pronéstico en la

Leucemia Linfoblastica Aguda '?’.

Prondstico Alteracién cromosémica Frecuencia (%)

t(12,21)/ETV6-RUNX1

25%
Alta hiperdiploidia (>51
BUENO 30%
cromosomas)
T(1,19)/E2A-PBX1
3-5%
Cariotipo normal
INTERMEDIO MLL reordenado(excluyendo 9%
la t(4,11) °
Hipodiploidia (<45
cromosomas 4-6%
MALO
t(4,11)/MLL-AFF1 2-3%
t(9,22)/BCR-ABL 3%
1.1.2. CLINICA

La mayor parte de los sintomas de la leucemia aguda al diagnoéstico reflejan la
infiltracion de la médula désea por parte de los blastos, y estan relacionados con la
insuficiencia medular: palidez y astenia causadas por la anemia, equimosis y petequias

por trombopenia y fiebre e infecciones frecuentes por la neutropenia.

El 65% de los pacientes con LLA presentan algin grado de
hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. La anorexia es frecuente, pero no
suele existir pérdida de peso importante. A veces, como consecuencia de la infiltracion

de la médula 0sea, pueden presentar dolores 0seos y artralgias.
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La clinica de las LLA de estirpe T tiene unas caracteristicas propias. Los
pacientes suelen ser de mayor edad y presentar recuentos leucocitarios mas elevados al
diagnostico. Con frecuencia debutan con una masa mediastinica y tienen mayor

incidencia de afectacion del SNC.

1.1.3. DIAGNOSTICO

En un paciente con clinica compatible con LLA es imprescindible realizar un
control analitico. En el hemograma observaremos anemia en el 80 % de los casos,
trombopenia en el 75% y leucocitosis a expensas de linfocitosis y neutropenia en el
50%. En la bioguimica es frecuente observar un aumento de la lactato deshidrogenasa
(LDH) y del &cido urico por el turn over celular aumentado.

La confirmacion del diagnostico de leucemia aguda se realiza mediante el
estudio morfologico, citogenético y molecular de la médula 6sea. El diagndstico de la
LLA se basa en la observacion morfologica de >25% de blastos de linea linfoide en
médula 6sea (MO). Por ello ante una sospecha clinica y analitica siempre debe
realizarse un aspirado de medula 6sea (AMO).

Por otro lado debe realizarse un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) con
el fin de descartar infiltracion leucémica, asi como una radiografia de térax para

comprobar la existencia o no de una masa mediastinica.

Finalmente el estudio debe completarse con una ecografia abdominal, estudio
cardiologico, bioquimica sanguinea completa, estudio de coagulacién, serologias e

inmunoglobulinas.

Es importante realizar diagnodstico diferencial con otras enfermedades no
neoplasicas como la artritis crénica juvenil, la mononucleosis infecciosa (veremos la
presencia de linfocitos activados), la purpura trombocitopénica idiopatica (trombopenia
aislada de origen autoinmune), aplasia medular, linfocitosis secundaria a una infeccién
aguda viral, etc.. asi como con otros tumores pediatricos como son el neuroblastoma,
retinoblastoma o rabdomiosarcoma, que podrian sugerir infiltracion leucémica en esas

localizaciones.
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1.1.4. GRUPOS DE RIESGO Y PRONOSTICO

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en
las ultimas décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los afios

sesenta a presentar, con los tratamientos actuales, una supervivencia libre de

enfermedad superior al 80% en la mayoria de los casos®* 1%41%*

Para conseguir mejorar su pronostico y optimizar los resultados de los
tratamientos se clasifica a los pacientes en funcion de su riesgo, con la doble finalidad
de intensificar los tratamientos que deben realizarse en aquellos pacientes con riesgo
elevado de recaida por la agresividad de su leucemia y minimizar los posibles efectos
secundarios y la toxicidad de quimioterapias innecesarias en aquellos pacientes de

menor riesgo.

Cada protocolo establece sus propios criterios de inclusion en cada grupo de
riesgo. En este momento los criterios por los que se rige el protocolo vigente en nuestro

pais son los siguientes:

Criterios de Riesgo Estandar (RE)
e Edad >1y <10 afios

e Leucocitos <20 x10%1 al diagndstico
e Inmunofenotipono T
e Ausencia de infiltracion del SNC y/o testes
e Citogenética :
o Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas)
o 1(12;21) positiva
o Not(1;19)
o No reordenamiento MLL
e Presencia de <1.000 blastos/mm?® en dia +8 , en sangre periférica

e Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de Enfermedad Minima Residual (EMR)

en médula 6sea en dia +15 de la Induccion .
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Criterios de Alto Riesgo (AR)
e 1(4;11) (MLL/AF4)
e Hipodiploidia <44 cromosomas
e 1.000 blastos en dia +8 de la Induccion, en sangre periférica
e 25% de blastos y >10% de ERM en el dia +15 de la Induccion, en médula 6sea

e EMR > 1% en el dia +33 de la Induccion, en médula ésea y EMR > 0,1% antes

de la Consolidacion, en médula 6sea .

e LLA Ph (Philadelphia)+

1.1.5. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

En los Gltimos afios en nuestro pais los pacientes pediatricos con leucemia aguda
han seguido tratamientos en el marco de dos sociedades, SHOP y PETHEMA
(Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia).

a) El grupo SHOP fue fundado en el afio 1989 por miembros de las
Sociedades Espafiolas de Hematologia y de Oncologia Pediatricas, para mejorar el

diagndstico y tratamiento de la Leucemia y el Linfoma en el nifio.

Desde el afio 1989 hasta la actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos

terapéuticos sucesivos SHOP para la leucemia aguda linfoblastica infantil.

Son los protocolos LLA/SHOP-89, LLA/SHOP-94, LLA/SHOP-99 vy
LLA/SHOP2005 en los que se han incluido un total de 1782 pacientes pediatricos
evaluables '. Este protocolo se ha cerrado en Enero del 2013, con la instauracién de un

nuevo protocolo comun.

Datos obtenidos desde el inicio del protocolo hasta Diciembre de 2010, correspondientes a pacientes tratados

en 40 centros.
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Analizando la supervivencia libre de evento (SLE) en la serie global de
pacientes en cada protocolo y comparandolas entre ellas, como muestra la Gréfica 2, se

observan diferencias estadisticamente significativas .

10 7
SHOP-2005: 0,85 + 0,02 (n=595)

8 7 SHOP-99: 0,75 + 0,02 (n=522]

" SHOP-94: 0,68 0,02 (1=416)
- :
ks SHOP-89: 0,57 + 0,03 (n=249)
S 41
©
o)
e
o 2

0,0

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

Grafica 2 - Supervivencia libre de evento en la serie global de pacientes

(Grafica obtenida de protocolo SEHOP-PETHEMA para LLA infantil 2013)

Las conclusiones mas destacables de los sucesivos protocolos SHOP de LLA

son.

1) LLA/SHOP-89: La quimioterapia de consolidacion tardia en
pacientes de alto riesgo no ofrece ningun beneficio'".

2) LLA/SHOP-94: Con la intensificacion del protocolo, la
ampliacién del grupo de pacientes de alto riesgo y la creacién de
un grupo de muy alto riesgo, se consiguié una mejoria
significativa de la SLE aunque aumentd discretamente la

mortalidad durante la induccion.

. Probabilidad de SLE en los distintos protocolos: LLA/SHOP-89 0,57 +0,03 a 22 afios; LLA/SHOP-94 es del

0,68 +0,02 a 17 afios; LLA/SHOP-99 es del 0,75+ 0,02 a 12 afios y LLA/SHOP-2005 es del 0,85 + 0,02 a 6 afios.

1 . - . L .
La SLE a 15 afios en 46 pacientes que recibieron la consolidacion tardia fue del 52%, respecto al 50% en 65

pacientes que no la recibieron.
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3) LLA/SHOP-99: aumentando la intensificacion se obtuvo una
mejoria significativa de la SLE en pacientes de alto y muy alto

riesgo.

4) LLA/SHOP-2005: Se obtuvo una mejoria significativa de la SLE
en pacientes de todos los grupos de riesgo. La dosis de
metotrexato de 5 g/m? condiciona mejores resultados de

supervivencia que la dosis de 3 g/m?, con una toxicidad aceptable.

b) Con la aplicacion de los protocolos PETHEMA en nifios en los afios 90,
los pacientes de riesgo bajo e intermedio han alcanzado una probabilidad de
supervivencia libre de evento del 80% y de supervivencia global por encima del 85%.
En los pacientes de riesgo alto (el 15% de la totalidad), la SLE y SG fueron inferiores al

50%. Los protocolos se clasifican en funcion del riesgo de la LLA.

1) Protocolo Pethema LLA 2001 de bajo riesgo (BR).surge con
intencion de aportar mejoras al protocolo vigente en ese momento
(PETHEMA LLA-89) con unos objetivos bien definidos:

— Reduccién de los efectos secundarios sobre el miocardio,

disminuyendo la dosis total ' acumulada de antraciclinas
— Evaluaci6n de la respuesta ¥ en sangre periférica el dia +8 .

— Deteccion mediante estudio de enfermedad minima residual
(EMR) por citometria de flujo, de los casos de mayor riesgo

de recidivas.

— Evitar la radioterapia con profilaxis de SNC con

quimioterapia local.

El estudio se realiz6 sobre 200 pacientes. La mortalidad durante la
induccidn fue del 1,2%. La remision completa se consiguié en un
96,7%. La SLE fue del 90 % vy la supervivencia global del 93%.

\Y
Disminucion de dosis de antraciclinas de 180 mg/m2 en el protocolo PETHEMA LLA-89 a 120 mg/m2 en el Pethema LLA 2001 BR.

Respuesta en términos de cifra absoluta de blastos, el dia +8, tras 7 dias de corticoterapia y 1 dosis de triple terapia intratecal
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2) Protocolo Pethema LLA 96 de riesgo intermedio (RI).

Este protocolo pretende mejorar la supervivencia de los pacientes
de riesgo intermedio, en especial los afectos de leucemia aguda
linfoblastica T, mediante la utilizacion de ciclofosfamida durante
la primera semana, con el objetivo de obtener una répida
respuesta inicial, confirmar la reduccién en el nimero de recaidas
en SNC, sin emplear radioterapia y evaluar la eficacia de la

quimioterapia de consolidacion intensiva.

Se incluyeron 311 pacientes en el estudio, presentando una
mortalidad durante la induccion de un 2,6% y alcanzando
remision completa un 93,2%. La SLE fue de 80% vy la

Supervivencia global del 86%.

3) Protocolo Pethema LLA alto riesgo (AR) 2005.

Con el objetivo de aplicar el estudio de la EMR por citometria de
flujo a la adopcidon de actitudes terapéuticas para excluir el
trasplante de progenitores hematopoyético (TPH) en los pacientes
con buena eliminacion de la ERM y delimitar un subgrupo de
muy alto riesgo en el cual se utiliza el TPH alogénico en primera
remision.

Se analizaron 44 pacientes. Con una mediana de seguimiento de
38 meses, se mantienen en primera RC el 59% de los pacientes.
La mortalidad fue del 31%“" La SLE fue del 58% vy la

Supervivencia global del 61%.

\Y| L . L, . L L .
Las causas de los fallecimientos fueron: 6 pacientes por progresion, 3 por infeccion y 5 por complicaciones relacionadas con el TPH.
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1.2.TRANSLOCACIONES CROMOSOMICAS

Las translocaciones cromosomicas surgen cuando los brazos de dos cromosomas
distintos se unen como consecuencia de fendbmenos de recombinacion no homologa.
Esto puede dar lugar a que dos genes distales en el genoma entren en proximidad fisica
de forma que uno de ellos pueda controlar la expresion del otro o incluso que se

fusionen dando lugar a un gen hibrido con propiedades oncogénicas.

Aungue en muchos casos las alteraciones cromosdmicas que se observan no
muestran relacion con un tipo determinado de cancer, en ocasiones las anormalidades
genéticas son especificas y estan siempre asociadas a un determinado fenotipo
tumoral. EI primer ejemplo descrito de este tipo de translocacion es el cromosoma
Filadelfia, que esta presente en mas del 90% de los casos de leucemia mieloide cronica
(LMC)

1.2.1. TRANSLOCACIONES CROMOSOMICAS FRECUENTES
EN LA LEUCEMIA AGUDA

a) ETV6-RUNX1 t(12;21)

En esta translocacion criptica de ETV6-RUNX1 , t(12;21) (p13;922), también
conocida como TEL-AML1, el gen TEL, localizado en la region telomerica del
cromosoma 12, se fusiona con el gen AML 1, localizado en el cromosoma 21. El gen
TEL codifica para un factor de transcripcion y el gen AML 1 codifica una proteina que
forma parte del complejo transcripcional AMLY/CBFb (core binding factor).

Como consecuencia de la translocacidn se origina un gen hibrido que da lugar a
la sintesis de una proteina también hibrida, la proteina de fusion ETV6/RUNX1, cuyo
extremo N-terminal es un segmento del gen TEL y el C-terminal es un segmento del gen
AML 1.

Esta proteina hibrida TEL-AML 1 tiene propiedades anormales y por lo tanto,
afecta la funcion normal del complejo transcripcional AML 1/CBFb y por ello, a la

sintesis de las proteinas que controla este complejo.
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Es la translocacién cromosémica méas frecuente en la LLA infantil de estirpe B,
encontrandose en el 25% de los casos. Por el contrario es raro encontrarla en la LLA de

células T.

La t(12;21) se presenta con mayor frecuencia en los nifios entre 2 y 9 afios y
predomina en los nifios caucasicos con LLA frente a los hispanos .

La fusion de ETV6-RUNX1 en nifios con LLA se asocia a un prondstico
favorable. Sin embargo en un estudio sobre el tratamiento de nifios recién
diagnosticados con LLA, el andlisis multifactorial de los factores pronosticos concluy6
que la edad y el recuento leucocitario al diagndstico eran factores prondsticos
independientes, no asi el ETV6-RUNX1 que tan sélo lo era asociado a los dos

anteriores .

Se ha visto que la frecuencia de aparicion de esta proteina de fusion
ETV6/RUNX1 en los recién nacidos sanos supera claramente la tasa de leucemia,
poniendo de manifiesto que son necesarios eventos adicionales para la transformacion
leucémica. Hasta ahora, los mecanismos que desencadenan estos segundos eventos

siguen apenas sin conocerse.

Existe la hipotesis de que las recaidas en pacientes con t(12;21) pueden
constituir un nuevo segundo impacto independiente en un clon preleucémico persistente

(el primer impacto serfa la translocacion de ETV6-RUNX1) %%,

b) Cromosoma Filadelfia t(9;22)

En este caso se produce una translocacion t(9,22)(q34;q11) que une el brazo
largo del cromosoma 9 y el brazo largo del cromosoma 22, resultando un cromosoma 22

mas pequefio(Imagen 5).

Esta translocacion da lugar a la yuxtaposicion de secuencias 3’ del protooncogén
abl normalmente presente en el cromosoma 9 con secuencias 5’ del gen bcr (breakpoint
cluster region) truncado que permanece en el cromosoma 22. De este modo se genera el
oncogén bcr-abl, que codifica para una proteina que tiene mucha mayor actividad
quinasa que la proteina normal ABL. El altisimo porcentaje de casos de LMC que

muestra esta alteracion sugiere que la actividad anormal de la proteina quimérica BCR-
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ABL es esencial para el desarrollo del tumor, ya que debe de conferir a las células

neoplasicas una ventaja selectiva.

El cromosoma Filadelfia t(9;22) esta presente en aproximadamente 3% de los
nifios con LLA y conduce a la produccion de una proteina de fusion de BCR-ABL1 con

actividad de la tirosina quinasa .

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura

9 normal cromosémica
Cromosoma
22 alterado
Cromosoma cromosoma
22 normal iladelfia)

<
‘ 3
ber —3m - ébbcr-abl

@

abl

-

Imagen 4 - Cromosoma Filadelfia.

El cromosoma Filadelfia t(9;22) se ha relacionado con un pronéstico adverso y
su presencia se ha considerado un indicador de trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico. Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, como el

mesilato de imatinib, son eficaces en estos pacientes.
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¢) Translocaciones de MLL

Las translocaciones que implican el gen MLL (11g23) se presentan entre el 3-
5% de los casos de LLA infantil y se relacionan con un aumento del riesgo de fracaso
del tratamiento. La translocacion t(4;11) es la mas comun.

Los pacientes con la translocacion t(4;11) son en su mayoria lactantes con
hiperleucocitosis al diagnostico; tienen mayor incidencia de afectacion del SNC y con
frecuencia su respuesta a la terapia inicial es precaria. Si bien tanto los lactantes como
los adultos con translocaciones t(4;11) tienen un riesgo alto de fracaso del tratamiento,

los nifios mayores de 1 afio con esta translocacién parecen tener un mejor desenlace %
73

d) Translocacion de E2A-PBX1; t(1;19)

La translocacion t(1;19) se presenta en aproximadamente 5% de los casos de
LLA infantil e involucra la fusion del gen E2A en el cromosoma 19 con el

gen PBX1 en el cromosoma 1.

Se ha visto que los nifios de raza negra son méas propensos a presentar LLA Pre-

B con la t(1;19) que los nifios blancos.

En un ensayo realizado por el St. Jude Children's Research Hospital (SJICRH )
en el que se trataron todos los pacientes sin radiacion craneal, aquellos con la
translocacion t(1;19) tuvieron un desenlace general comparable con el de los nifios sin
esta translocacion, con un riesgo mas alto de recaida en el SNC y una tasa mas baja de
recaida en la médula 6sea, lo que indica que puede ser necesaria una terapia mas

intensiva dirigida al SNC para estos pacientes "*%.
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1.3.PAPEL DE ETV6-RUNX1 EN LA LEUCEMIA AGUDA

El 25 % de los casos de leucemia linfobl&stica aguda infantil se caracterizan por
la presencia de la fusion de los genes ETV6 y RUNXL.

Esta alteracion gendmica suele aparecer durante la gestacion y a menudo
desemboca en la enfermedad al poco tiempo de vida; sin embargo, no es suficiente para

el desarrollo de leucemia.

Hasta la fecha se desconocia el mecanismo principal por el cual se adquirian las
mutaciones adicionales que colaboraban con la fusibn ETV6-RUNX1 en la
transformacion oncogénica. Recientemente un estudio® llevado a cabo por
investigadores coordinados desde el Instituto Wellcome Trust Sanger (Cambridge,
Reino Unido) revela la importancia de la recombinacion somatica mediada por las
proteinas RAG1 y RAG2 en el curso de la enfermedad. Analizaron mediante técnicas de
secuenciacion masiva genomas y exomas completos de mas de 50 pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y constataron que junto a la mutacion de fusion que afecta
a los linfocitos B en esta patologia, se encuentra la inactivacién, mediada por las
proteinas RAG, de genes que codifican factores de transcripcién claves para la

diferenciacioén de las células B.

Las proteinas RAG reorganizan el genoma en las células inmunes normales con
el fin de generar la diversidad de anticuerpos. En todos los pacientes con el gen
fusionado, el equipo demostrd que estas proteinas eran capaces de cambiar el ADN de
los genes implicados en el cancer, lo que conlleva al desarrollo de la leucemia. Todos

los casos mostraron evidencia de eventos que implicaban a las proteinas RAG.

Estos autores encontraron que los restos de esta secuencia se hallaban cerca de
mas de la mitad de los reordenamientos genéticos que condujeron el céncer. Este
proceso llevo a la pérdida de los mismos genes necesarios para el control del desarrollo
normal de las células inmunitarias. Por lo tanto, es la eliminacién de estos genes la que,

en combinacion con el gen de fusion, conduce a la leucemia.
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1.4. FACTORES DE RIESGO Y LEUCEMIA

El término "factor de riesgo" fue utilizado por primera vez por el investigador de
enfermedades cardiacas Thomas Dawber en un estudio publicado en 1961, el
“estudio de Framingham”, donde atribuyé a la cardiopatia isquémica determinadas

situaciones como son la tension arterial, el colesterol o el habito tabaquico.

Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicién de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una determinada enfermedad. Podemos

diferenciar dos grandes grupos de factores: genéticos y ambientales.

Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida en algunos canceres del
adulto incluyen sobrepeso, fumar, beber alcohol en exceso o una exposicion al sol
inadecuada. Estos factores ambientales son importantes en muchos tipos de cancer en la
vida adulta, pero resulta poco probable que desempefien un papel en la mayoria de los

canceres infantiles.

Actualmente existen pocos factores de riesgo conocidos para la leucemia en

nifnos.

1.4.1. FACTORES DE RIESGO GENETICOS

Aunque algunos sindromes congénitos aumentan el riesgo de desarrollar
leucemia en nifios (Tabla 1V), la mayoria de los casos de leucemia no estan

relacionados con ninguna causa genética conocida.
a) Existen sindromes genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar LA:

e Sindrome de Down (trisomia 21): Los nifios con sindrome de
Down tienen mas probabilidades de desarrollar leucemia aguda que el

resto de los nifios 28

, con un riesgo acumulado de leucemia de
alrededor de 2,1% a los 5 afios y de 2,7% a los 30 afos. El sindrome
de Down también se ha relacionado con la leucemia transitoria
(también conocido como trastorno mieloproliferativo transitorio),
una afeccion similar a la leucemia que aparece durante el primer mes
de vida y que frecuentemente se resuelve por si misma sin necesidad

de quimioterapia.
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e Sindrome de Klinefelter: es una anomalia cromosémica en la que
los varones tienen un cromosoma “X” adicional. Esto causa
infertilidad, evita el desarrollo normal de algunos caracteres
masculinos secundarios y esta relacionado con un riesgo ligeramente

aumentado de desarrollar leucemia.

e Sindrome de Li-Fraumeni: causado por una alteracion en el gen
supresor de tumores TP53 .Los pacientes presentan un mayor riesgo
de desarrollar varios tipos de cancer, incluyendo leucemia, sarcomas,

cancer de mama, tumores suprarrenales y del SNC.

Tabla IV - Sindromes congénitos asociados con un mayor riesgo de LA *.

Enfermedad Tipo de leucemia

Sindrome de Down LLA, LMA
Anemia de Fanconi LMA
Ataxia-Teleangiectasia LLA,
Sindrome de Bloom LLA, LMA
Neurofibromatosis tipo | LMA, LMC juvenil
Sindrome de Wiskott-Aldrich LMA
Agammaglobulinemia congénita ligada a X LLA
Deficiencia de IgA LLA
Sindrome de Kostmann LMA
Sindrome de Turner LMA
Sindrome de Poland LLA
Sindrome de Klinefelter LMA
Sindrome de Li-Fraumeni LLA
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b) Otros trastornos genéticos también conllevan un mayor riesgo de
desarrollar neoplasias, como son la neurofibromatosis ** y la anemia de Fanconi **°.

C) Los nifios con alteraciones en el sistema inmune, como ocurre en la

® en el Sindrome de Wiskott-Aldrich o en el Sindrome de

Ataxia-telangiectasia
Bloom™®, ademas de tener un riesgo elevado de adquirir infecciones graves debido a su

déficit inmunoldgico, también podrian tener un mayor riesgo de desarrollar leucemia.
d) Factores familiares:

Se han descrito numerosos casos de familias con dos 0 mas miembros con
leucemia en los que se observa parentesco de primer y/o segundo grado®® >*1%°. Estudios
epidemioldgicos de series de pacientes con leucemia muestran que entre el 5-10% de
ellos han tenido familiares afectos de neoplasias hematologicas frente al 1-2 % de la
poblacién sana con los mismos antecedentes ** **. Esta asociacién puede ser debida a
factores hereditarios, ambientales o incluso al azar, por lo que son necesarios mas
estudios al respecto *°. Se ha visto que en los casos familiares hay mayor prevalencia de

anomalias cromosdmicas en los blastos leucémicos.

Diversos estudios revelan que los hermanos y gemelos heterocigdticos de nifios
con leucemia tienen una probabilidad ligeramente mayor (dos a cuatro veces mas
elevada que cualquier otro nifio) **’ de desarrollar LA en la primera década de su vida,
aunque el riesgo general es ain muy bajo. Sin embargo, el riesgo entre gemelos

homocigéticos es muchisimo mas elevado 2% 3% %48,

Si un gemelo idéntico desarrolla
leucemia en la infancia, el otro gemelo tiene hasta un 20 % de probabilidades de
desarrollar leucemia también.*® El riesgo es atin mayor si la leucemia se desarrolla en el
primer afio de vida. Habitualmente el segundo gemelo desarrolla la leucemia a los pocos
meses del primero, posteriormente el riesgo va disminuyendo a medida que aumenta la

edad, siendo similar al del resto de los hermanos a la edad de 7 afios.

Por el contrario el hecho de que uno de los progenitores desarrolle leucemia en

la edad adulta, no parece aumentar el riesgo de que un hijo desarrolle leucemia .
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1.4.2. FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES

a) Radiaciones ionizantes

La ionizacion es un proceso por el cual los electrones son desplazados de los
atomos y moléculas. Este fendmeno puede generar cambios moleculares potencialmente
capaces de dar lugar a lesiones en los tejidos bioldgicos, incluyendo efectos en el

material genético.

Para que este proceso tenga lugar es necesaria la interaccion con fotones de muy
alta energia, como los de los rayos X y rayos gamma. En consecuencia decimos que los
rayos X y los rayos gamma son radiaciones ionizantes, y la absorcion de un foton de

estas radiaciones puede originar ionizacion y el consiguiente dafio biologico.

La exposicion a altos niveles de radiacion es un factor de riesgo para la leucemia
infantil. Los supervivientes japoneses de la bomba atdmica presentaron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar leucemia, generalmente en un periodo de cinco
a ocho afios después de la exposicion ** 8, Encontramos mas ejemplos de este hecho
en estudios que publican un aumento de casos de LA infantil en la zona norte de Grecia
105 zona afectada por una dosis de radiacion moderada y en otro accidente nuclear
soviético ocurrido en Chelyabinsk en 1957, con contaminacion importante del rio
Techa, que origind un aumento significativo de LA y otros tipos de cancer en afios

posteriores entre la poblacion riberefia *.

Si un feto es expuesto a radiacién durante los primeros meses de su desarrollo,
existe la posibilidad de un riesgo potencial de leucemia en su infancia, aunque no queda
clara la magnitud del mismo. Los posibles riesgos de la exposicion infantil a niveles
menores de radiacion, como la producida por pruebas radioldgicas no se conocen con

seguridad.
b) Quimioterapia y otras sustancias quimicas

Los nifios y los adultos que reciben algunos tratamientos quimioterapicos tienen

52,135 Los

un mayor riesgo de desarrollar otro tipo de cancer posteriormente en su vida
medicamentos como ciclofosfamida, clorambucil y etop6sido han sido relacionados
con un mayor riesgo de leucemia. Estas leucemias generalmente se desarrollan en un

plazo de 5 a 10 afos a partir del tratamiento y tienen un prondstico pobre.
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Por otro lado la exposicion a quimicos como el benceno *" %

puede causar LA
en adultos y, rara vez, en nifios. En general la exposicion a sustancias quimicas estd mas

relacionada con un aumento en el riesgo de LMA que de LLA.
c) Supresion del sistema inmunoldgico

Los nifios que reciben un tratamiento intensivo para suprimir su funcion inmune

tienen un riesgo aumentado de desarrollar ciertos canceres, como linfoma y LA 2.

1.4.3. FACTORES DE RIESGO INCIERTOS

a) Campos electromagnéticos (CEM)

El movimiento de cargas eléctricas en un metal conductor origina ondas
electromagnéticas que se propagan a través del espacio vacio a la velocidad de la luz.

Estas ondas Ilevan asociada una energia electromagnética.

Cuando en una regién del espacio existe una energia electromagnética, se dice
gue en esa region hay un campo electromagnético, y este campo se describe en términos

de intensidad de campo eléctrico y/o densidad de flujo magnético.

Para medir la intensidad de campo eléctrico se emplea la unidad “voltio/metro”,

mientras que para medir la densidad de flujo magnético se utiliza la unidad “tesla” (T).

Al igual que cualquier otro fendmeno ondulatorio, la radiacion electromagnética
se puede caracterizar por su longitud de onda y su frecuencia. La longitud de onda (A
[len metros) es la distancia que existe entre los puntos correspondientes a un ciclo
completo de la onda. La frecuencia es el numero de ondas que pasan por un
determinado punto en un segundo. La unidad de la frecuencia es el hertz (Hz) y es igual

a un ciclo por segundo.

La longitud de onda (A) y la frecuencia (f) de una sefial electromagnética estan
relacionadas a través de A x f = ¢ . Como el valor de c es fijo, la longitud de onda de las
sefiales electromagnéticas de alta frecuencia es muy corta, mientras que las sefiales de

baja frecuencia tienen una longitud de onda mas larga.

Las energias de los fotones asociados con las radiaciones de frecuencias mas

bajas no son lo suficientemente elevadas como para causar ionizacion de atomos y
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moléculas. Es por esta razon que a los campos electromagnéticos de radiofrecuencia
junto con la luz visible, la radiacion infrarroja y las radiaciones electromagnéticas de

frecuencia extremadamente baja se les denomina radiaciones no-ionizantes.

Las radiaciones no ionizantes comprenden la porcion del espectro
electromagnético cuya energia no es capaz de romper las uniones atémicas, incluso a
intensidades altas. No obstante, estas radiaciones pueden ceder energia suficiente
cuando inciden en los organismos vivos, como para producir efectos térmicos, tales
como los inducidos por las microondas. También, las radiaciones no ionizantes intensas
de frecuencias bajas pueden inducir corrientes eléctricas en los tejidos, que pueden
afectar al funcionamiento de células sensibles a dichas corrientes, como pueden ser las
células musculares o las nerviosas. Sin embargo, la relevancia en lo que refiere a
posibles efectos de los CEM débiles sobre la salud son muy cuestionables **,

Se han realizado multiples estudios sobre la influencia de los CEM en la

leucemia infantil, obteniendo diferentes resultados, como muestra la Gréafica 3 **°.
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Grafica 3 - Resultados de 21 estudios que han evaluado la asociacion entre

exposicion a CEM de frecuencia muy baja y el riesgo de leucemia en nifios.
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La estimacion del riesgo asociado a leucemia es variable. Pocos estudios
encuentran resultados estadisticamente significativos, y en muy pocas ocasiones una
relacion dosis-respuesta; entendida esta relacion como la tendencia a aumentar la
probabilidad de desarrollar la enfermedad cuando aumenta la exposicion. Sin embargo,
la mayoria de los trabajos encontraron riesgos incrementados. Uno de los estudios méas

amplios y exhaustivos es el realizado por el Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU
88

Por otra parte, en 1999 se publicd un estudio caso-control realizado en Gran
Bretaiia (UK Childhood Cancer Study Investigators) sobre 3838 casos y 7629 controles,
y sus autores concluyen que no existe evidencia de que la exposicion a campos
magnéticos procedentes del suministro de energia eléctrica incremente el riesgo de

leucemias, canceres de sistema nervioso central o cualquier otro tipo de cancer en nifios.

En el afio 2000 se publicaron dos analisis independientes™ *° en los cuales se
evaluaron conjuntamente diversos estudios publicados con anterioridad ¥'"'. Ambos
trabajos (Tabla V) encontraron un aumento del riesgo del orden del 70%-100% en la
categoria de sujetos con los niveles mas altos de exposicidn. En exposiciones mas bajas
no encontraron ningun incremento de riesgo para leucemia. Aunque en ambos anélisis
se incluyeron miles de nifios, en las categorias de alta exposicién se incluye solamente

un porcentaje muy bajo, aproximadamente el 1% de la poblacion. -

Vil . . . Lo .
En el trabajo de Ahlbom y col. se re-analizaron los datos de 9 estudios (3203 nifios con leucemia, 10338

controles), mientras en el meta-analisis de Greenland y col. se analizaron los datos de 15 estudios.
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- . 1,50 . .o
Tabla V - Resultados del analisis de estudios de leucemia en nifios expuestos a

CEM de muy baja frecuencia, en funcion de los niveles de exposicion (en microTeslas).

Ahlbom y cols 2000

Nivel de exposicion Riesgo relativo e IC95%
<0.1uT 1 (grupo de referencia)
0.1 - 0.2uT 1.08 (0.86-1.32)
0.3 - 0.4uT 1.12 (0.84-1.51)
>0.4uT 2.08 (1.30-3.33)

Greenland y cols 2000

<0.1uT 1 (grupo de referencia)
0.1 - 0.2uT 1.0 (0.81-1.22)

0.2 - 0.3uT 1.13 (0.92-1.39)
>0.3uT 1.65 (1.15-2.36)

En conclusion, estas dos investigaciones revelan indicios de un posible aumento
del riesgo en nifios altamente expuestos. Los autores concluyen: “En el 99,2% de los
nifios estudiados, que residen en casas con niveles de exposicion menores a 0,4
microTeslas no se encontrd incremento en el riesgo de desarrollar leucemia, mientras
que el 0,8% de los nifios, con exposicion mayor a 0,4 microTeslas, presentaron un
indice de riesgo duplicado, que es improbable que se deba al azar. Las causas de este
aumento son desconocidas, aunque el sesgo de seleccion podria explicar parte del

>

incremento.’

b) Peso al nacimiento

Existen diferentes estudios’®'6:7

que han analizado este parametro
relacionandolo con el riesgo de padecer leucemia, y la gran mayoria de ellos encuentran
un riesgo de desarrollar LA dos veces superior al normal en nifios con peso elevado al
nacimiento. Los resultados estadisticamente significativos se han observado en recién

nacidos con peso elevado al nacimiento y diagndstico de LA en los primeros afios de

40



INTRODUCCION

vida. Existen hipdtesis relacionadas con el metabolismo energético y hormonal que
intentan explicar esta asociacion pero hasta el momento actual se desconocen los

mecanismos que puedan explicar este hecho.

Doctores """ de Harvard y Boston, realizaron un anélisis de 32 estudios para
examinar la relacion entre el peso al nacer, la leucemia infantil y los tipos LLA y LMA.
En el analisis se incluyeron 16.501 casos de todos los tipos de leucemia, 10.974 de LLA
y 1.832 de LMA. Comparado con los nifios de peso normal, los de mayor tamafio
tenian un 35% mas riesgo de leucemia, un 23% mas de padecer LLA y un 40% mas de
sufrir LMA. Por cada 1.000 gramos de aumento en el peso de nacimiento, la tasa de

posibilidades de leucemia general aumentaba 1,18.

c) Abortos maternos de repeticion

Existen varias investigaciones '® 7 17

que han analizado la asociacion entre
neoplasias hematologicas pediatricas y una historia materna de abortos espontaneos
repetidos. En varios de ellos se encuentra un aumento del riesgo para LLA y LMA que
alcanza 25 veces el esperado en aquellos casos en que existen mas de dos abortos
previos. Este hecho sugiere una misma exposicion preconcepcional y /o trasplacentaria
o0 un defecto genético hereditario con expresividad variable, desde la no viabilidad para

la vida hasta el desarrollo de LA. Esta hipotesis aun precisa ser validada.

d) Infecciones viricas

Las descripciones ocasionales de los denominados agrupamientos leucémicos,
mayor namero de casos de LLA que los esperados para una zona geografica y un
periodo de tiempo concretos, refuerzan la hipétesis de la etiologia infecciosa en la
leucemogénesis > 2% #’. Un estudio realizado en Inglaterra analizando los agrupamientos
leucémicos ocurridos, determiné que todos ellos ocurrian después de migraciones
poblacionales y justifica las miniepidemias de LLA infantil por la falta de inmunidad
pasiva, transplacentaria y por la lactancia materna, frente a los microorganismos

prevalentes en las poblaciones de inmigrantes.

Robert W. Caughey, de Escuela de Salud Publica de Harvard, y Karin B. Michels, del Brigham and

Women's Hospital, en Boston. 41
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En este estudio se concluye que el cruce poblacional ocasiona en los afios

posteriores, un riesgo doble al normal de padecer LLA en edad pediatrica *.

La posibilidad de provocar LA en animales de experimentacion con distintos
tipos de retrovirus apoya la teoria infecciosa. En 1981 se identific el primer retrovirus
leucemogeno humano, el HTLV-1(Human T cell Leukemia Virus - type 1), endémico
del Sudeste Asiatico, Africa y América Central, como el agente etiologico de la
leucemia-linfoma de células T inmunofenotipo CD 4+ de los adultos. Mas adelante otro
retrovirus , el HTLV-II, ha sido asociado con tricoleucemias y LLC adulta. No se ha
conseguido demostrar la participacion de rotavirus en la LLA infantil, pero la relacién

entre el virus de Epstein-Barr con el linfoma de Burkitt y el subtipo L3 de las LLA

asi como la mayor incidencia de LLA infantiles entre los 2-5 afios de edad 3% '?
sugieren que las infecciones viricas probablemente predisponen al desarrollo de estas

neoplasias hematoldgicas.

Se ha propuesto un modelo para la leucemogénesis similar al de Knudson  de
la doble mutacion para explicar el origen de los tumores embrionarios, explicando que
se necesitarian dos alteraciones genéticas distintas para el desarrollo de la LA. Las dos
mutaciones espontaneas ocurririan en los momentos de maximo estrés proliferativo de
las células linfoides afectando a los genes reguladores de su crecimiento y
diferenciacion. Los dos periodos mas criticos corresponden al segundo trimestre de
embarazo, momento en que las células B fetales inmaduras se dividen méas rapidamente
y en el cual ocurriria la primera mutacion, y durante el 2-3 afio de vida, cuando ya ha
desaparecido la inmunidad materna pasiva y el contacto con la mayoria de los virus
desencadenaria la enfermedad, dado que éstos son los principales estimuladores
mitogénicos linfocitarios. Tras un variable pero breve periodo de latencia se
desarrollarian las leucemias entre los 2 y los 5 afios de edad. Se ha publicado la
asociacion entre la LLA B comdn con ciertos tipos de complejos mayores de
histocompatibilidad, especialmente haplotipo HLA DQ. Estos nifios reaccionarian de
una forma exagerada a las infecciones viricas, aumentando el riesgo de presentar una
LLA ™,
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e) Clusters

Es frecuente en salud publica la aparicién de acimulos de casos de una misma
enfermedad en una zona determinada. EI nombre técnico para estas acumulaciones de
casos de una enfermedad es "clusters”, y hace referencia a un elevado nimero de casos
dentro de unos limites de tiempo y espacio definidos. La metodologia para abordar el
estudio de “clusters” esta bien establecida, existiendo guias de referencia elaboradas por
centros de reconocido prestigio, como el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta. Generalmente, la magnitud de los “cluster” no es lo suficientemente grande
como para excluir facilmente el azar de entre sus causas. La identificacion de un
“cluster” es un problema frecuente en salud publica, y la leucemia es una de las
enfermedades que tienden a producir “cluster”. La investigacion de este tipo de
problemas es muy compleja; pocas veces se llega a confirmar que un presunto “cluster”
lo es en realidad, y raras veces se consigue determinar sus causas. Aungue es poco
probable que evaluaciones futuras de posibles “cluster” de leucemia en las
proximidades de cables de alta tension o en épocas epidémicas de viriasis puedan llegar
a probar una asociacion causal, es importante que se facilite la realizacion de estudios
de incidencia y mortalidad en este tipo de poblaciones como mecanismo de
monitorizacién. La consideracidon de que una asociacion es causal la mayor parte de las
veces es consecuencia de un acumulo de hallazgos y nunca de los resultados de un

unico estudio.

f) Otros

Se han realizado numerosos estudios tratando de encontrar nuevos factores de
riesgo que puedan tener un papel en la génesis de la LA infantil. Sin llegar a resultados
estadisticamente significativos y con mucha controversia al respecto algunos sugieren
como posibles factores de riesgo la edad materna en el momento del parto superior a 35

16,71, 130, 136

afios % | el tabaquismo de los padres en el embarazo , la exposicion parental

a hidrocarburos o profesiones de los padres relacionados con plaguicidas.
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1.5.CARCINOGENICIDAD

Desde hace ya unos cuantos afios los estudios de toxicidad de cualquier
sustancia quimica incluyen la evaluacion del riesgo de carcinogenicidad. La necesidad
de este tipo de pruebas radica tanto en razones cientificas como en razones legales y
reglamentarias. La lista de sustancias quimicas y otras sustancias originadas en la
naturaleza que por exposicion accidental, médica, ocupacional o industrial suponen un

riesgo de carcinogénesis es muy numerosa.

A pesar de los avances tan importantes en el desarrollo de pruebas para detectar
precozmente la actividad carcinogénica sin necesidad de tener que recurrir al concurso
de seres vivos complejos, una parte fundamental de los estudios debe realizarse todavia
en animales, porque tal como sefala la Organizacion Mundial de la Salud, la Unica
prueba definitiva de actividad carcinogénica continta siendo el desarrollo de un tumor

histolégicamente demostrable en un animal.

AUln y todo, no se puede afirmar con precision que una sustancia que ha sido
comprobada como carcinogénica en animales lo vaya a ser también en los humanos; sin
embargo, en la mayoria de los casos, los carcinégenos comprobados en los humanos
también lo son al menos en alguna especie animal y, con frecuencia, en varias. En este
sentido, se puede asegurar que existe una clara correlacién positiva entre las
observaciones realizadas en el hombre y los indices de carcinogenicidad en los
animales. Por ello, la observacion de carcinogenicidad de una determinada sustancia en
una especie animal deberia, al menos, ser interpretada como una sefial de atencion para

estudiar la adopcion de medidas preventivas.

La utilizacion de los animales en la evaluacion de la carcinogenicidad de las
sustancias quimicas resulta obligatoria ya que la misma clasificacion de las sustancias
carcinogénicas, se basa, entre otros criterios, en la existencia 0 no de suficiente

evidencia de carcinogenicidad en animales.

Una de las clasificaciones mas empleadas para definir el grado de
carcinogenicidad es la de la International Agency for Research on Cancer (IARC) que

distingue 5 categorias.(Tabla VI).
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Tabla VI - Clasificacion de la International Agency for Research on Cancer (IARC)

Grupo 1 Carcindgeno para seres humanos 113 agentes
Grupo 2A Probablemente carcindgeno para seres humanos 66 agentes
Grupo 2B Posiblemente carcinégeno para seres humanos 285 agentes

Grupo 3  No clasificable por su carcinogenicidad para seres humanos 505 agentes

Grupo 4  Probablemente no carcinégeno para seres humanos 1 agente

Grupo 1.

El agente es carcinogénico para el hombre. Esta categoria se aplica cuando
existen pruebas suficientes de carcinogenicidad en humanos. Excepcionalmente, un
agente puede ser incluido en esta categoria si las pruebas en humanos no son
suficientes, pero si lo son en animales de experimentacion, y existen pruebas
contundentes en humanos expuestos que el agente actia mediante mecanismos

relevantes para la carcinogenicidad.
Grupo 2A.

El agente es probablemente carcinogénico para el hombre. Esta categoria se usa
cuando existen pruebas limitadas de la carcinogenicidad en humanos y pruebas

suficientes de la carcinogenicidad en experimentacion animal.
Grupo 2B

El agente es posiblemente carcinogénico para el hombre. Esta categoria incluye
agentes, mezclas o condiciones de exposicion para los que existen pruebas limitadas de
carcinogenicidad en humanos y pruebas insuficientes de carcinogenicidad en
experimentacién animal. También puede ser utilizada cuando existan pruebas
inadecuadas de carcinogenicidad en humanos pero suficientes de carcinogenicidad en

experimentacion animal.
Grupo 3.

El agente no puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el

hombre. Esta categoria es usada ampliamente para aquellos agentes para los que existen
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pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en humanos e inadecuadas o limitadas en
animales de experimentacion. Se incluyen en esta categoria aquellos que no puedan ser

catalogados en otros grupos.
Grupo 4.

El agente es probablemente no carcinogénico para el hombre. En esta categoria
se incluyen los agentes 0 mezclas para los que existen pruebas que sugieren la ausencia

de carcinogenicidad en humanos y en animales de experimentacion.
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1.6.MODELOS ANIMALES Y CANCER

1.6.1. INTRODUCCION

La realidad cientifica precede a la realidad clinica en aproximadamente una
década. Un potencial farmaco debe pasar una serie de ensayos preclinicos en cultivos
celulares y animales y clinicos en humanos que evallen su toxicidad y eficacia. Estos
ensayos son necesarios porque validan su potencial terapéutico y garantizan seguridad,

pero son largos y costosos.

El desarrollo de las ciencias médicas y biologicas va de la mano con el
desarrollo de la ciencia de los animales de laboratorio. Tanto la generacion como la
implantacion tumoral en los animales de investigacion son actividades experimentales

de vital importancia para la consideracion del efecto del tumor en el animal.

En los Gltimos afios se ha progresado enormemente en el campo de la oncologia
y uno de los mayores avances ha sido la generacién de modelos de raton que reproducen
las distintas etapas del desarrollo tumoral. Esto esta siendo posible gracias al desarrollo
en las técnicas de ingenieria genética que nos indican dénde y cuando se esta
expresando el gen en estudio. La secuenciacion del genoma de raton y las nuevas
tecnologias de clonacién de genes estan siendo muy importantes, ya que favorecen la
generacion de modelos que reproducen mejor, y que con frecuencia se obtienen en un

corto periodo de tiempo.

A grandes rasgos, la anatomia del ser humano no es muy diferente de la de otros
mamiferos. Histoldgicamente es parecida y generalmente padece enfermedades
similares. Para que un modelo animal sea adecuado debe reunir una serie de
caracteristicas: manejo sencillo, que no requieran demasiados cuidados y tener un ciclo
reproductivo apropiado. Por otra parte el objeto de la investigacion también condiciona
el modelo a utilizar. Dos ejemplos donde vemos que son necesarios unos modelos
animales en concretos son el empleo del nematodo C. elegans para estudiar la apoptosis
porque es un gusano de 1090 células y siempre mueren las mismas en el mismo lugar y
la misma etapa del desarrollo y el hecho de trabajar con el pez cebra para estudiar las
primeras fases del desarrollo embrionario porque es transparente y crece fuera de un
utero. En nuestro caso el mejor modelo es el raton ya que tiene el genoma secuenciado y

la posibilidad de ser manipulado genéticamente.
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1.6.2. HISTORIA DEL RATON DE LABORATORIO.

Hay que remontarse muchos afios atras para encontrar el origen del uso del
ratobn con fines médicos. Hace mas de 300 afios en China y Japon se coleccionaba
ratones con malformaciones, y ya en el siglo X1X se seleccionaron cepas segun el color
de su pelaje estudiando las leyes de Mendel. Datos mas recientes nos muestran que en
los afios 30 se cruzaban ratones de forma endogamica para que fueran “genéticamente”

idénticos.

A mediados del siglo XX se encontraron “mutantes espontaneos” en los ratones
endogdmicos y se consigui6 identificar qué genes predisponian a algunas patologias.
Gracias a ellos se empezaron a conocer las causas genéticas de enfermedades como el
cancer y la obesidad. Sin embargo fue la revolucién tecnoldgica de los afios 80 la que
hizo posible llegar a la situacion actual dado que hasta la fecha las mutaciones se

producian al azar.

En 1982 Palmiter y Brinster generan el primer raton transgénico y en 1983 se
obtienen las primeras células madre embrionarias a partir de blastocistos de raton. En
1987 se consiguieron lineas de raton con mutaciones en genes especificos y se
realizaron los primeros experimentos de manipulacion genética y recombinacion

homéloga en células madre 2.
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1.6.3. RATONES MODIFICADOS GENETICAMENTE

Los ratones modificados genéticamente son una parte indispensable para el
estudio de la funcion génica y de las bases genéticas de las enfermedades, asi como para
la generacion de modelos animales de multiples patologias.

Existen dos modelos de ratones modificados genéticamente (Imagen 6):

a) Modelos transgénicos convencionales

La transgénesis convencional consiste en introducir un gen en un cigoto. Este
gen, al que llamaremos “transgén”, puede ser de la misma especie, de otra diferente o
incluso creado de forma artificial. Podemos utilizar el promotor de un gen y la

secuencia codificante, los exones, de otro.

Este “transgén” se microinyecta en un cigoto de raton y se integra al azar y en un
namero variable de copias en el genoma. Normalmente el ADN se integra en el genoma
del 5-30% de los cigotos inyectados. El raton que nace del cigoto microinyectado no
tiene el “transgén” en todas sus células, se dice que es un ratén “mosaico” °. En esta
transgénesis clasica se produce una integracion al azar de un “transgén” Yy conduce a la
expresion ectdpica o a la sobreexpresion de un gen .Hay diversas técnicas como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), para estudiar si se ha incorporado el

“transgén” , ya que el ADN que hemos introducido es diferente .

Los sistemas de expresion condicional permiten controlar la expresion del
transgén en el tiempo. El sistema méas empleado es regulado por tetraciclina. Tiene dos
modalidades: tet-ON ,la expresion del transgén sélo ocurre cuando se administra

doxiciclina al raton, o tet-OFF , donde la doxiciclina impide la expresion del transgén.

Sin embargo esta tecnologia tiene sus limitaciones: no permite controlar el lugar
de integracion del “transgén” ni el nimero de copias que se integran, por lo que el

fenotipo resultante puede ser causado por la posicion de integracion.

Para minimizar este hecho es necesario generar varias lineas transgénicas para
tener certeza de que el fenotipo observado se debe realmente al “transgén” y no a su

posicién accidental.
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b) Transgénesis dirigida

Estos modelos se diferencian de los anteriores en que la integracion del ADN
que se introduce en el genoma se dirige a una posicion concreta del mismo, con el
objetivo de generar una mutacion intencionada y previamente disefiada en dicha
posicion.

Esta tecnologia permite la modificacion del genoma del raton de forma dirigida
y controlada. No introducimos nuevos genes sino que modificamos uno propio en el
mismo sitio en el que se encuentra. Se basa en la utilizacion de las células madre
embrionarias como vehiculo para introducir modificaciones genéticas en la linea
germinal del raton. A diferencia de los modelos transgénicos, el ADN exdgeno se
introduce en las células madre, no en el cigoto. Una célula madre es capaz de integrarse
en la masa celular interna de un blastocisto y dar lugar a cualquier tejido de un ratén.
Las células madre, una vez modificadas por recombinacion homdloga se incorporan a
un embrion huésped donde compiten con las del propio embridn para generar todos los
linajes celulares embrionarios, incluida la linea germinal. Los animales que nacen se

denominan quimeras porque derivan del embridn huésped y de las células introducidas.
En general se puede hablar de dos tipos de modelos generados por esta técnica:
e Modelos knock-out (ko)

Son ratones en los que se inactiva un gen determinado en el genoma,
generalmente por delecidn de su secuencia codificante. También se puede interrumpir la
secuencia codificante por la integracion de otro gen. Para lograrlo se prepara in vitro un
vector de ADN que puede ser introducido en el genoma si estd flanqueado con
secuencias homologas a las enddgenas. Podemos remplazar por recombinacion
homologa las secuencias de un gen diana que se quiere eliminar. Las células
madre “recombinantes” se introducen en blastocistos. Al microinyectarlas formaran

parte del nuevo embrion.

A base de cruces con estos ratones podemos eliminar las dos copias de un
mismo gen, por ello decimos que tenemos un raton “Knock-Out” (KO). Un
raton knockout es el mejor modelo para estudiar la funcién de un gen en el contexto
fisioldgico, analizando el fenotipo que resulta de la pérdida de su funcidn. Sin embargo
tienen importantes limitaciones: posible letalidad que impida el estudio de la funcién del

gen en animal adulto y el hecho de que la modificacion estd presente en todas las
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células. Si pensamos en modelos tumorales podemos hacer animales KO para el estudio

de los genes supresores de tumores y los genes de reparacion del ADN.

e Modelos knock-in (ki)

En estos modelos en lugar de eliminar un gen por reemplazamiento con otro
como ocurre en los KO, lo que se hace es insertar por recombinacion homologa nuevas

secuencias a nuestro gen de estudio.
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HIPOTESIS Y OBIETIVOS

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A pesar de los grandes avances de los Ultimos afios en el conocimiento de la
biologia de la leucemia infantil, ain no es posible prevenir su desarrollo evitando la
transformacion de un clon preleucémico en enfermedad. EI motivo principal es que no
se conocen los determinantes genéticos que conllevan al desarrollo leucémico, ni la

secuencia de hechos que conducen a esta enfermedad en el nifio.

El siguiente trabajo pretende aportar nuevos conocimientos sobre la biologia y el
desarrollo de una enfermedad con tanta relevancia social en la actualidad como es la

leucemia aguda infantil.

Partiendo del estudio de los nifios con diagnostico de leucemia en el Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca el presente trabajo persigue los siguientes

objetivos:

1. Determinar variables epidemiolégicas comunes asi como factores ambientales

particulares a los que han podido estar expuestos y su posible correlacion.

2. ldentificar las principales caracteristicas clinico-biolégicas y su importancia en el

prondstico que presentan los nifios afectos de leucemia aguda.

3. Comparar los resultados de nuestra poblacion analizando sus diferencias y
semejanzas con los pacientes diagnosticados de leucemia a nivel global

En una segunda fase pretende profundizar en el conocimiento sobre el papel del
clon preleucémico en la biologia de la leucemia infantil empleando un modelo murino

de investigacion .
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3. MATERIALY METODOS

3.1._FASE I. ANALISIS CLINICO-BIOLOGICO DE NINOS CON
LEUCEMIA

Estudio descriptivo de los nifios con diagndstico de leucemia aguda en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca de acuerdo al siguiente material vy
métodos:

a) Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo , serie de casos.

b) Area de estudio /poblacion: Pacientes del area de salud de la provincia de
Salamanca, y aquellos de las provincias limitrofes para los que el Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca es hospital de referencia en hemato

oncologia pediatrica y trasplante de progenitores hematopoyéticos.

c) Muestra: Pacientes pediatricos, menores de 14 afios, con diagnostico de
leucemia aguda atendidos en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca en los ultimos 18 afios (1996-2013)

d) Criterios de inclusion:
e Nifios menores de 14 afios en el momento del diagndstico.

e Tener un diagnostico confirmado de leucemia aguda pediatrica: todo
paciente menor de 14 afios con aspirado o biopsia de médula 6sea donde

maés del 25% de las células nucleadas sean blastos.
e) Criterios de exclusion
e Nifios mayores de 14 afios.
e Pérdida de seguimiento.
f) Variables analizadas :

1. Edad: edad del paciente en afios en el momento del diagndstico de su

leucemia.

2. Sexo: hombre / mujer.



10.

11.

Ario de diagnostico: fecha en que se llega al diagndstico de su leucemia.
Pais de origen : pais en el que naci6 el paciente.
Raza: caucasica, arabe, negra o amarilla.

Antecedentes personales: enfermedades que haya padecido el paciente

hasta el momento del diagndstico.

Antecedentes familiares: en este trabajo se han tenido en cuenta
antecedentes familiares relativos a patologia hemato-oncoldgica con un

grado de parentesco de primer, segundo Y tercer grado.

Localidad y provincia donde viven los pacientes en el momento del
diagnostico
Medio rural o urbano: clasificacion de los pacientes acorde a la

definicion de la Ley del Desarrollo Sostenible del Medio Rural
(LDSMR) como el “espacio geografico formado por la agregacion de
municipios o entidades locales con poblacion menor de 30.000 habitantes

y densidad inferior a 100 habitantes /km?”.

Peso al nacimiento: peso en gramos atendiendo a la siguiente

clasificacion :

o Recién nacido de peso elevado para su edad gestacional (RN
PEEG): peso al nacimiento por encima de 2 desviaciones estandar
(DS) o superior al Pg. En términos absolutos en un RN a término

corresponde a un peso >4.000-4.500 g

o Recién nacido bajo peso para su edad gestacional (RN BPEG) :
peso al nacimiento inferior a 2 DS o inferior al P3. En términos

absolutos en un RN a término corresponde a un peso < .2.500 g

o Recién nacido peso adecuado para su edad gestacional (RN
PAEG): aquel que se encuentra entre los margenes anteriormente

descritos.

Lactancia materna: edad del paciente en meses hasta la que recibio

alimentacion con lactancia materna.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Edad materna en el momento de nacimiento del nifio.

Abortos maternos: numero de abortos sufridos por la madre,
considerando ““abortos de repeticiéon” en aquellos casos en que habia

ocurrido en méas de dos ocasiones.

Profesion paterna

Guarderia: si el paciente ha acudido a la guarderia en algun periodo.
Animales: convivencia con animales en el domicilio familiar .

Calendario vacunacion : informacion sobre si el paciente en el momento
del diagnostico habia recibido las vacunas de acuerdo a su calendario
vacunal, y si le habian administrado alguna vacuna complementaria,
teniendo en cuenta las diferencias de los propios calendarios en funcion

del afio y la comunidad auténoma del paciente.

La Imagen 9 corresponde al calendario vacunal actualmente vigente de

la Comunidad de Castilla 'y Ledn.
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Consultar informocién actualizada on www.salud. jcyl.es/vacunaciones

Imagen 5 - Calendario Vacunal vigente en Castilla y Le6n en el afio 2014.

18. Motivo de consulta que condujo al diagnostico de leucemia : sintomas

que le motivaron a consultar en su centro de salud u hospital de

referencia.



19. Leucocitos al diagnéstico : cifra de leucocitos por mm? en el hemograma

del diagnostico.

20. Hemoglobina : hemoglobina en g/dl en el hemograma en el momento

del diagnostico.

21. Plaquetas: cifra de plaquetas por mm? en el hemograma en el momento

del diagnostico.
22. Tipo de leucemia , atendiendo a las siguientes clasificaciones:

a) Clasificacion FAB (Franco- Americana-Britanica): Ver Tabla Il en

el capitulo de Introduccion.
b) Clasificacion WHO (World Health Organization): (Tabla V11).
c) Clasificacion inmunologica: (Tabla VIII).

Tabla VII - Clasificacion WHO (World Health Organization) de las neoplasias de

precursores linfoides

Clasificacion WHO de las neoplasias de precursores linfoides

Leucemia/linfoma linfoblastico B, no especificado

Leucemia/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes
Leucemia linfoblastica B con t(9;22)(q34;911,2); BCR-ABL1

Leucemia linfoblastica B con t(v;11923); reordenamiento del gen MLL
Leucemia linfoblastica B con t(12;21)(p13;922); ETV6-RUNX1 (TEL-AML1)
Leucemia linfoblastica B con hiperdiploidia

Leucemia linfoblastica B con hipodiploidia

Leucemia linfoblastica B con t(5;14)(g31;932); IL3-IgH

Leucemia linfoblastica B con t(1;19)(g23;p13.3)

Leucemia/linfoma linfoblastico T




Tabla VIII - Clasificacién inmunolégica de las Leucemias Linfoblasticas Agudas

Clasificacion inmunolégica de las LLA

LLA de linea B: CD22+ y/6 CD79a+ y/6 CD19+

Pro-B (B-1): TdT+, CD10-, Ig citoplasma-, Ig membrana-, CD38+.
Coman (B-11): TdT+, CD10+, Ig citoplasma-, I|g membrana-, CD38+
Pre-B (B-111): TdT+, CD10+/-, Ig citoplasma +, Ig membrana-, CD38+/-

B madura (B-1V): CD20+, TdT-, CD10-, Ig citoplasma-, cadenas ligeras

de superficie o citoplasmaticas+, CD38-

LLA de linea T: CD3 de citoplasma +

Pro-T (T-1): CD7+, CD2-, CD5-, CD8-, CD1a-

Pre-T (T-11): CD2+ y/o CD5+ y/o CD8+, CD1a-, CD71+
T cortical: CD1a+, CD3 de superficie + 0 -, CD71-

T madura: CD3 de superficie+, CD1a-, CD2+, CD5+, CD4/8+

23. Infiltracion médula dsea al diagndstico: porcentaje de infiltracion de

células blasticas en el aspirado de médula 6sea en el momento del
diagndstico. El diagnostico de la LA se basa en la observacion

morfologica de > 25% de blastos .

24. Citogenética: se analiza el resultado de:

- Cariotipo convencional: sera valorable un resultado de cariotipo

cuando se hayan analizado un minimo de 20 metafases.

- Estudio de FISH (Hibridizacion In Situ Fluorescente): para el

estudio de las siguientes alteraciones con implicacion prondstica:

- Sonda del gen MLL, que identifica sus reordenamientos.

- Sonda del reordenamiento ETV6-RUNX1 (TEL-AML1),

que identifica a la t(12;21) .



- Sonda del gen TCF3que detectara la t(1;19)

25. Biologia molecular: mediante técnicas moleculares pueden detectarse

diferentes genes de fusion con implicacion prondstica:
- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21)
- MLL-AFF1 (MLL-AF4), producto de la t(4;11)
- BCR-ABL, producto de la t(9;22)
- TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), producto de la t(1;19).

26. Indice de DNA: estudio de la ploidia mediante citometria de flujo y
clasificacion de los pacientes en los siguientes grupos con

implicacion pronostica.

- Menor de 0,8: corresponde a menos de 44 cromosomas
(hipodiploidia).

- 1: se refiere a una dotacion diploide, 46 cromosomas.

- 1-1,15: corresponde a 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidia)
- 1,16-1,48: equivale a 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidia)
- >1,48: implica casi tetraploidia (68-94 cromosomas)

27. Masa mediastinica: presencia o0 no de masa mediastinica (diagnostico

realizado por imagen: Rx torax y /o TAC toracico)

28. Afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC): la afectacion del
SNC se define en base a la clinica, imagenes y/o el recuento celular y

la citomorfologia de LCR. Los pacientes se clasifican en tres grupos:
- SNC-1: ausencia de blastos en el liquido cefalorraquideo (LCR).

- SNC-2: blastos en el LCR con menos de 5 leucocitos/ul y/o

puncion lumbar traumatica (>10 eritrocitos/pl) o hemorragica

- SNC-3: blastos en el LCR con mas de 5 leucocitos/pl y/o
afectacion de pares craneales y/o masa tumoral en cerebro o

meninges por imagen.



29. Protocolo de tratamiento: existen diferentes posibilidades de
tratamiento teniendo en cuenta si pertenecen a corriente
PETHEMAJ/SHOP, el grupo de riesgo, edad, afio en que se inicio el
tratamiento y si se trata de una leucemia de nuevo diagnostico o de

una recaida.

a) En las opciones del grupo SHOP desde el afio 1989 hasta la
actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos terapéuticos
sucesivos: LLA/SHOP-89, LLA/SHOP-94, LLA/SHOP-99 y
LLA/SHOP-2005.

b) Dentro del grupo PETHEMA encontramos tres protocolos
diferentes, adaptados en funcion del riesgo de cada paciente:
Pethema LLA 2001 de Bajo Riesgo , Pethema LLA 96 de
Riesgo Intermedio y Pethema LLA Alto Riesgo 2005 .

c) Los nifios menores de un afio siguen un protocolo especifico

para la leucemia en el lactante: LLA Lactantes. SHOP -2002

30. Estadiaje del riesgo: cada protocolo establece sus propios criterios de
inclusion en cada grupo de riesgo por los que se pueden observar
diferencias entre unos y otros. En este momento los criterios por los que

se rige el protocolo vigente en nuestro pais son los siguientes:

¢ Riesgo Estandar: el paciente debe reunir todos estos criterios.

Edad >1 y <10 afios

- Leucocitos <20 x10%1 al diagndstico

- Inmunofenotipono T

- Ausencia de infiltracion del SNC y/o testes

- Citogenética :

o Alta Hiperdiploidia (51-67 cromosomas)
o 1(12;21) positiva

o Not(1;19)



o No reordenamiento MLL

- Presencia de <1.000 blastos/mm® en dia +8 en sangre
periférica
- Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de Enfermedad

Minima Residual (EMR )en médula 6sea en dia +15.

Alto Riesgo (AR):el paciente debe cumplir al menos uno de estos

criterios.

t(4:11) (MLL/AF4)

Hipodiploidia <44 cromosomas .
- >1.000 blastos en dia +8 en sangre periférica

- > 25% de blastos y >10% de EMR en el dia +15 de la

Induccidn, en médula dsea
- EMR > 1% en el dia +33 de la Induccion, en médula 6sea.
-  EMR > 0,1% antes de la Consolidacién, en médula 6sea .
- LLAPh+

Riesgo intermedio: engloba a aquellos pacientes que no puedan

incluirse en ninguno de los dos grupos anteriores

31. Respuesta a la prednisona: valorada el dia 8 del tratamiento,

considerando como dia 1 el dia de la primera dosis de prednisona.

a)

b)

Buena respuesta a la prednisona (PGR, prednisone-good-
responder): el dia 8 del tratamiento hay < 1.000 blastos

absolutos/pl en la sangre periférica.

Mala respuesta a la prednisona (PPR, prednisone-poor-
responder): el dia 8 del tratamiento todavia existen > 1.000
blastos absolutos/pl en sangre periférica. Los pacientes con mala

respuesta a la prednisona se clasifican en el grupo de alto riesgo.



32. Respuesta al tratamiento el dia +14: se valora la respuesta al

tratamiento con un aspirado de médula el dia +14, redefiniendo el grupo

de riesgo del paciente en funcién del resultado:

a)

b)

Paciente de Riesgo Estandar con >5% de blastos en médula dsea

el dia +14 pasa a grupo de Alto Riesgo.

Los pacientes de Alto Riesgo que en el dia +14 del tratamiento
presentan una cifra de blastos entre 5 y 10%, continuaran el
mismo protocolo de alto riesgo, repitiendo el examen de médula
Osea en el dia +21. Si en dia +21, la cifra de blastos en médula
Osea es <5%, seguiran el protocolo de alto riesgo. Si la cifra de
blastos es > 5% blastos, pasaran al grupo de muy alto riesgo.

33. Remision completa (RC), el paciente se encuentra en RC si cumple

los siguientes criterios:

- Medula 6sea normocelular o moderadamente hipocelular con
<5% de células de morfologia blastica con recuperacion de
parametros de sangre periférica : Hb >10g/dl y/o reticulocitos
>1%, neutrofilos >1 x109/1 y plaquetas > 100 x109/1.

- Ausencia de masas/infiltrados leucémicos en examen fisico y/o

en iméagenes.

- Ausencia de células leucémicas en LCR.

34. Recaida: En la Tabla IX se resumen las definiciones para el

diagndstico de recaida de LLA.



Tabla IX — Diagnéstico de recaida de Leucemia Linfoblastica Aguda

MO aislada Linfoblastos > 25% de células nucleadas en MO

Células >5 / ul de LCR y linfoblastos en la extension
SNC aislada
Masa intracerebral en TC/RMN (la biopsia puede ser necesaria)

. . Aumento de tamano y /o consistencia de testes ( confirmacion por ecografia y
Testicular aislada
biopsia)

. Afectacion simultanea de dos o mas localizaciones ( la MO se considera infiltrada
Combinada
con > 5 % de linfoblastos)

35. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): el TPH es un
procedimiento terapéutico que tiene la finalidad de implantar un
sistema hematopoyético sano en sustitucion del patolégico. Como
fuente de progenitores hematopoyeticos puede emplearse la sangre
periférica (SP), la sangre de cordon umbilicad(TSCU) o la medula
osea (MO) .

En ocasiones es necesario realizarlo en pacientes con
leucemia, bien como parte del protocolo de tratamiento inicial en
aquellos pacientes con un riesgo elevado de recaida al diagnostico o
bien ser un procedimiento de rescate en aquellos que hayan sufrido

una recaida.

36. Supervivencia libre de evento (SLE): tiempo desde el diagndstico
hasta la presentacién de un evento, ya sea la muerte de cualquier

etiologia, la recaida o la presentacién de una segunda neoplasia.

37. Supervivencia global (SG) a 1, 5 y 10 afios: tiempo desde el

diagnostico hasta la muerte de cualquier etiologia.

38. Situacion en el momento actual (datos actualizados a febrero
2014): Resgistrar si el paciente se encuentra en Remision Completa,
ha sufrido una recaida o ha fallecido. Se entiende por RC una
infiltracion blastica medular inferior al 5% en presencia de un

aspirado medular valorable, con celularidad normal y en ausencia de



infiltrados extramedulares y/o de sintomatologia clinica de la

enfermedad.

Para definir el concepto de RC se utiliza la Enfermedad
minima residual (EMR) que consiste en determinar la presencia de
células leucémicas que no se detectan utilizando las técnicas
habituales. Existen diferentes técnicas de estudio de la ERM como
son la citometria de flujo multiparamétrica y las técnicas de biologia

molecular basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa.

El resultado se expresa como % de ERM. Se considera

positivo cuando la ERM es >0,1% que equivale a 107,

39. Toxicidades de la quimioterapia: la mayoria de los quimioterapicos
producen sintomas comunes, tales como vémitos, aplasia medular o
alopecia. Sin embargo algunos de ellos provocan sintomas mas

especificos del propio farmaco:
-VINCRISTINA: neuropatia periférica, extrefiimiento.

-METOTREXATE: mucositis, fotosensibilidad, elevacion

transaminasas.
-MERCAPTOPURINA: hepatotoxicidad, hiperpigmentacion.
-ETOPOSIDO: reacciones anafilacticas, hipotension.

-DOXORRUBICINA: cardiotoxicidad, mucositis, elevacion

transaminasas.

-CLOFARABINA: hipotension, eritrodisestesia palmoplantar,
mucositis, dolor extremidades y espalda, elevacion transaminasas

y bilirrubina, enfermedad veno-oclusiva.
-CITARABINA: fiebre, mucositis.
- CICLOFOSFAMIDA: cistitis hemorréagica.

-ASPARRAGINASA: hipersensibilidad, alteraciones en la

coagulacidn, pancreatitis, elevacion transaminasas-



g) Instrumento de recoleccion: la obtencion de los datos se ha realizado a partir
de las historias clinicas del archivo general del hospital y de los datos clinicos

obtenidos en el seguimiento en las consultas de hospital de dia.

h) Procesamiento y andlisis de datos: se han procesado y analizado los datos en
colaboracion con la Dra. Purificacion Galindo Villardén del Departamento de
Estadistica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca. Hemos
empleado los programas Microsoft Excel y SPSS y analizado los datos con el

Test exacto de Fisher y la Chi cuadrado de Pearson..
i) Aspectos éticos:

Al ser informados los padres, tutores o representantes legales de los pacientes de
las caracteristicas de la enfermedad y los protocolos de tratamiento que serdn empleados
firman un consentimiento informado al respecto en el que se hace referencia al

tratamiento de datos con fines médicos y de investigacion.
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4. RESULTADOS

4.1. FASE 1. ANALISIS CLINICO-BIOLOGICO DE NINOS CON
LEUCEMIA

Tras llevar a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de los
nifios con diagndstico de leucemia aguda ingresados en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca en los dltimos 18 afios (1996-2013) y analizar los datos de

la muestra, hemos obtenido los siguientes resultados:

4.1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
DEMOGRAFICAS.

a) Tamafo muestral:

Han sido valorados 66 casos de nifios con leucemia, correspondientes a 58
pacientes. De ellos, 57 nifios habian sido diagnosticado por primera vez y en 9 casos se

trataba de recaidas de su leucemia.

De los 66 casos se descartan tres pacientes que corresponden a leucemias
cronicas, cumpliendo los 63 restantes los requisitos expuestos para su inclusion en el

presente trabajo.

b) Incidencia:

El nimero de casos que ha sido atendido anualmente en nuestro centro ha
oscilado de unos afios a otros (Grafica 4). En 2011 se llegd a un maximo de 12
pacientes diagnosticados, mientras que en 2005 no hubo ningin nuevo diagnédstico de
leucemia pediatrica. En este periodo de 18 afos (1996-2013) se encontrd una incidencia
media de 3, 66 casos al afio.
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B Casos anuales de leucemia

o -
1996 1999 2002 2005 2008 2011

Grafica 4 - Incidencia de leucemia en el Complejo Asistencial Universitario

Salamanca entre 1996-2013

El nimero de casos de leucemia procedentes exclusivamente de la provincia de
Salamanca fue de 32 pacientes en 18 afos, lo que supone una incidencia de 1.77 casos

anuales.

c) Edad
La edad de los pacientes de nuestro estudio varia desde los 6 meses a los 14
afios, presentando una edad media en el momento del diagndstico de 7,3 afios con una
desviacion tipica de 4.16 afios y una mediana de 6.5 afios. La edad de debut mas

repetida fue de 5 afios.

Analizando por separado los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de
estirpe B 'y T y los que tienen leucemia mieloide aguda , encontramos grandes
diferencias al dividirlos en dos grupos: entre 1 y 10 afios (edades de menor riesgo) y <1
aio y > 10 (edades de alto riesgo). En el conjunto de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda predominan los nifios con edades comprendidas entre 1 y 10 afios ,
representando el 75, 6% de los pacientes diagnosticados de LLA . Mientras que en las
leucemias mieloides vemos una proporciéns inversa, predominando los pacientes en
edades de mayor riesgo (<1 afio o > 10 afios) en un 66,6 % de los casos. Resultando

estas diferencias estadisticamnte significativas con un valor de p de 0,013.
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Realizando el mismo analisis entre las leucemias linfoblasticas agudas de estirpe
B y las T observamos también unos porcentajes inversos. En las LLA B predominan
los nifios con edad comprendida entre 1 y 10 afios en un 84,2%, mientras que en las
LLA T son los pacientes en edades de mayor riesgo, lactantes menores de un afio o
adolescentes de més de 10, los que conforman el 71,4% de este grupo. . Las
diferenciasn encontradas son estadisticamente significativas con un valor de p de 0.002.
Por ultimo, hemos analizado las diferencias entre los pacientes TELAML1 positivos,
translocacion mas frecuente en leucemias pedidtricas y asociada a un buen pronostico,
y los TELAML1 negativos. Tan solo el 13,3% de los nifios con esta translocacion
pertenecen a edades de alto riesgo, frente al 42% de los que son TELAMLL1 negativos,

aunque no encontramos significacién estadistica (p valor: 0,052.)

d) Sexo
El 66% de los pacientes son varones frente a un 34 % de nifias (Grafica 5).

m NINOS m NINAS

Grafica 5 - Sexo de los pacientes diagnosticados de leucemia

Hemos analizado las diferencias en cuanto al género entre los pacientes
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda de estirpe B y T y de leucemia mieloide
aguda, predominando en todos los casos los varones, aunque en diferentes proporciones,
1:1,2 en las leucemias mieloides y 1:2,2 en el caso de las leucemias linfoblasticas, sin

embargo las diferencias encontradas no son estadisticamentes significativas.
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e) Pais de origeny raza
Tan so6lo dos pacientes habian nacido fuera de Espafia, siendo originarios de

Guinea Ecuatorial y Pakistan. Sin embargo los padres de 6 de ellos eran de origen arabe,

colombiano y marroqui.

En cuanto a los rasgos raciales, salvo 4 pacientes arabes el resto son caucasicos.

f) Provincia de origen
El 98.5% de nuestros pacientes proceden de la comunidad autdbnoma de Castilla

y Le6n y del norte de Extremadura.

El 55% del total pertenecen a la provincia de Salamanca (29 % son de la capital
y 25% del resto de la provincia), 15,5% fueron derivados desde Valladolid (8,6% capital
y 6,9% provincia), 10% de Caceres; 5% de Zamora; 5% de Burgos; 3,5% de Avila;
3,5%, de Ledn y 1,5% de otras provincias (Gréfica 6).

y 3,5% 3.0% 1,5%
5,0%

5,0%

m Salamanca M Valladolid ® Ciceres M Zamora M Burgos M Avila m Ledn ™ otros

Grafica 6 - Provincias de origen de los pacientes
g) Medio rural o urbano :
Atendiendo a la clasificacion de la Ley del Desarrollo Sostenible del Medio

Rural (LDSMR) un 42 % pertenecian al medio rural frente al 58% que vivian en el

medio urbano.

75



RESULTADOS

h) Antecedentes personales
De los 58 pacientes estudiados practicamente todos ellos referian antecedentes
de infecciones en los meses previos, con mayor frecuencia de catarros de vias altas y

bronquitis. Un 21% habian pasado la varicela.

i) Antecedentes familiares:
El 71 % de los nifios con leucemia referian antecedentes familiares de primer,
segundo y/o tercer grado con patologia oncoldgica, con un ligero predominio en la rama

paterna sobre la materna, y el 10% de ellos antecedentes de leucemia.

Cabe destacar que dentro de nuestra muestra encontramos dos hermanos
gemelos que desarrollaron leucemia con una diferencia temporal de 6 meses entre

ambos.

El primer gemelo desarroll6 la enfermedad a la edad de 2,5 afios y el segundo
con 3 afios. En cuanto a sus antecedentes familiares encontramos que un tio materno

habia padecido leucemia aguda.

En ambos hermanos las leucemias presentaron similares caracteristicas: las dos
eran linfobléasticas B comun, TEL- AML 1 positivo, tenian un indice ADN de 1, una
cifra superior a 50.000 leucocitos/mm?® al diagndstico, y los dos casos fueron

clasificados dentro de la categoria de alto riesgo.

El primer gemelo desarroll6 ademas un segundo tumor, un linfoma T
mediastinico, por lo que precisé trasplante de progenitores hematopoyético autélogo, y
como complicaciones presentd reactivacion de citomegalovirus (CMV) vy virus de
varicela, mientras que el tratamiento de la enfermedad de su hermano transcurrio sin

incidencias. Ambos se encuentran en remisién completa tras 15 afios del diagnostico.

j) Peso al nacimiento :
Nuestros pacientes referian un peso medio al nacimiento de 3381g, con un rango

que varia desde los 24009 a los 4300g.

La mitad de nuestros pacientes tenia un peso superior a 3500 g, el 30 % pesaban
mas de 3800 g y el 5,5 % sobrepasaba los 4000 g.
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k) Lactancia materna

De acuerdo a lo manifestado por las madres un 15,7 % de los nifios tuvieron
desde el nacimiento lactancia artificial frente a un 84,3% que siguieron una lactancia
materna (exclusiva o mixta). La duracion del periodo de lactancia materna fue muy

variable, superando los 6 meses en un 44,7 % y los 12 meses en un 18,4% de los nifios.

I) Edad materna

La edad de las madres en el momento del nacimiento del nifio que presentaria
leucemia fue muy variable, con un rango de edades desde 18 a 44 afios. La edad media
fue de 29,34 afios, con una desviacion estandar de 6,42 y una mediana de 28 afios. La
edad mas frecuente fue la de 22 afios y el porcentaje de madres mayores de 35 afios en

nuestra muestra fue del 20 %.

m) Abortos maternos
Existe controversia a la hora de relacionar una historia repetida de pérdida fetal

con el aumento del riesgo de tener descendencia con leucemia " 17 %8,

Encontramos que 29 madres de pacientes referian no haber sufrido ningun
aborto, 6 haber abortado en una ocasion, 2 madres dos veces y una madre habia tenido
previamente tres abortos. En el resto de los casos no se han encontrado datos al

respecto.

n) Calendario de vacunacion :
En cuanto al estado de inmunizacion de los pacientes, sélo uno referia no estar
vacunado. En 8 casos no se especificaba el estado de su vacunacion y el resto habian

sido vacunados de manera correcta segun el calendario vacunal.

0) Profesiones paternas:
La profesion de los padres de nifios con leucemia fue muy diversa (agricultor,
comercial, profesor, responsable supermercado, pintor, abogado, policia, soldador,

médico) sin observar mayor frecuencia de ninguna de ellas.
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p) Guarderia:
Hasta el 50 % de los nifios habian acudido durante algun periodo a la guarderia.
En caso contrario manifestaron haber sido cuidados por abuelos y/o por la madre al no
trabajar fuera del domicilio.

q) Animales

En cuanto a la convivencia con animales el 40 % de los nifios referia tener

alguna mascota en el hogar (canarios, peces, gato, perro, tortugas...)
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4.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y
MOLECULARES DE LA MUESTRA

a) Motivo de consulta :
La Tabla X recoge los principales motivos que llevaron a los pacientes a
consultar en su centro de salud o en su hospital de referencia y que originaron el

diagnostico de leucemia.

Tabla X - Motivos de consulta mas frecuentes de los pacientes con diagnéstico de

leucemia
Fiebre 43%
Petequias 38%
Adenopatia 69,9%
Hepatoesplenomegalia 74%

Dolor en extremidades

inferiores, cojera 15%
Palidez 17%
Astenia 35%
Anorexia 20%

Pérdida de peso 15%

Otros sintomas que presentaron en su debut fueron: catarro vias altas, tos,
lesiones cutaneas, insuficiencia respiratoria, sincope, hematuria macroscopica y

coagulacion intravascular diseminada (CID).

Cabe destacar que en el subgrupo de las recaidas, donde exceptuando el caso de
un paciente que referia astenia importante y anorexia, el resto fueron diagnosticados en

un control rutinario de médula 6sea.
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b) Alteraciones en el hemograma:

Ante una sospecha clinica de leucemia la primera prueba complementaria a
realizar que nos aportard informacion esencial para el diagnéstico es un hemograma.
Las principales alteraciones encontradas en el hemograma de los pacientes con leucemia

se resumen en la siguiente tabla (Tabla XI):

Tabla XI - Alteracione en el hemograma de los pacientes con leucemia

Alteraciones en el hemograma

Leucocitosis >50.000 /mm3 26%
Hemoglobina <109 73,5%
Hemoglobina <7 g 37.7%
Trombocitopenia < 100.000 68,5%
Trombocitopenia < 20.000 25,9%

Analizamos la incidencia de hiperleucocitosis en los pacientes con distintos tipos
de leucemia, hallando hiperleucocitosis en el 31,1% de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda vs un 11% de los nifios con leucemia mieloblastica aguda, y en un
57,1 % de los enfermos con LLA de estirpe T frente a un 26,3% de los que tenian una

LLA B; sin encontrar significacion estadistica en ambos casos.

c) Masa mediastinica:

Las masas mediastinicas son poco frecuentes en pediatria y en casi todos los
casos son debidas a procesos hematoldgicos malignos. La mitad de pacientes que
presentan masas mediastinicas estan asintomaticos al diagnostico, pero en algunos casos
pueden debutar con ortopnea, distrés respiratorio agudo o estridor. Los nifios con masas
mediastinicas tienen mas riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias, por lo que
previamente a la realizacion de cualquier sedacion, es importante descartarla en el

contexto de una leucemia.
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En un 8,9 % de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda se encontré una

masa mediastinica, siendo en todos los casos pacientes con LLA de estirpe T.

Dentro del subgrupo de pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica T,

el 62, 5% de ellos tenian una masa mediastinica.

d) Adenopatias y hepatoesplenomegalia
Encontramos adenopatias en la exploracion fisica en el 69,9 % de los nifios
(Grafica 7). En la mayoria de los casos se trataba de adenopatias generalizadas, en
aquellos pacientes gque se encontraban circunscritas a una sola regién predominaban las
adenopatias laterocervicales, en un 28% de ellos, subangulomandibulares en el 14% y
con menor frecuencia se trataba de adenopatias inguinales y axilares (3%) (Grafica 8).
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40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

LR

Porcentaje de nifios con adenopatias

Grafica 7 - - Porcentaje de pacientes de nuestra muestra que presentaban

adenopatias en la exploracion fisica
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3% 3%

M Generalizadas M Laterocervicales
= Subangulomandibulares M Axilares
m Inguinales

Grafica 8 - Localizacion de las adenopatias en niiios con leucemia.

Continuando con la exploracion fisica de los pacientes, encontramos un 74 % de

nifios con hepatoesplenomegalia (Grafica 9).
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Grafica 9 - Porcentaje de pacientes que presentaban hepatoesplenomegalia en la

exploracion fisica
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e) Tipo de leucemia
Los 66 casos de leucemia corresponden a 63 leucemias agudas y 3 leucemias
cronicas. En el conjunto de las leucemias agudas se observo la siguiente distribucion
(Gréfica 10) :

- Leucemia linfoblastica aguda (LLA): tipo de leucemia mas
frecuente, con un 81% del total. De las cuales un 68,3%
corresponden a leucemias linfoblasticas de tipo B (LLA B) y un
12,7% a leucemia linfoblastica de estirpe T (LLAT)

- Leucemia mieloblastica aguda (LMA): 16 % de los casos.

- Leucemia bifenotipica 3%.

3,0%

ELLAB BELLAT ®=mLMA ®Lbifenotipicas

Griafica 10 - Porcentaje de los distintos tipos de leucemias agudas encontradas.
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f) Morfologia:

Atendiendo a su morfologia las leucemias linfoblasticas estudiadas pudimos
clasificarlas en tres subtipos: un 69 % de L1, 29 % de L2 y un 2% eran L3 (Grafica 11)

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
mL3
50% -
mL2
40% -
mLl
30% -
20% A
10% -
0% -
Porcentaje de Leucemia
Linfoblastica Aguda
Grafica |1 - Clasificacion morfologica de las leucemias linfoblasticas agudas.

Los 9 casos de leucemia mieloide aguda que encontramos entre nuestros

pacientes se distribuyeron atendiendo a su morfologia segin se muestra en la Grafica

12.

18
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

m LMA MO

mLMA M1

»LMA M2

mLMA M3

Numero de casos LMA

Grafica 12 - Clasificacién morfolégica de las leucemias mieloblasticas agudas
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Dentro de nuestra serie encontramos un paciente con una
leucemia mielobléstica aguda sin diferenciacion (LMA M0), sus
blastos no expresan mieloperoxidasa (MPO) en grado
microscopico ligero, aunque pueden mostrar granulos
caracteristicos en una microscopia electronica. La clasificacion de
MO supone que los blastos leucémicos no deben mostrar
caracteristicas morfolégicas o histoquimicas especificas.

Dos pacientes presentaban una leucemia mielobléastica aguda con
diferenciacion minima (LMA M1), pero con expresion de

mieloperoxidasa.

Otros dos pacientes con leucemia mieloblastica aguda con
diferenciacion (LMA M2).

Por altimo un paciente se diagnostico de leucemia promielocitica
aguda (LMA M3) y otro de leucemia mielomonocitica aguda
(LMA M4).

g) Infiltracion blastica de la médula ésea al diagnostico:

En todos los casos se realiz6 un aspirado de médula 6sea (AMO) a los pacientes,
lo que permitié llegar al diagnostico definitivo de leucemia. El porcentaje de infiltracion
que encontramos en los AMO realizados fue de una media de 79, 8 % y una mediana de
90%. Por lo tanto la mitad de los pacientes tenian al diagnostico una infiltracion blastica

superior al 90%, lo que justifica la mayoria de los sintomas presentados.

h) Translocaciones cromosomicas:

El estudio de las translocaciones cromosémicas se ha realizado con dos tipos de
técnicas: biologia molecular y/o citogenética. En algunos casos se han realizado ambas,
consiguiendo una mayor sensibilidad, y en otros pacientes el estudio se ha realizado

solo por una de las dos, en funcion de la disponibilidad de cada momento.
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En cuanto al tipo de translocaciones encontradas en los nifios diagnosticados de

leucemia linfoblastica aguda hemos observado las siguientes(Tabla XI1):

- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) : positiva en un 34,1 %

de los nifos.
- MLL-AF4, producto de la t(4;11) :encontrada en el 6% de los casos.
- BCR-ABL, producto de la t(9;22) : 3% de nuestros pacientes

- E2A-PBX1, producto de la t(1;19): 3,8% de nuestros nifios

Tabla XII - Translocaciones encontradas entre los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda .

Tipo de traslocacion Porcentaje de pacientes

ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), 34,1%
MLL-AF4 6%
BCR-ABL, 3%
E2A-PBX1, 3,8%

En nifios con leucemia mieloide aguda las anomalias cromosomicas son
marcadores importantes de riesgo, estas anomalias se identifican aproximadamente en el

75% de casos.
En nuestros pacientes hemos encontrado las siguientes anomalias moleculares:

- NPM1+: mutacion de la nucleofosmina.

t(15,17): traslocacion t(15,17).

inversién cromosoma 16.

monosomia del cromosoma 7.

Por otra parte cabe destacar que todos los casos de las LMC son Philadelphia+.
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i) Indice de DNA

En todos los pacientes con leucemia linfoblastica se realiza estudio de la ploidia

mediante citometria de flujo, dado que tiene implicacion prondstica.

En la muestra de los pacientes diagnosticados de LLA encontramos que un
24,3% de ellos eran hiperdiploides con mas de 50 cromosomas (alta hiperdiploidia), lo

que corresponde a un indice de ADN superior a 1,16.

Un 10 % pertenecian al grupo de baja hiperdiploidia, teniendo entre 47-50
cromosomas (indice de ADN entre 1-1,15).

El conjunto méas numeroso fue el de pacientes con 46 cromosomas, que
corresponde a una dotacion diploide, con un indice de ADN de 1, en el que incluimos al

62.7% de los pacientes.

Tan s6lo un 3% de los pacientes pertenecian al grupo de hipodiploides por tener
menos de 44 cromosomas, considerado el de peor prondstico.

J) Afectacion del sistema nervioso central (SNC)

La afectacion del SNC esta presente en menos de un 5% de los casos, y pocas
veces es evidente la sintomatologia. Puede manifestarse como cefalea, nauseas,
vomitos, irritabilidad, rigidez nucal, papiledema y afectacion de pares craneales (I11, 1V,
V1 'y VII) *. En 3 pacientes (4,5 % de nuestros casos) existia afectacion del sistema

nervioso central. En la Tabla X111 se reflejan las caracteristicas de cada paciente :

Tabla XIll - Caracteristicas clinico-biologicas de los pacientes que presentaron

afectacion del SNC.

Alteraciones

Tipo de LA . Evolucién
cromosomicas

. ~ E2A/PBX1
Mujer 13 afnos Debut de LLA B N Fallece
(t(1,19) positivo

Mujer 1 afio Recaida de LLA T No alteraciones Fallece

Varon 5 afos Recaida de LLA B No alteraciones Fallece
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4.1.3. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO, PRONOSTICO Y
COMPLICACIONES

a) Protocolos de tratamiento

Los tratamientos de la leucemia suelen ser prolongados. En el caso de la
leucemia linfoblastica aguda, leucemia pediatrica mas frecuente, tienen una duracion
aproximada de dos afios. Consisten en la administracion seriada de varios bloques de
quimioterapia: Induccion, para inducir a la remision, Consolidacion, de la respuesta

obtenida, y Mantenimiento de la remisién completa.

En nuestra serie de pacientes predomina la corriente del grupo SEHOP, debido a
que en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca se emplearon sus protocolos

en un 79,3% de los nifios tratados.

El tratamiento que han recibido esta adaptado a su riesgo de recaida, y en el caso
de los pacientes con leucemia linfoblastica, que suponen el 81% de la muestra, ha

consistido en los siguientes esquemas terapéuticos:

e Los pacientes incluidos en el grupo de menor riesgo, en este
protocolo considerado “Riesgo Estandar”, han recibido una
Induccion basada en daunorrubicina, vincristina, prednisona,
ciclofosfamida y asparraginasa; una Consolidacion que ha consistido
en metotrexato, citarabina y mercaptopurina; y un Mantenimiento
inicial con prednisona, metotrexato, mercaptopurina y vincristina. ,

En todos los casos con su correspondiente quimioterapia intratecal

e Por otra parte, los pacientes de Alto y Muy Alto Riesgo han recibido
un tratamiento mas intensificado, basado en los mismos farmacos con
algunas variaciones en sus esquemas de administracion, y realizando

en caso necesario un trasplante de progenitores hematopoyeético .

Un 17,2% de los pacientes han seguido tratamientos del grupo PETHEMA,
también adaptados en funcion del riesgo. Como norma general estos esquemas
terapedticos se dividen en Induccion, Consolidaccién, Reinduccién y Mantenimiento.
Consisten en la misma base de quimioterapicos que los tratamientos anteriores, con

algunas variaciones .
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Finalmente en un 3,4% de los nifios se siguié un protocolo especifico para la
leucemia en el lactante, dado el elevado riesgo que presentan los nifios menores de 1
afio con leucemia, que poseen caracteristicas propias y se benefician de un tratamiento

especifico para ellos .

b) Clasificacion del riesgo

Es dificil establecer una comparacién entre los pacientes que pertenecen a uno u
otro grupo de riesgo dado que los distintos protocolos presentan criterios diferentes.
Ademéas en ocasiones se realiza una reclasificacion en momentos puntuales del
tratamiento en funcion de la respuesta al mismo, por lo que el grupo de riesgo inicial

puede ser modificado.

No obstante, si equiparamos ambos protocolos haciendo una clasificacion de
todos los pacientes en tres grupos de riesgo comunes (Tabla XI1V), tenemos que en el
grupo de mas alto riesgo incluiriamos un 22,7 % de los pacientes, en el de riesgo
intermedio un 63,6% Yy en el grupo de menor riesgo tan sélo un 13,6% de los nifios

diagnosticados .

Tabla XIV Tabla de clasificacién en tres grupos de riesgo de los pacientes con

leucemia .

Pacientes(n) Pacientes (%)
Riesgo estandar 9 13,6%
Riesgo intermedio 42 63,6%
Alto riesgo 15 22,7 %

c) Respuesta a la prednisona

La respuesta a la prednisona, que es la base del tratamiento de induccion de la
LLA, se determina en el dia 8 del tratamiento, realizandose el recuento absoluto de
blastos en sangre periférica, siendo el dia 1 el primer dia de administracion de la

prednisona. Se trata de uno de los factores prondsticos de mayor importancia.
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En nuestra serie siete pacientes presentaron mala respuesta dado que el dia 8 del
tratamiento todavia tenian > 1.000 blastos absolutos/ul en sangre periférica. A todos
ellos se les considerd de alto riesgo y se intensifico el protocolo de tratamiento segun

correspondiera.

De estos siete pacientes han fallecido cuatro, dos se encuentran en remision

completa y uno adn continda en la fase de mantenimiento (Gréfica 13).

M Fallecen B Remisidn completa Aun en tratamiento

Grafica 13 - Evolucion de los pacientes con mala respuesta a la prednisona

Como podemos observar en nuestros resultados presentar mala respuesta a la
prednisona implica un peor prondstico con mayor riesgo de fallececimiento,
.encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con un p-

valor <0.01

d) Remision completa (RC) tras el tratamiento

En el 93 % de los pacientes con debut de leucosis se consiguié una primera
remision completa inicialmente tras el tratamiento, y el 80% de los nifios en recaida
alcanzaron una segunda remision completa. Tan s6lo encontramos 6 pacientes que no
lograron remisén completa tras el tratamiento de primera linea: 4 pacientes con debut

de leucemiay 2 de ellos en recaida.

- Los dos pacientes que se encontraban en recaida fallecieron en el
momento de la induccion por progresion de la propia enfermedad

refractaria al tratamiento.
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De los cuatro pacientes con nuevo diagnéstico de leucemia aguda
un paciente fallecio en la induccién por complicaciones,
presentando aspergilosis invasiva y coagulacion intravascular
diseminada. Los otros tres casos desarrollaron refractariedad
teniendo que recurrir a tratamientos de segunda linea con
clofarabina. Dos pacientes también fueron refractarios a

clofarabina necesitando tratamiento de tercera linea.

De todos ellos solo ha sobrevivido un paciente, que tras
tratamiento de segunda linea con clofarabina y haber recibido un
trasplante de progenitores hematopoyético, se encuentra en RC a

los 3 afios del diagndstico.

Como reflejan los resultados encontrados el prondéstico de los nifios con leucemia
refractarios al tratamiento de primera linea es muy pobre. Podemos afirmar que la
refractariedad al tratamiento estandar implica un peor pronostico.en estos pacientes,
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre aquellos que alcanzan la

remision completa y los que no, con un p-valor <0.01.

e) Trasplante de progenitores hematopoyéticos

En los pacientes pediatricos con leucemia de muy alto riesgo, en recaida o con
refactariedad a los tratamientos estandar tiene cabida el trasplante de progenitores. En
nuestra muestra de pacientes practicamente la mitad, el 48% del total, recibieron un

trasplante de progenitores hematopoyéticos (Grafica 14).

mSl mNO

Grafica 14 - Porcentaje de pacientes trasplantados del total de pacientes con

leucemia
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Si analizamos los datos teniendo en cuenta tan s6lo a los pacientes originarios de
la provincia de Salamanca encontramos 9 casos de pacientes trasplantados de un total de
32 (28%)(Gréfica 15).

mSI mNO

Grafica 15 - Porcentaje de pacientes trasplantados de nifios con

leucemia en la provincia de Salamanca

f) Recaida:

Del total de 58 pacientes diagnosticados de leucemia han recaido 10 de ellos, lo
que supone un 17,2%. De éstos un nifio siguio tratamiento en otro centro, por lo que en

nuestra serie hay datos de 9 pacientes.

Analizando el prondstico de los pacientes que habian recaido observamos que

tan s6lo el 20% se encuentran en remisién completa, habiendo fallecido el 80%

(Gréfica 16).

M Fallecen M Remisién completa

Grafica 16 - Pronostico de los pacientes en recaida.
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g) Situacion en el momento actual (datos actualizados en febrero 2014):

En el momento actual, de los 58 pacientes que componen nuestra muestra, 46 de
ellos se encuentran en remision completa de su enfermedad (79,3%) y 11 han fallecido
(18,9%). Hemos tenido un caso de pérdida de seguimiento del que desconocemos su
evolucion(1,7%) (Gréfica 17).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - B Remisidn completa

Pérdida seguimiento

M Fallecidos

40% -
30% -
20%
10% -
0% f

Grafica 17 - Situacion actual de los pacientes con leucemia de nuestra muestra

h) Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Libre de Evento (SLE):

Hasta la fecha han fallecido 11 pacientes, lo que supone un 18,9% del total de
nifios con leucemia. De éstos, 4 fallecieron antes del primer afio del diagndéstico, por lo
gue encontramos una supervivencia global (SG) al afio del 93,1%. A los 5 afios habian
fallecido los 11 pacientes, encontrando una SG a los 5 afios del 81 %. Ningun nifio

fallecié después de 5 afios tras el diagnostico. (Gréfica 18).
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. = SG alos 10 afios

. B SG a los 5 afios

. H SG al afno

Grafica 18 - Supervivencia global al afio, 5 afios y 10 afios en nifios con leucemia

Analizando por separado el conjunto de pacientes con leucemia mieloide aguda,

debido a que presentan un peor pronostico, se observa una supervivencia global al afio

de 87,5% y a los 5 y 10 afios del 75 %. Sin embargo las diferencias con la supervivencia

global en las LLA no son estadisticamente significativas.

Por otro lado, si separamos en dos grupos al conjunto de nifios con LLA

encontramos los siguientes resultados:

los pacientes con LLA- B presentan una SG al afio de 97,2% frente a un
83,3% en los que tienen LLA- T.

Si valoramos la SG a los 5 y 10 afios encontramos un 84,3 % entre los
pacientes de estirpe B y un 57,1% en los que presentaban
inmunofenotipo T, siendo las diferencias estadisticamente significativas
con un p valor de 0,007 (Grafica 19).
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Grafica 19 - Supervivencia global al afio, 5 afios y 10 afios de los tres tipos mas

frecuentes de leucemia infantil.

La supervivencia libre de evento (SLE) al afio en el total de la muestra fue del
89,4%, ligeramente inferior al 93,1% de supervivencia global dado que dos pacientes se

encontraban ya en recaida en este periodo, y a los 5y 10 afios del 81%.

El 46,5 % de los nifios han seguido revisiones perioddicas durante 10 afios 0 mas.

i) Toxicidad del tratamiento e infecciones
e La toxicidad de la quimioterapia, mas alld de los propios efectos
secundarios descritos que aparecen en la practica totalidad de los
pacientes, es diferente en funcion del farmaco empleado y la

susceptibilidad del propio paciente.

o En la mayoria observamos mucositis, principalmente secundaria
al tratamiento con doxorrubicina, metrotexante o citabarina.

o En 7 casos encontramos toxicidad por asparraginasa: cuatro
pacientes presentaron una reaccion de hipersensibilidad a nivel
local, y uno anafilaxia, otro paciente tuvo una pancreatitis y el
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séptimo presentd trombosis del seno venoso, probablemente

también secundaria a coagulopatia por este mismo farmaco.

Varios los farmacos empleados en el tratamiento de los distintos
tipos de leucemias pueden producir elevacion de las
transaminasas, como el  metotrexate, los coriticoides, la
asparraginasa, la doxorrubicina, o la clofarabina. La
hipertransaminasemia, en algun momento del tratamiento, fue

observada en 8 de nuestros pacientes.

La osteoporosis, pérdida de masa Gsea superior a 2,5 desviaciones
estdndar de la normalidad, fue observada en 5 pacientes. La
normalidad viene definida en la poblacion pediatrica por los Z
scores que establecen la masa Gsea esperada para una poblacion
concreta definida por sexo y edad. Puede aparecer al diagnostico,
durante el tratamiento y/o mantenerse hasta 20 afios después de la
finalizacion del tratamiento ', Las causas en pacientes con LLA
son multifactoriales, incluyendo la invasion 6sea por células
leucémicas, el uso de corticoesteroides en el tratamiento de la
LLA y mas frecuentemente secundario al corticoide empleado en
el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) en
aquellos pacientes que lo desarrollaron tras someterse a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, o el
metotrexate que inhibe los osteoblastos y activa los osteoclastos.
El descenso de la actividad fisica asi como déficits nutricionales
que implican alteraciones en el metabolismo del calcio, vitamina
D o magnesio juegan también un gran papel. El sexo femenino y

la raza caucasica son factores de riesgo adicionales.

Las infecciones, aunque no pueden considerarse como un efecto toxico
del tratamiento quimioterapico, en parte son secundarias a la propia
inmunosupresién que genera la leucemia, y en muchas ocasiones son
consecuencia de la inmunodepresion secundaria a los farmacos

empleados en el tratamiento. En nuestros pacientes encontramos:

94



RESULTADOS

o Aspergilosis: 4 casos de aspergilosis pulmonar, uno de ellos con

afectacion cerebral.

o Infecciones del catéter: mas de la mitad de los pacientes en algun
momento del tratamiento han sufrido algin episodio febril que se
ha relacionado con infeccion del reservorio. Los gérmenes
implicados con maéas frecuencia son: estafilococos coagulasa

negativos (SPCN), gram negativos y candida.

o Encontramos 5 casos de sepsis por gérmenes gram negativo
documentadas microbioldgicamente: 2 por E.coli , 2 por

Klebsiela y un paciente con infeccion por Pseudomona.
o Otras infecciones que presentaron fueron:

= Infecciones respiratorias por virus respiratorio sincitial

(VRS), virus influenza A o neumocistis.

= Infecciones viricas por Virus Varicela Zoster (VVZ) o

parvovirus.

= Infecciones bacterianas:  Clostridium  difficile vy

osteomielitis.

j) Otras complicaciones

La leucemia aguda es una patologia que causa una importante morbimortalidad.
Los pacientes con leucemia pueden presentar complicaciones potencialmente muy
graves, como son el sindrome de lisis tumoral, la leucostasis o la coaugulacién

intravascular diseminada (CID) secundarias a hiperleucocitosis.

Aunque la cifra es arbitraria y en cada tipo de leucemia el valor critico de
leucocitos es diferente, en LMA un valor de leucocitos de 50 x10%I puede causar
sintomas severos, mientras que pacientes con LLA pueden permanecer asintomaticos a
pesar de presentar valores en torno a 400 x10%/I. Esto es debido en parte a que los
blastos mieloides son mas grandes y mas rigidos que los linfoides y que las leucemias

mieloides tienen mas predisposicion a coagulopatias.
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Encontramos hiperlecucocitosis en el 12% del total de los pacientes, hallandose
en el 50 % de los nifios con leucemia linfoblastica de estirpe T como enfermedad de

base frente al 7% de los que tenian una leucemia de estirpe B.

En cuanto a la edad, un 86% de todos los pacientes con hiperleucocitosis tenian
més de 10 afios 0 menos de uno, por lo que pertenecian a grupo de edades de riesgo de

peor prondstico.
Del subgrupo de pacientes que presentaron hiperleucocitosis fallecieron el 29%.

El sindrome de lisis tumoral es el resultado de la destruccion rdpida de gran
cantidad de células tumorales dado que el acimulo de sus productos de degradacion
produce alteraciones metabolicas (hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia,

hipocalcemia) que pueden ocasionar sin tratamiento un fallo renal y aritmias cardiacas .

La leucostasis se produce por obstruccion vascular debido al aumento de
viscosidad sanguinea por el elevado nimero de leucocitos circulantes que inducen a
hipoxia tisular. Afecta principalmente al SNC provocando confusidon, somnolencia,
mareos, cefalea e incluso coma, y a los pulmones generando disnea, hipoxemia o

hemorragia alveolar.

La hiperleucocitosis y el turn over celular aumentado producen un incremento
de niveles circulantes de factor tisular que activan la via extrinseca de la coagulacion a

partir del factor VI generando alteraciones que pueden conducir a una CID.

Entre nuestros pacientes encontramos el caso clinico de una nifia de 12 afios que
debuté de su leucemia linfoblastica tipo T con una hiperleucocitosis de 761.000 / mma3.

Referia cefalea, alteraciones en la coagulacion y una hiperuricemia de 13, 2 mg/dl.

Si en un paciente de riesgo, como ocurre en el caso de esta nifia, el valor de
leucocitos no se reduce antes de iniciar la quimioterapia de induccion, tanto la
leucostasis, como el sindrome de lisis tumoral y la CID se pueden agravar con el inicio

del mismo % %°.

Por ello en esta paciente se realiz6 leucoaféresis previa al inicio del tratamiento.
Se logro una rapida respuesta inicial con un descenso de leucocitos hasta 256.000/ mm3

después de una unica sesion con buena tolerancia del procedimiento.
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5. DISCUSION

5.1 FASE I. ANALISIS CLINICO-BIOLOGICO DE NINOS CON
LEUCEMIA

5.1.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
DEMOGRAFICAS

La tasa de incidencia de leucemia infantil en Espafia es de 4,3 casos por cada
100.000 nifios menores de 14 afios®. En Salamanca hay una poblacién pediétrica de
41.058 nifios hasta los 14 afios segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE),
por lo que cabria esperar una incidencia estimada en nuestra muestra de 1,76 casos
anuales, cifra muy inferior a los 3,66 casos al afio que encontramos en este periodo de
18 afos (1996-2013). Sin embargo estas cifras estan subestimadas, ya que el Complejo
Asitencial Universitario de Salamanca es centro de referencia para un area de salud
mucho mas amplia que la propia provincia de Salamanca y a él se derivan pacientes
desde otras localidades. Para eliminar este sesgo, poder comparar ambas incidencias y
ver si realmente la incidencia de leucemia en nuestra poblacion es superior a la media
de nuestro pais, valoramos la incidencia real del nimero de casos de leucemia en los
pacientes procedentes de la provincia de Salamanca. Observamos que han sido
registrados 32 pacientes con diagnostico de leucemia en estos 18 afios, lo que supone
una media de 1,77 casos anuales, cifra practicamente idéntica a los 1,76 casos

estimados.

Hemos estudiado la edad de presentacion de la leucemia, y comparando nuestros
datos con los que encontramos en la literatura vemos que los valores son muy similares
a otras series de pacientes. La edad media fue de 7,3 +- 4,16.afios. La edad de debut mas
repetida fueron los 5 afios. La edad media no es de mucha utilidad para realizar
comparaciones ya que tiene una desviacion tipica muy elevada, sin embargo vemos que
existe un pico de incidencia a los 5 afios, similar al que describen otros autores 3, que

sitUan la edad de debut més frecuente en torno a los 4-5 afios.
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Hemos comprobado en los resultados que la distribucion por edades en funcion
del tipo de leucemia es muy variable, encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre la LLA vs LMA vy dentro de las linfoblasticas entre las LLA-B y
LLA-T. Predominan los pacientes en edades consideradas de bajo riesgo (1-10 afios) en
las LLA B, mientras que los lactantes y nifios mayores de 10 afios son el grupo
mayoritario en las LLA-T y LMA, ambos tipos de leucemias con peor prondstico que la
LLA-B. Aunque esta asociacion se refleja en otras series de pacientes, siguen
considerandose factores de riesgo independientes, edad y tipo de leucemia, y como tal

figuran en los criterios de riesgo de los protocolos de tratamiento **’ .

En el analisis de los nifios que presentan la tanslocacion TELAMLL1 frente a los
gue no, aunque no encontramos significacion estadistica, el porcentaje de pacientes
TELAMLL positivo que se encuentran en edades de alto riesgo es mucho menor , con un
valor de p de 0,052. Dato que sugiere que quiza en una muestra mas amplia podrian

obtenerse resultados estadisticamente significativos al respecto.

En cuanto a las diferencias de género en los nifios con leucemia, a nivel mundial
todas las series de pacientes reflejan un predominio de esta patologia en varones,

aunque las diferencias son variables entre los distintos trabajos publicados #!%.

Hemos analizado las diferencias en cuanto al género entre los pacientes
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda de estirpe B 'y T y de leucemia mieloide
aguda. En todos los casos predominan los varones, aunque en diferentes proporciones,
1:1,2 en las leucemias mieloides y 1:2,2 en el caso de las leucemias linfoblasticas, sin

embargo las diferencias encontradas no son estadisticamentes significativas.

Si tenemos en cuenta la nacionalidad de los pacientes diagnosticados de
leucemia en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca en los afios estudiados,
solamente el 3,4 % son extranjeros originarios de Guinea Ecuatorial y Pakistan. EIl 10,3
%, aun nacidos en Espafia, sus progenitores eran extrajeros predominanado el origen
arabe, colombiano y marroqui. Son cifras similares a las encontradas en nifios sanos, ya
que segun datos del INE el 6,1% de la poblacion de la provincia de Salamanca es

extranjera.

Respecto a su lugar de origen, un 42 % de nuestros pacientes pertenecian al
medio rural frente al 58% que vivian en medio urbano. Comparando los nifios

enfermos de leucemia con la poblacion de nuestro medio, encontramos un mayor
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porcentaje de pacientes con procedencia del medio rural, ya que segun las cifras del
Instituto Nacional de Estadistica el 66% de la poblacién de la provincia de Salamanca
vive en medio urbano. Esta diferencia puede explicarse en parte si tenemos en cuenta
los datos analizados engloban afios anteriores al censo del que se han tomado los datos
de referencia, donde el porcentaje de poblacion rural era superior al actual. Por tanto
los resultados en los pacientes con leucemia no difieren de los encontrados en nifios
sanos, no pudiendo concluir que aumente el riesgo de desarrollar LA el hecho de vivir

€n uno u otro ambiente.

Como hemos visto existe gran controversia en torno a las teorias que sugieren la
asociacion de las viriasis y la leucemia aguda infantil. Exceptuando los argumentos
expuestos en la Introduccion sobre los trabajos de Taylor *** que asocian la LLA-B con
ciertos complejos principales de histocompatibilidad, que reaccionarian de una forma
exagerada a las enfermedades viricas, y los casos concretos de retrovirus leucemdgenos,
estas teorias se centran en la coincidencia temporal de la mayor incidencia de leucemia
aguda y las infecciones viricas en la franja etaria de 2 a 5 afios. Este hecho se constata
en los pacientes de nuestra muestra, sin embargo, estos hallazgos son similares a la
frecuencia de esas patologias en el nifio sano, por lo que no pueden sacarse conclusiones

que relacionen las viriasis con un aumento de la leucemia.

Un 21 % de los nifios referian haber padecido la varicela. Aunque es una cifra
importante no nos Illama la atencion, ya que el 90% de los menores de 15 afios en
nuestro pais en los afios del estudio habian padecido esta enfermedad. Esto es debido a
que la gran mayoria de los nifios aln no habian sido vacunados puesto que, aunque la
vacuna se implant6 en Espafia en 1998 permanecio tan sélo para uso hospitalario en

grupos de riesgo hasta que empez6 a comercializarse en el 2005.

Como hemos sefialado anteriormente en el capitulo de Resultados, el 10 % de
los nifios enfermos referian antecedentes familiares de leucemia. Este hallazgo

20, 35 54,109 e describen

concuerda con datos publicados por multiples autores
numerosos casos de familias con dos 0 méas miembros afectos de leucemias. En estudios
epidemioldgicos de series muy numerosas de pacientes entre el 5-10% han tenido
familiares afectos de leucemias, mientras que entre la poblacion sana solo el 1-2%
presentan familiares con dichos antecedentes 2% *°. Los agregados familiares pueden ser
debidos a factores hereditarios, medioambientales o al azar, aunque es un dato a tener en

cuenta
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Respecto al caso expuesto en los Resultados en el apartado 4.1.1, de dos
hermanos gemelos que desarrollaron una leucemia con una diferencia temporal de 6
meses entre ambos, vemos ejemplos similares descritos en la literatura donde se refleja

20, 30, 54,58. H
D sl

el elevado riesgo de padecer leucemia si un hermano gemelo la desarrolla
un gemelo idéntico desarrolla leucemia en la infancia, el otro gemelo tiene hasta un 20
% de probabilidades de desarrollar leucemia también. Habitualmente el segundo

gemelo desarrolla la leucemia a los pocos meses del primero”®.

Otra de las caracteristicas estudiadas en los nifios con leucemia ha sido su peso
al nacimiento, debido a que varios trabajos publicados han asociado el peso elevado
en el recién nacido con un aumento de riesgo de padecer leucemia aguda. Aunque el
peso medio al nacimiento de los nifios con leucemia en la muestra de nuestro trabajo,
3381 g, es superior a los 3316 g de la media en nuestro pais para los recién nacidos a
término *, el porcentaje de nifios con peso elevado para su edad gestacional, 5,5% del
total de los nifios con leucemia, que son aquellos que en principio se han relacionado

78, 116, 117
A

con un mayor riesgo de padecer LL , €s similar al de los nifios sanos en

nuestro pais, que se ha mantenido entre el 5-6% en el periodo desde 1995 a 2002 * .

En el anélisis del tipo de lactancia que recibieron en su momento los nifios con
leucemia, comparamos nuestros resultados con los aportados por el Comité de
Lactancia Materna de la Asociacion Espafiola de Pediatria (Tabla XV1)*. Observamos
que el porcentaje de nifios alimentados con lactancia materna en el periodo neonatal es
practicamente idéntico en ambos grupos, 84,3 % vs 84,2 %. Sin embargo la duracién de
la lactancia materna en nuestros pacientes fue superior a la esperada segun el informe
del comité, a los 6 meses de vida aun la mantenian un 44,7 % de las madres de los
pacientes con leucemia frente al 24,8% de todas las madres en nuestro pais, y al afio un
18,4 % frente a 7,2%.
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Tabla XV - Porcentaje de nifios alimentados con lactancia materna vs artificial en

Espaiia (datos del Comité de Lactancia Materna de la Asociacién Espafiola de Pediatria)

% lactancia materna

Edad en meses

0 84,2
3 54,9
6 24,8
9 11,6
12 7,2

(exclusiva o suplementada)

% lactancia
artificial

15,8

45,1

75,2

88,4

92,8

El porcentaje de madres mayores de 35 afios en el momento del nacimiento del

nifio que acabaria desarrollando leucemia fue del 20%. Algunos autores refieren que es

en este grupo de madres mayores de 35 afios en el que se observa un riesgo aumentado

de leucemia infantil. Dockerty®® et al relacionan el aumento de la edad materna en el

momento del parto superior a 35 afios con una mayor incidencia de LA con una p <

0,001 y del padre de més de 40 afios con una p < 0,002 °.

Sin embargo en nuestro caso las cifras de edad materna son similares e incluso

inferiores a las de la edad media de las madres de nuestro pais, segun datos obtenidos

del INE y del estudio Euro-Peristat (Tabla XVII).
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Tabla XVI - Diferencias en la edad de las madres de nifios con lecuemia vs edad

materna en nuestro pais

Madres nifios con
LA en nuestra Madres en Espafia

mustra

29,96 (en el 1995)

Edad media materna en el 30,72 (en el 2000)

29, 34 afos
parto 30,95 (en el 2005)
31,56 (en el 2012)
Porcentaje de madres con mas 20 % 29,5 % (en el 2013)

de 35 afos

Existe controversia a la hora de relacionar una historia repetida de pérdida fetal
con el aumento del riesgo de tener descendencia con leucemia " " %8 En trabajos
anteriormente citados se sefiala un aumento del riesgo para la leucemia 25 veces al

esperado en aquellos casos en que existen mas de dos abortos previos.

En nuestra serie encontramos una frecuencia superior a la esperada de madres
que han sufrido 2 0 més abortos (7,8 % vs 2-5%) (Tabla XV1I1).

Tabla XVII - Tabla comparativa del nimero de abortos entre las madres de

nuestros pacientes y las cifras oficiales en nuestro pais.

Madres de nuestros

Madres en Espafia

pacientes
0 abortos 76,3% 82 %
1 aborto 15,7% 15%
2 0 més abortos 7,8 % 2-5%
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Hemos encontrado gran diversidad en las profesiones paternas sin observar
predominio de ninguna. Sin embargo es respecto al trabajo de las madres de nifios con
leucemia, de los cuales en nuestra muestra de pacientes no tenemos apenas informacion,

125 B publican un aumento del riesgo de leucemia asociado a

donde diversos autores
sectores como la fabricacion de metal, textiles y/o farmacéutico. Shu, Xo et al publican
un estudio de casos y controles de mas de 3.500 nifios encontrando un aumento del
riesgo con la exposicion materna a los solventes (OR = 1,8, IC 95%, 1.3 a 2.5) y
pinturas (OR = 1,6, IC del 95%, 01.02 a 02.02) durante el periodo preconcepcional (OR
=1,6, IC 95%, 1.3 a 2.5), y durante el embarazo (OR = 1,7, IC 95%, 1.2-2.3), pero no
durante el periodo postnatal ***. Por todo ello cabe destacar que la profesién materna
deberia ser un dato a registrar de ahora en adelante en las historias clinicas para poder

contrastarla con los datos referidos en la bibliografia.

En cuanto a otras variables estudiadas, como vacunas recibidas, si habian
acudido o no a guarderia y la convivencia con animales domésticos no se ha encontrado

ningln resultado significativo.
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5.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y
MOLECULARES DE LA MUESTRA

Los principales signos y sintomas que llevaron a los pacientes a consultar en su
centro de salud y/o en su hospital de referencia, y que motivaron el diagnéstico, son los
mismos que se recogen en la mayoria de los trabajos publicados al respecto, y como

sefialamos en la siguiente tabla (Tabla X1X), con frecuencias similares.

Tabla XVIII - Motivos de consulta mas frecuentes en el comienzo de una leucemia.

84,124

Nuestros pacientes  Cifras literatura

Fiebre 43% 60%
Petequias 38% 48-50%
Adenopatia 69,9% 50-60%
Hepatoesplenomegalia 74% 68-80 %
Dolor en extremidades

15% 23-25%
inferiores , cojera
Palidez 17% 95%
Astenia 35% 30%
Anorexia 20% 33%
Pérdida de peso 15%

La forma de debut mas frecuente de una leucemia es el hallazgo de citopenias
en un control analitico realizado a un paciente en el contexto de una fiebre de duracion
mayor a la esperada para una infeccion banal, una astenia progresiva o por referir
hematomas ante minimos traumatismos o incluso espontaneos. Sin embargo no hay que
olvidar que el dolor dseo y articular también esta presente en un 25-30% de las

leucemias en pediatria. Se trata de un dolor generalizado, aunque es frecuente que en los
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nifios mas pequefios se manifieste como cojera, impotencia funcional o rechazo a la
deambulacién™®. El origen del dolor radicaria en la propia infiltracion de la médula
Osea y del periostio, la insuflacion peridstica por lesion cortical o la presencia de

infartos 6seos 2 132,

Ante la sospecha clinica de leucemia la primera prueba complementaria a
realizar es un hemograma. En los resultados de los hemogramas de los en el momento
del diagnostico, encontramos leucocitosis con valores por encima de 50.000 /mm3 en
un 26% de los pacientes, una frecuencia similar al 25% publicado en otras series'??. En
las tablas siguientes (Tablas XX y XXI) reflejamos la comparacion del resto de
parametros del hemograma entre los pacientes con leucemia de nuestra muestra y nifios
con leucemia pertenecientes a otras series. Un hallazgo frecuente es la anemia, presente
hasta en 8 de cada 10 nifios, siendo severa aproximadamente en la mitad de los casos, y
una trombocitopenia moderada en el 80% de los pacientes que puede permanecer
asintomatica en muchas ocasiones, alcanzando valores inferiores a 20.000 plaquetas en

uno de cada 4-5 nifios, en quienes aumenta considerablemente el riesgo de hemorragias.

Tabla XIX - Valores de hemoglobina en el hemograma al diagnésticode pacientes

con leucemia

Valores en LA infantil

Nuestra muestra 122

Hemoglobina <10 g /dl 73,5% 80%

Hemoglobina <7 g /dl 37.7% 40%

Tabla XX - Cifra de plaquetas en el hemograma al diagnoéstico de pacientes con

leucemia
Trombocitopenia < 100.000/mm3 68,5% 80%
Trombocitopenia < 20.000/mm3 25,9% 20%
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Aunque no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas, los

resultados corroboran la mayor frecuencia de hiperleucocitosis descrita en las leucemias

T 84,124

linfoblasticas de estirpe , estando presente en un 57,1% de estos pacientes frente

alas LLA-B, 26,3% y las LMA 11% (Grafica 46).

100% -

80% A

60% -

40% - ()

20% - %

O% T T 1
LLAB LLAT LMA

Grafica 20 - Frecuencia de hiperleucocitosis en los tipos de leucemia infantil mas

frecuentes.

Destacar también que a pesar de la asociacién existente entre la hiperleucocitosis
y el inmunofenotipo T, son factores de riesgo independientes y ambos continuando

siendo marcadores de riesgo %

Continuando con el proceso diagnostico, al realizar las pruebas de imagen
correspondientes, se encontré una masa mediastinica en un 8,9 % de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda. Todos los casos con masa mediastinica correspondieron a
pacientes con leucemias de estirpe T, representando el 62,5% del total de las leucemias
linfoblasticas T. Estos resultados son similares a los esperados, segun las publicaciones
de otras series de pacientes: “una masa mediastinica demostrable en la radiografia de

térax suele estar presente en un 10% de las LLA, sobre todo en las de tipo T **

En la exploracion fisica encontramos adenopatias en el 69% de los nifios,
porcentaje superior a los valores publicado en otras series que se encuentran entre el 50
y el 60% ® 24 (Grafica 47).
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Grafica 21 - Porcentaje de adenopatias en pacientes con leucemia

También encontramos una 74% de nifios con hepatoesplenomegalia, frente a un

68% publicado en otras series (Gréfica 48).
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22 - Porcentaje de hepatoesplenomegalia en pacientes con leucemia

Si comparamos los distintos tipos de leucemia encontrados entre los nifios

diagnosticados en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca con el porcentaje

de leucemias diferentes que se conocen a dia de hoy encontramos los siguientes

resultados que se muestran en la Tabla XXII.
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Tabla XXI - Porcentaje de los distintos tipos de leucemia encontrados en nuestra

muestra vs cifras publicadas en la literatura.

i %0 en grandes
. . %0 en nifios de nuestra g
Tipo de leucemia series de

muestra .
pacientes 84,122, 124

Leucemia Linfobléastica Aguda 81 % 75-80%
LLAB 68,63% (84% de LLA)  63-68%(85% de LLA)

LLAT 12,7%(15,6% de LLA) 11% (15 % de LLA)
Leucemia Mieloblastica Aguda 16% 15-25%

Leucemias bifenotipicas 3% 4-6%

La leucemia linfoblastica aguda es la mas frecuente en pediatria, alcanzando el
75-80% de los casos® *#4'?* frente a un 15-25 % de leucemias mieloides®" '?2. Dentro
de las leucemias linfoblasticas, predominan las leucemias de estirpe B, que suponen el
85 % de las leucemias linfoides, frente a un 15% de estirpe T ®. Resultados muy

similares a los encontrados en nuestro estudio.

Si tenemos en cuenta la clasificacion morfoldgica de la FAB de las leucemias
diagnosticadas en los pacientes de nuestra muestra encontramos dentro del grupo de las
leucemias linfobl&sticas agudas un 69% de L1, 29 % de L2 y un 2% de L3, frecuencias

muy similares a las descritas en otras publicaciones?? *%*

(Grafica 49). Predominando la
forma L1, hasta en el 85% de los casos, en segundo lugar la L2, 13-15%, y la forma
menos frecuente, el subtipo L3, que tan sélo aparece en un 2% de todas las leucemias

linfoblasticas infantiles.
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series

Grafica 23 - Clasificacion morfoldogica segin la FAB de las leucemias infantiles de

nuestra muestra vs cifras a nivel mundial '*% '%4,

Como hemos sefialado en el capitulo de Resultados, dada su menor frecuencia,
la muestra de nifios diagnosticados de leucemia mieloide aguda (LMA) es pequefia, por
lo que no podemos extrapolar los datos para su comparacion con grandes series de
pacientes. Por otra parte cabe destacar que al igual que ocurre en uno de los nifios
diagnosticados en nuestro centro, la identificacion de una LMA M3 , también llamada
leucemia promielocitica (LPM) y que aparece en un 5-15% de los nifios con LMA 24 es
muy importante, debido al elevado riesgo de complicaciones hemorragicas mortales
antes o durante la induccion, y a que el tratamiento adecuado es diferente al de otros
subtipos de LMA.

Otro dato importante a la hora de caracterizar una leucemia y que aporta
informacidn pronostica es la existencia 0 no de translocaciones cromosémicas. En
cuanto al tipo de translocaciones encontradas en los nifios con leucemia linfoblastica

aguda hemos obtenido los siguientes resultados(Gréfica 50).:
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- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) : hallada
en un 34,1 % de los nifios, frente a un 25% de pacientes pediatricos en

otras series publicadas %2,

- MLL-AF4, producto de la t(4;11) : encontrada en el 6% de los
paciente, porcentaje superior al de otras publicaciones que se mantiene
en torno al 2 % 3 *?*_Sin embargo su frecuencia es variable en funcién
de la edad , aumentando muchisimo en los lactantes, llegando incluso al

70% en menores de 1 afio %% 1%

- BCR-ABL, producto de la t(9;22) : esta translocacion ha sido
encontrada en las células del 3% de los pacientes con leucemia

linfoblastica aguda, frecuencia similar a la de otras series publicadas en
la literatura, 3-5% 24122124
- E2A-PBX1, producto de la t(1;19): el 3,8% de nuestros nifios la

presentaron frente a un 5-6% descrito 84122124,

B E2A-PBX1)t(1;19) )
Bcer-abl (t(9;22) )

B MLL(t(4,11))

B TEL_AML 1 (t(12;21))

Porcentaje Porcentaje de
traslocaciones en traslocaciones en LLA
nuestra muestra

Grafica 24 - Comparacion de la frecuencia de las distintas translocaciones
cromosomicas en los pacientes con LLA de nuestra muestra y las descritas en la literatura

84, 122, 124.
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En nifios con leucemia mieloide aguda las anomalias cromosémicas son
marcadores importantes de riesgo y pueden identificarse aproximadamente en el 75%
de casos. En los pacientes con LMA encontramos mutaciones de la nucleofosmina
(NPM1+), translocaciéon t(15;17), inversion del cromosoma 16 y monosomia del
cromosoma 7 (Tabla XXI11).

Destacar también que todos los casos de leucemia mieloide cronica fueron
Philadelphia +, compatible con los datos de otras publicaciones que refieren una

frecuencia de positividad del 95%.

Tabla XXII - Caracteristicas de las anomalias cromosémicas encontradas en

nuestros pacientes con LMA.

Anomalias Tipo de LMA Frecuencia en
moleculares en relacionada Prondstico nifios con
LMA LMA

El gen de
la CBFfen la
banda del

inv(16) cromosoma

FAVORABLE .
| 5 » M4 7.9 % (1:;(?22 se fusmr:;l
nversion ~

cromosoma 16 SG a5 anos: 85% gen MYH1len la
banda del
cromosoma
16p13
Da como

t(15;17): M3 7LPA resultado la

» (leucemia FAVORABLE 7% produccion — de
traslocacién . . una proteina de
€(15:17) promielocitica fusion que
aguda) .

incluye el
receptor o del
acido retinoico

NPM1 .
Se caracteriza por

Mutaciones de la FAVORABLE 8% un cariotipo

nucleofosmina normal

70-
DESFAVORABLE 4%
Monosomia 7
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En todos los pacientes con leucemia linfoblastica se realiz6 estudio de la ploidia
mediante citometria de flujo, debido a su implicacion prondstica. El 25-30 % de los
nifios con LLA presentan hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas y aunque existen
muchos cromosomas implicados, ciertos cariotipos parecen ser prevalentes. El
cromosoma 21 esta implicado con mayor frecuencia, seguido de los cromosomas 6, 4, 8,
10 y 14. Los pacientes con hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas suelen tener buen
prondstico. Esto puede explicarse por que las células leucémicas hiperdiploides tienen
una mayor predisposicion a la apoptosis, al ser capaces de acumular mayor
concentracion de metabolitos activos de determinados farmacos empleados en el
tratamiento de la leucemia, aumentando su sensibilidad a éstos ®. El porcentaje de
curacion para estos pacientes oscila entre el 75 y el 80 %, aunque el prondstico es

menos favorable para los que presentan alteraciones estructurales .

Entre nuestros pacientes con LLA encontramos que un 24,3 % de ellos eran
hiperdiploides con mas de 50 cromosomas (alta hiperdiploidia), lo que corresponde a un
indice de ADN superior a 1,16. Un 10 % pertenecian al grupo de baja hiperdiploidia,

teniendo entre 47-50 cromosomas (indice de ADN entre 1-1,15).

Los cariotipos con menos de 46 cromosomas son poco frecuentes detectandose
en el 7-9 % de los casos; la mayoria presentan 45 cromosomas con una alta incidencia
de alteraciones estructurales. La hipodiploidia puede deberse a la pérdida completa de
cromosomas, translocaciones desequilibradas o cromosomas dicéntricos. En estos casos
la pérdida del cromosoma 20 es la mas frecuente. Se asocian a una supervivencia corta
pese a tratamientos intensivos. Los raros casos de hipodiploidias de menos de 30
cromosomas tienen una media de supervivencia de 11 meses *°. En nuestra muesta tan
solo un 3% de los pacientes pertenecian al grupo de peor prondstico al ser hipodiploides

por tener menos de 44 cromosomas.

El conjunto més numeroso fue el de pacientes con 46 cromosomas, que
corresponde a una dotacion diploide, con un indice de ADN de 1, en el que incluimos al

62.7% de los pacientes.

La afectacion del sistema nerviosos central (SNC) en las series publicadas esta

39

presente en menos de un 5% de los casos *°, cifra en consonancia con los datos

encontrados en nuestros pacientes, donde tres de ellos, un 4,5 % del total, presentaba
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infiltracion el sistema nervioso central. Sabemos que se asocia con mayor frecuencia a
las LLA de estirpe T 3*#*. En nuestro estudio encontramos afectacién del SNC en el 4.4
% de las LLA B y en el 12,5% de las LLA T, una frecuencia casi tres veces superior.
Los tres nifios que presentaron infiltracion en el SNC fallecieron. Probablemente este
dato no sea valorable debido a la baja incidencia, pero si un indicador de gravedad. Es
cierto que es un factor que empobrece el pronostico y precisa intensificar los
tratamientos, pero la cifra de mortalidad no es equiparable a la de otras series. De hecho

existen estudios que no lo consideran factor pronéstico independiente %2

, Sino que
afirman que simplemente esta asociado a otros factores de mal pronostico como la
hiperleucocitosis, leucemias de estirpe T o edades de riesgo. En nuestra muestra
observamos que dos de los tres pacientes con afectacion de SNC eran recaidas, lo que

hace mucho mas probable atribuir a ello el mal pronéstico de estos nifios.
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5.1.3. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO, PRONOSTICO Y
COMPLICACIONES.

Hemos visto en el capitulo de Introduccion, punto 1.1.5, que en los Gltimos afios
en nuestro pais los pacientes pediatricos con leucemia aguda han seguido tratamientos
en el marco de dos sociedades, SEHOP y PETHEMA. En nuestra serie de pacientes
predomina la corriente del grupo SEHOP dado que en nuestro centro se emplean sus
protocolos, con un 79,3% de los nifios tratados. Mientras que tan sélo un 17,2% de los
pacientes han seguido tratamientos del grupo PETHEMA. El tratamiento que estos
pacientes han recibido est4 adapatado a su riesgo de recaida, y ha consistido en los
esquemas terapéuticos que hemos visto en el apartado de Resultados. Finalmente en un
3, 4% de los nifios se siguid un protocolo especifico para la leucemia en el lactante,
dado el elevado riesgo que presentan los nifios menores de 1 afio con leucemia, quienes

poseen unas caracteristicas propias y se benefician de un tratamiento especifico.

En el afio 2009 ambos grupos acordaron tener un protocolo Unico de tratamiento
de la leucemia aguda linfoblastica en edad pediétrica, en nuestro pais.'?’. A partir de
Marzo del 2010 se reunieron miembros de ambos grupos para definir los objetivos y
establecer los diferentes grupos de trabajo para el diagnostico y tratamiento de la
leucemia en el nifio. En cuanto a la leucemia aguda linfoblastica se decidid seguir los
esquemas de tratamiento del grupo BFM (Berlim-Frankfurt-.Minster) internacional,
adaptados a nuestro pais. Se hizo la valoracion de los antecedentes de trabajo de ambos
grupos que hemos resumido en la Introduccion. A mediados del 2013 entré en vigor el
nuevo protocolo SEHOP/PETHEMA 2013 para tratamiento de los pacientes con LLA

entre 1-19 afios.

En él “Se estima la inclusion de 250 pacientes anuales con una proporcion
aproximada de un 15% en Riesgo Estandar, 65% en Riesgo Intermedio y un 20% en

Alto Riesgo.” *?’

Podemos ver en las tablas que aparecen a continuacion (Tablas XXIV y XXV)
gue son unos porcentajes practicamente idénticos a los encontrados en la clasificacion

del riesgo entre nuestros pacientes con leucemia
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Tabla XXIII - Distribucion por grupos de riesgo y SLE esperada en LLA/SEHOP-

PETHEMA 2013, durante 5 afios (datos obtenidos del protocolo SEHOP/PETHEMA 2013)

Pacientes (n) ((l?/(a;l)cientes
R 188 15 o
= 812 65 "
AR 250 20 .

Tabla XXIV - Distribucion por grupos de riesgoy SLE en nuestros pacientes con

leucemia

Pacientes (n) Pacientes (%)  SLE 5 afios

Riesgo estandar 9 13,6% 100%
Riesgo intermedio 42 63,6% 92%
Alto riesgo 15 22,7 % 46%

Uno de los factores pronosticos mas importantes a tener en cuenta es la
respuesta del paciente a la prednisona en la fase de induccion del tratamiento. Se
determina en el dia 8 realizandose el recuento absoluto de blastos en sangre periférica,
siendo el dia 1 el primer dia de administracion de la prednisona. En nuestra serie 7
pacientes presentaron mala respuesta dado que el dia 8 del tratamiento todavia tenian
mas 1.000 blastos absolutos por ul en sangre periférica. De estos siete pacientes han
fallecido cuatro, dos se encuentran en remision completa y uno adn continua en la fase
de mantenimiento. En nuestros resultados una mala respuesta a la prednisona implica
un peor pronéstico con mayor riesgo de fallececimiento, encontrando diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos con un valor de p <0.01.
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En los criterios de clasificacién del riesgo del nuevo protocolo SEHOP-
PETHEMA 2013 se hace hincapié que este factor es determinante a la hora de definir el

riesgo, ya que por si mismo es criterio de Alto Riesgo.

La principal variable pronéstica es la respuesta al tratamiento®. Como reflejan
los resultados encontrados el pronostico de los nifios con leucemia refractarios al
tratamiento de primera linea es muy pobre. Podemos afirmar que la refractariedad al
tratamiento estandar implica un peor prondstico en estos pacientes, encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre aquellos que alcanzan la RC y los que
no, con un valor de p<0.01. Sin embargo, el porcentaje de nifios que alcanzan esa

primera remisién completa (RC) es muy elevado, 95-97% ***.

En los pacientes de
nuestra muestra con debut de leucosis el 93 % consiguié la primera RC tras el
tratamiento, mientras que en las recaidas lograron la segunda RC el 80% de los

122, 124 En nuestra muestra

pacientes, cifra similar a las de otras publicaciones
encontramos 6 pacientes que no lograron RC tras el tratamiento de primera linea, 4
pacientes con debut de leucemia y 2 de ellos en recaida. Los dos pacientes que se
encontraban en recaida fallecieron en el momento de la induccion por progresion de la
enfermedad. De los cuatro pacientes que no lograron la remision tras el tratamiento de
primera linea, uno fallecié en la induccion por complicaciones y los otros tres
desarrollaron refractariedad al tratamiento teniendo que recurrir a una segunda linea
con clofarabina. De todos ellos s6lo ha sobrevivido un paciente, que tras tratamiento de
segunda linea y recibiendo un trasplante de progenitores hematopoyético, se encuentra

en RC tras 3 afios de seguimiento.

Del total de los 58 pacientes incluidos en este trabajo han recaido 10, sin
embargo un nifio siguid tratamiento en otro centro, por lo que tenemos reflejados datos
tan s6lo de 9 de ellos. Las series de pacientes publicadas reflejan tasas de recaida en
torno al 20-25% en LLA y 30-35% para LMA, superiores al 17,2% de nuestros
pacientes que recayeron. Cabe destacar el menor porcentaje de recaidas que hemos
encontrado, teniendo en cuenta el sesgo de ser centro de referencia para TPH, lo que
hace que sean derivados mayor numero de pacientes de alto riesgo, si bien es cierto que
en la comparacion de la clasificacion del riesgo apenas se encuentran diferencias con los

porcentaje estimados.

Si analizamos el pronéstico de los pacientes en recaida tan sélo el 20% se

encuentran en remision completa, cifra ligeramente inferior a las publicadas de
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supervivencia global en las recaidas de pacientes con leucemia, que son del 25% en
LMA y el 30 % en LLA 2,

Es en gran parte de estos pacientes en recaida o con refractariedad a los
tratamientos estandar donde tiene cabida el trasplante de progenitores hematopoyético
en el tratamiento de la leucemia pediatrica.. Las indicaciones en primera remision
completa son estrictas dada la importante morbimortalidad del procedimiento. Los
protocolos empleados en los tratamientos difieren en algunos aspectos en cuanto a las
indicaciones de TPH, a continuacion enumeramos las indicaciones en primera remision
completa que refleja el nuevo protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 vigente en este

momento en nuestro pais:
- No remisién completa citomorfoldgica tras la induccién (dia +33)
- ERM > 1% tras Induccion (dia +33) y ERM >0,1% en el dia +78

- t(4;11) y/o hipodiploidia y/o LLA-T con mala respuesta a prednisona

(cualquiera de los tres anteriores) con ERM >0,1% en el dia +78

- En los pacientes de alto riesgo: la ERM persistentemente positiva >
0,01%

La mitad de los pacientes, el 48%, recibieron un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Estas cifras son mucho mas elevadas que las que encontramos en
series publicadas de pacientes con leucemia donde el porcentaje que precisa un TPH
esta en torno al 20 %. Esta diferencia puede explicarse en parte porque el servicio de
hemato onocologia pediatrica del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca es
de referencia para trasplante pediatrico, y de los 28 pacientes trasplantados en este

periodo 11 fueron derivados desde otras provincias especificamente para TPH.

Excluyendo los pacientes originarios de fuera de la provincia de Salamanca
encontramos que 9 de un total de 32 recibieron un trasplante, lo que supone un 28% de
los nifios con diagnostico de leucemia trasplantados, cifra mas proxima al 20 %

reflejado en la literatura.

Para valorar el pronostico de los pacientes con leucemia y poder comparar
nuestros resultados con los de otros trabajos empleamos la Supervivencia Global (SG) y
la Supervivencia Libre Evento (SLE) descritas anteriormente. Si comparamos la SG a

los 5 y 10 afios entre nuestros pacientes con leucemia linfoblastica aguda con la
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descrita en la literatura encontramos valores similares: 81% vs 85-90% a los 5 afios y 81

122

vs 80% a los 10 afios ~“ (Grafica 51). La SG a los 5 y a los 10 afios no varia, ya que en

nuestra serie ningun paciente que sobreviviera los 5 primeros afios ha fallecido.

En cuanto a la SG en los pacientes con leucemia mieloide aguda encontramos
entre los nifios de nuestra muestra una supervivencia mayor a las grandes series
publicadas : 75% vs 65% a los 5 afios y 75% vs 60% a los 10 afios, aunque hemos de
tener en cuenta que nuestro trabajo incluye tan s6lo a 9 pacientes con LMA (Grafica
52).

Destacar que la supervivencia global a los 5 y 10 afios encontramos un 84,3%
entre los pacientes de estirpe B y un 57,1% en los que presentaban inmunofenotipo T,
siendo las diferencias estadisticamente significativas con un p valor de 0,007. Un claro

ejemplo del peor prondstico de las leucemias de estirpe T,consideradas de mayor riesgo

en la literatura 3*%’.
100% -
B Porcentaje pacientes en

0, .
90% muestra del estudio
80% -

0, .
70% B Porcentaje en grandes series
60% de pacientes
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% T f
SG 5 afos SG a 10 afios

Grafica 25 - Grafico de comparacion dela SG alos 5 y 10 afios en la LLA entre los

pacientes de nuestra muestra y las grandes series publicadas
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100% -+

90% - B Porcentaje pacientes en
muestra del estudio

80% -
70% - M Porcentaje en grandes series
60% - de pacientes

50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% T f
SG 5 afios SG a 10 anos

Grafica 26 - Comparacion de la SG alos 5 y 10 aiios en la LMA entre los

pacientes de nuestra muestra y las grandes series publicadas'?

Si comparamos la SLE a los 5 afios con la descrita en la literatura encontramos

valores similares: 81% vs 75-83%.

En conjunto encontramos un prondstico similar al de las grandes series de
pacientes, sin embargo, al igual que haciamos alusion anteriormente al sesgo de ser
centro de referencia y que sean derivados pacientes de mayor riesgo directamente a
trasplante, en teoria deberiamos observar un peor prondstico en nuestra muestra por este
motivo, por lo que podemos deducir que los resultados encontrados son muy

satisfactorios.
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Por ultimo hemos querido reflejar las complicaciones sufridas por los pacientes
con leucemia durante su tratamiento, principalmente debidas a infecciones,

hiperleucocitosis 0 a los efectos secundarios de los farmacos empleados.

En la mayoria de los pacientes se observd mucositis, principalmente secundaria
al tratamiento quimioterapico. Es una complicacion frecuente descrita en todos los
estudios. La intensidad de la misma es muy variable en funcion de la susceptibilidad de
cada nifio y de los farmacos empleados. En la Tabla XXV podemos ver su escala de

gravedad.

Tabla XXV - Escala para valorar la intensidad de la mucositis

Grado 0 No mucositis

Grado 1 Eritema, dolor moderado, Ulceras no dolorosas

Grado 2  Eritema con edema y Ulceras dolorosas pero que permiten la ingesta oral
Grado3  No es posible la ingesta oral

Grado4  Requiere soporte enteral o parenteral.

Maés de la mitad de los pacientes en algin momento del tratamiento ha sufrido
algin episodio febril que se ha relacionado con infeccion del reservorio. La tasa de
bacteriemia relacionada con el catéter venoso central es de entre 3 y 10 episodios por
cada 1000 dias de uso '®. Los gérmenes implicados con més ferecuencia han sido:
estafilococos coagulasa negativos (SPCN), gram negativos y candida, mismos

gérmenes que los descritos en la literarura.

Encontramos 5 casos de sepsis por gérmenes gram negativo documentadas
microbiolégicamente entre nuestros pacientes: dos infecciones por E.coli , dos por

Klebsiela y un paciente con infeccion por Pseudomona.

Las cifras de sepsis, bacteriemias e infecciones de catéter probablemente estén
subestimadas por varias razones: en primer lugar porque no todos los episodios quedan

reflejados en todos los casos en sus informes clinicos y en segundo es debido a que la
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rentabilidad de los hemocultivos es baja en muchas ocasiones por no extraer suficiente
cantidad de sangre. No podemos olvidar que son nifios con pesos muy inferiores a los
adultos y con un riesgo nodespreciable de anemizacion por multilpes extracciones.
Ademaés en los episodios febriles no siempre se extrae muestra periférica y de todas y
cada una de las luces del catéter central, pauta recomendada en estos pacientes ante una
sospecha de infeccion de catéter, debido a que son nifios muy pinchados, con cifras
bajas de plaquetas y por el sufrimiento que conlleva en la mayoria de las ocasiones. Por
otra parte el tratamiento de estos pacientes con neutropenia febril es empirico y de
amplio espectro, no pudiendo posponerse a la espera de resultados microbioldgicos, por

lo que tampoco cambiaria la actitud terapeutica.

Destacamos un paciente que desarrollé trombosis del seno venoso. A propdsito
de ello debemos comentar que la LLA es la enfermedad maligna que con mas
frecuencia se asocia con tromboembolismo venoso (TEV) en nifios, aunque su
frecuencia es muy variable entre distintas series (entre el 0% y el 36%) **' . En su
etiopatogenia influyen las alteraciones del sistema hemostatico producidas por diversos
factores como son la propia enfermedad, al tratamiento con L-Asparaginasa, la
utilizacion de vias centrales y la presencia de factores de trombofilia hereditarios. La
mayoria de TEV sintomaticos ocurren en el sistema nervioso central (trombosis de

Senos venosos) o en el sistema venoso superior.

La hiperleucocitosis tiene una incidencia en torno al 5-13% en LMA y 10-30 %
en LLA, y presenta dos picos de edad, los lactantes menores de un afio y los

adolescentes %',

Encontramos hiperlecucocitosis en el 12% de los pacientes, y el 86 %
de ellos tenian menos de un afio 0 méas de 10, perteneciendo a grupos de edades de

riesgo de peor pronostico.

La hiperleucocitosis es méas frecuente en las leucemias agudas linfoblasticas de
estirpe T que en las B, dato que hemos corroborado, puesto que el 50% de los pacientes
diagnosticados de LLA T presentaron hiperleucocitosis frente al 7% de los que tenian

una leucemia de estirpe B.

La hiperleucocitosis es causa importante de morbimortalidad en las leucemias,
en nuestra muestra del subgrupo de pacientes que presentaron hiperleucocitosis
fallecieron el 29%. Las manifestaciones clinicas que puede causar son el sindrome de

lisis tumoral, la leucostasis y la coagulopatia intravascular diseminada (CID).
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6. CONCLUSIONES

1. No podemos afirmar que el peso elevado del paciente al nacimiento, la edad
materna superior a 35 afios, o determinadas profesiones paternas, factores de
riesgo descritos en otras publicaciones, predominen en los pacientes con

leucemia aguda de nuestro estudio.

2. La elevada frecuencia de antecedentes familiares de leucemia sugiere la
presencia de factores genéticos de predisposicion y/o susceptibilidad en estas

familias.

3. La tasa materna de abortos de repeticion fue tres veces superior a la esperada,
pero dada la baja incidencia no permite concluir que los antecendetes de abortos
en la madre sea un factor de riesgo de padecer leucemia.

4. La supervivencia de los nifios con leucemia con mala respuesta a la prednisona y
/o refractarios al tratamiento de primera linea es muy baja, siendo éste el factor

prondstico mas importante..

5. La incidencia de lecuemia aguda registrada en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca en el periodo comprendido entre 1996 y 2013 es
similar a la descrita en nuestro pais, y las caracteristicas que presentan estos

pacientes son superponibles a las encontradas en la literatura.

6. La supervivencia global de nuestra serie ha sido ligeramente superiror a la
estimada con una menor tasa de recaidas, lo que pone de manifiesto la
importancia de que sean centros de referencia los que traten a estos pacientes

para mejorar en lo posible su prondstico.
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