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RESUMEN

Fundamento. El conocimiento de factores que se comportan
como prondsticos en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) es cada
vez mas importante para establecer una estrategia de tratamiento
correcta. Se analiza la supervivencia global (SG), supervivencia
libre de eventos (SLE) y los factores pronoésticos en 16 afos de
experiencia en nuestra comunidad.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo en el
que se incluyen los pacientes diagnosticados de leucemia aguda
(LA) en ese periodo de tiempo. Analisis uni y multivariante de
aquellos factores que hemos considerado relevantes en nuestra
serie aplicando el paquete estadistico SPSS para Windows version
12.

Resultados. En el periodo comprendido entre enero de 1989
y diciembre de 2005 se diagnosticaron 58 pacientes de LA, 50 de
ellos tipo linfoblastica aguda (LLA). Se analiza un subgrupo de 41
pacientes de forma mas exhaustiva por ser el tipo de leucemia mas
frecuente y por haber estado incluidos en protocolos bien esta-
blecidos. En este grupo la SLE fue del 78% y la SG del 87,8%. Las
variables multivariante predictoras en nuestra serie fueron: el
inmunofenotipo (B-Comutn/Otras) con un HR de 13,82 (1C95%:
1.019-166.008) p<0,05, el Protocolo de la Sociedad de Hemato-
Oncologia Pediatrica (SHOP) (94-99/89) con HR de 0,065 (1C95%:
0,005-0,808) p <0,02 y la edad (>120meses/12-120meses) con un HR
de 13,82 (IC95%: 0,58-329,48) p =0,1.

Conclusiones. En nuestra serie la tasa de supervivencia es
superponible a la de otros grupos colaborativos. El inmunofenoti-
po y el protocolo vigente se comportan como factores que influ-
yen significativamente en la evolucion de los pacientes.

Palabras clave. Leucemia linfoblastica aguda. Factores pro-
nosticos. Protocolos tratamiento.

An. Sist. Sanit. Navar. 2007; 30 (3): 363-371.

ABSTRACT

Background. The determination of prognostic factors in
acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is increasingly important
in establishing a correct treatment. We analyse the overall
survival (0S), event free survival (EFS) and prognostic factors
in our 16 years experience of treating acute lymphoblastic
leukaemia.

Methods. We performed univariate and multivariate
analyses of the prognostic factors we considered most
significant in our serie of patients

Results. From January 1989 to December 2005, 50 cases of
ALL were reported in 58 patients with LA. We analysed a
subgroup of 41 patients with LLA as they were included in
standard protocols. In this group the EFS was 78% and OS 87.8%.
Inmunophenotype is a predictor of prognosis when we compare
Common with Others, with a HR of 13.82 (CI95%: 1.019-166.008)
p<0.05; Protocol of Treatment of the Paediatric Haematology
Oncology Society (SHOP) (94-99/89) with HR of 0.065 (CI95%:
0.005-0.008) p<0.02; and Age (>120 months/12-120 months) with
a HR of 13.82 (C195%: 0.58-329.48) p=0.1

Conclusions. The OS in our series is similar to that
reported in the literature. Inmunophenotype and protocols of
treatment are the most significant prognostic factors.

Key words. Acute lymphoblastic leukaemia. Prognostic
factors. Treatment protocols.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda (LA) junto con los
tumores cerebrales suponen el 40-45% de
la patologia tumoral en la edad pediatrica.
Dentro de las LA, la leucemia linfoblastica
Aguda (LLA) supone casi el 80% del total.
En el momento actual, entre un 70-80 % de
las LLA sobreviven a los 5 anos del diag-
nostico, lo que constituye uno de los
mayores éxitos de la medicina™.

Desde el afio 1989 en nuestro hospital
seguimos de forma sistemética el protoco-
lo nacional de la Sociedad de Hemato-
Oncologia Pediatrica (SHOP)', con los 3
estudios consecutivos: SHOP-89, SHOP-94
y SHOP-99. Estos estudios hacen referencia
Gnicamente al tratamiento de las LLA, que-
dando excluidos por tanto los demas tipos
de leucemias.

A pesar de la alta supervivencia alcan-
zada, en un porcentaje de pacientes la evo-
lucién es desfavorable en relacion a deter-
minados factores, que posteriormente
analizaremos'**.

El objetivo de este trabajo es analizar la
supervivencia global de las LA durante
este periodo de tiempo, concretamente de
la LLA, ya que son las formas que han
seguido tratamientos segin protocolos
bien establecidos, lo cual permite ademas
extraer conclusiones acerca de los facto-
res prondsticos. A pesar del escaso tama-
fio muestral, acorde a nuestra poblacion
infantil, los resultados que hemos obteni-
do son superponibles a los referidos en la
literatura'”.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 58 pacientes diagnostica-
dos de LA en el Hospital Virgen del Camino
de Pamplona durante el periodo comprendi-
do entre enero de 1989 y diciembre de 2005,
de los cuales 50 eran del tipo linfoblastica
aguda (LLA) y 8 leucemias no linfoblasticas
agudas (LNLA). De este grupo de 50 LLA, se
excluyeron para el estudio detallado a 9
pacientes: 4 por debutar la enfermedad
antes de los 12 meses de edad, habiendo
seguido otros tratamientos, uno por haber
iniciado el tratamiento segiin otro protocolo
y otros 4 por tratarse de inmunofenotipos
no incluidos en estos estudios nacionales
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(leucemias B maduras). Los 8 pacientes con
LNLA siguieron protocolos de tratamiento
nacionales de LNLA y se analizaron Gnica-
mente la SG y SLE, por tratarse de un grupo
muy pequeno.

De los 41 pacientes diagnosticados de
LLA se analizaron las siguientes variables:
sexo, edad, namero de leucocitos, hemo-
globina, plaquetas, células blasticas en
sangre periférica y en médula 6sea (MO),
cifra de lactato deshidrogenasa (LDH), vis-
ceromegalias y adenomegalias, enferme-
dad extramedular, inmunofenotipo, citoge-
nética y estudio de biologia molecular al
diagnostico.

El periodo de seguimiento de los casos
fue muy variable, entre 14 y 192 meses,
dependiendo del momento del diagnéstico.

En funcién de estas variables los
pacientes fueron asignados a los distintos
grupos de riesgo, segin los protocolos
vigentes en cada momento, que se resu-
men en riesgo estandar (RE), alto riesgo
(AR) y muy alto riego (MAR)'.

Para la evaluacion de resultados se
tuvieron en cuenta la remision completa
(RO), la recaida, administraciéon de radio-
terapia (RT) y trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH) aut6logo y alogé-
nico.

Por dltimo, se compararon los resulta-
dos de los tres diferentes estudios SHOP
llevados a cabo a lo largo de este periodo
de tiempo.

Para el anélisis estadistico de los datos
se utiliz6 el paquete informéatico SPSS para
Windows version 12. Se utilizaron, ademas
del andlisis descriptivo, las pruebas de
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meyer,
con los test estadisticos para andlisis fac-
torial (Log-rank y Breslow) asi como la
prueba de Regresion de Cox para anélisis
multifactorial.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio anterior-
mente mencionado se recogieron datos de
58 pacientes con diagnostico de LA, siendo
su edad media al diagnostico de 69,29
meses, con una desviaciéon estandar (DS)
de 50,23 siendo la mediana de edad de 47
meses. La distribucion muestra un discreto

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 3, septiembre-diciembre



EXPERIENCIA Y RESULTADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN LA EDAD ...

predominio masculino con un 58,6% de
varones, sin significaciéon estadistica. En
relacion con la edad el 52% de los ninos
eran menores de 6 anos dato que se corres-
ponde con lo descrito en la literatura'.

La procedencia de estos pacientes,
segln las distintas areas geograficas de la
Comunidad, se detalla en la figura 1.
Teniendo en cuenta que la poblacién Nava-
rra de ninos menores de 15 anos es de
78.000 segin el Departamento de Estadisti-
ca de nuestra comunidad y sabiendo que
la incidencia anual de LLA es de 2,7 a 3,3
pacientes por cada 100.000 nifios menores
de 15 anos por aio, el nimero de ninos
con esta patologia esperados seria de 2,34
a 2,57 por aio para un total de 41,12 que
sumados a los correspondientes de LNLA
cuya incidencia anual es de 1 por cada
100.000 ninos menores de esta edad,
corresponderian 12,48 en los 16 anos de
nuestro estudio, por tanto el total de LA

8 pacientes

Pamplona, comarca, ribera y
zona media (75,8%)

esperados seria de 53, cifra totalmente
superponible a la referida por nosotros de
58 pacientes.

De los 58 pacientes, 8 presentaban
LNLA siendo la mediana de seguimiento
para este grupo de 16,8 meses (muestra
pequena y dispersa), la SG de 75% y la SLE
de 62,5%, siendo la SG media de 86 meses
(IC95%: 43-129) y la SLE de 67 meses
1C95%: 20-113) (Fig. 2).

Los 50 pacientes restantes, afectos de
LLA, fueron seguidos durante una mediana
de 57,5 meses. El andlisis de este grupo
muestra una SG de 78% y la SLE de 70%,
siendo la SG media de 158 meses (IC95%:
135-181) y la SLE de 141 meses (IC95%: 115-
166) (Fig. 2).

El grupo en el que centramos nuestra
atenciéon fundamental es el de los pacien-
tes con LLA, por ser ésta la mas frecuente
de leucemia en la edad pediatrica. Fueron
excluidos del andlisis 9 pacientes que por

6 pacientes

29 pacientes (49 %)

15 pacientes

Figura 1. Distribucién geogréfica de la procedencia de los pacientes.
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Funciones de supervivencia
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Figura 2. Comparativa de supervivencia de LA segln estirpe celular linfoide (N=50) o no linfoide

(N=8).

Tabla 1. Analisis descriptivo de las caracteristicas bioldgicas y analiticas de los 41 pacientes con LLA

en el momento del diagnostico.

N casos

Sexo

Edad (meses)

LDH (mg/dL)

Leucocitos

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (nimero/microlitro)

Blastos en sangre periférica (nimero/microlitro)

Blastos en M.O (%)

41

63.4% varones (V/H: 1,7/1)

65,63 (40,15)* (23-186)**

1190.05 (1604,67)* (36-9850)**

80.5% <20.000/ml***

7,89 (2,21)* (4,1-13,2)**

86231,71 (72190,03)* (7000-262000)**
6585,45 (18396,41)* (0-90000)**
73,85 (16,65)* (34-99)**

*Media (d.s) **Rango (minimo-méaximo) ***Se establece la cifra de 20.000 leucocitos como limite, segtn los para-

metros del SHOP 99.

diversos motivos recibieron tratamientos
distintos a los establecidos en los distintos
protocolos de SHOP, por lo cual la pobla-
cion final del estudio fue de 41 pacientes,
cuyas caracteristicas al diagnoéstico se
describen en las tablas 1y 2.
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De los 41 pacientes con LLA, 9 (22%)
presentaron eventos (no remisiéon o recai-
da): 5 fallecieron, uno de los cuales nunca
alcanzé la remisién completa y cuatro tras
recaidas de la enfermedad. Los otros 4
pacientes restantes fueron rescatados tras
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Tabla 2. Resumen de los factores pronodsticos valorados en los 41 pacientes con LLA en el momento

del diagnostico.

N¢ de casos 41 41
Inmunofenotipo LLA- B Comin 33 (80,5)*
LLA- B PreB 2 (4,9)*
LLA-T 6 (14,6)*
Alteraciones citogenéticas numéricas Euploide 18 (43,9)*
Hipodiploide 3(7,3)*
Hiperdiploide 16 (39)*
No realizada 4(9,8)*
Alteraciones citogenéticas estructurales t (4;11) 124~
t (9;22) 12,4)*
t (12;21) 2 (4,9)*
t (8;14) 12,4)*
Otras alteraciones 9 (22)*
Ninguna 22 (52,7)*
No realizada 5 (12,2)*
Megalias y adenopatias Hepatoesplenomegalia 4 (9,8)*
Adenomegalias 8 (19,6)*
No 29 (70,7)*
Infiltracion extralinfatica Retina 1@249)*
Testiculo 2 (4,9*
No 38 (93,1)*

*Frecuencia (%)

Tabla 3. Variables analizadas como posibles factores pronéstico (Analisis univariante de Regresion

de Cox).
Variable Categorias™ LogHR EE p (Sig.) HR
Sexo mujer/varon -0,952 1,118 0,395 0,386
Edad >120m/<120m 1,060 1,121 0,344 2,887
Leucocitos >20.000/<20.000 1,071 0,916 0,242 2,918
LDH >500/<500 -0,292 1,155 0,800 0,747

Alteraciones citogenéticas numéricas SI:/NO
Alteraciones citogenéticas estructurales SI/NO
Inmunofenotipo

0,267 0,913 0,770 1,306
1,107 0,942 0,240 3,026

Resto/B-Comun 2,208 0,928 0,017 9,099

Megalias SI/NO 1,374 0,914 0,133 3,952
Infiltracion SI/NO 1,260 1,123 0,262 3,527
TPH** SI/NO 0,681 0,913 0,456 1,975
Radioterapia SI/NO 1,990 0,918 0,030 7,312
Protocolos (94+99)/89 -1,054 0,915 0,250 0,349
Recaida SI/NO 2,801 1,118 0,012 16,467

*En dltimo lugar se indica la categoria de referencia
** Trasplante de progenitores hematopoyéticos

segunda remisién completa y TPH alogéni-
co (familiar en 2 casos y no emparentado
en otros 2). Todos han sobrepasado los 3
anos de vida tras el evento.

En este subgrupo de 41 pacientes la SG
fue de 87,8 % (5 exitus) y la SLE de 78%,
siendo la SG media de 177 meses (IC95%:
157-198) y la SLE de 156 meses (1C95%: 130-

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 3, septiembre-diciembre

182), con una mediana de seguimiento de
71 meses (Fig. 3).

Tal y como se observa en la tabla 3, los
factores que muestran una influencia esta-
disticamente significativa en la superviven-
cia son: inmunofenotipo al diagnoéstico (dis-
tinto del B-Comiin), precisar radioterapia y
presentar una recaida de la enfermedad.
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Funciones de supervivencia
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Figura 3. Curva de supervivencia global acumulada en el grupo de LLA (N=41).
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Figura 4. Funcién de supervivencia en LLA segiin el momento de la recaida N=41).
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Tabla 4. Valores pronoésticos de supervivencia de las variables mediante analisis multivariante por

Regresion de Cox.

Variable Categorias* LogHR E.E p (Sig.) HR

Protocolos (94+99)/89 -2,730 1,284 < 0,034 0,065
Inmunofenotipo Resto/B-Comun 2,566 1,299 < 0,048 13,008
Edad >120m/12-120m 2,626 1,618 < 0,105 13,820

*En dltimo lugar se indica la categoria de referencia.
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Figura 5. Supervivencia acumulada en LLA segiin protocolos SHOP (N=41).

Mencién aparte merecen tanto este
altimo factor como el protocolo SHOP apli-
cado en los diferentes casos. Asi, si dividi-
mos la muestra en tres grupos (recaida
precoz, recaida tardia y no recaida), vemos
que existen diferencias muy importantes
en cuanto a supervivencia segin el
momento de la recaida; segln si se produ-
ce ésta antes o después de los 6 meses del
fin del tratamiento (Fig. 4).

Se obtienen resultados similares al ana-
lizar la supervivencia segtn el protocolo
de la SHOP aplicado (89, 94 y 99). Vemos
que las curvas muestran claras diferencias

An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, N° 3, septiembre-diciembre

en la supervivencia en los diferentes gru-
pos, aunque éstas no sean estadisticamen-
te significativas (Fig. 5), a favor de los que
siguieron el protocolo SHOP-99.

Al realizar el analisis multivariante intro-
duciendo todos los factores de riesgo pro-
noéstico que anteriormente mencionamos,
obtenemos mediante regresién de Cox un
modelo que Unicamente incluye dos varia-
bles significativas: protocolo (a favor del 94-
99) e inmunofenotipo (a favor del B comin)
(Tabla 4). La edad al diagnostico se muestra
proxima a la significacion estadistica (p=0,1)
a favor de el rango 12-120 meses.
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DISCUSION

En este trabajo hemos querido mostrar
los resultados de nuestra experiencia a lo
largo de los ultimos 16 anos en el trata-
miento de la leucemia linfoblastica aguda,
de acuerdo a los protocolos de la SHOP,
cuyos resultados globales se han publica-
do recientemente’.

En nuestra serie de 41 pacientes con
LLA la SG fue del 87,8% y la SLE de 78%,
resultados superponibles a los de otros
grupos referidos en la literatura®’. Hemos
encontrado diferencias estadisticamente
significativas en algunos factores estudia-
dos mediante andlisis univariante y tam-
bién multivariante.

Como hemos comentado en los resulta-
dos, al realizar un analisis univariante
obtuvimos resultados estadisticamente
significativos al comparar segiin inmunofe-
notipo, segtn la necesidad de radioterapia
o segln la existencia o no de recaida.

Al realizar el andlisis multivariante se
obtuvieron solamente como significativos el
inmunofenotipo y el protocolo de tratamien-
to utilizado, comparando el protocolo SHOP
del 89 con los de 94 y 99. El motivo de esta
aparente discordancia tiene que ver muy
probablemente con que las variables recogi-
das en gran parte del estudio estan relacio-
nadas entre si. Al diagnéstico, en todos los
pacientes se hizo una seleccién segin ries-
go, por la cual pasaban a recibir mayor o
menor intensificacién de tratamiento segtn
los protocolos vigentes'. De este modo,
aquellos pacientes con méas factores pro-
noésticos desfavorables al diagnoéstico, reci-
bieron un tratamiento mas agresivo inclu-
yendo en algunos casos RT profilactica o
TPH autélogo o alogénico, no siendo posible
pues la aleatorizacion de la muestra. Por
esto los resultados obtenidos en andlisis
univariante, tanto en significacién estadisti-
ca como en magnitud de HR, pueden estar
sometidos a confusion. Esto hace necesario
el andlisis multivariante, dando quiza una
cifra mas realista de la importancia real de
cada variable independientemente de las
demaés.

Los resultados que mostramos son los
obtenidos en esta serie limitada por lo
anteriormente referido y con datos en oca-
siones no acordes a los estudios maéas
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amplios de la literatura. Prueba de ello es,
por ejemplo, el que la cifra elevada de LDH
tenga un valor protector estableciendo el
limite en 500, dado que gran parte de los
pacientes que evolucionaron favorable-
mente presentaban una cifra elevada al
ingreso, y circunstancialmente 2 de los
pacientes que fallecieron presentaban un
cifra baja, sin que se pueda o se deba esta-
blecer ninguna conclusién al respecto.
Otro de los factores mas considerado es la
cifra de leucocitos superior a 100.000 o
200.000/mm?, comportandose como varia-
ble independiente predictora de recaida,
que nosotros no hemos sido capaces de
constatar significativamente'*"®.

Estos resultados deben ser interpreta-
dos con cautela, dado el escaso tamaino de
la muestra. De hecho, son numerosas las
referencias bibliograficas que adjudican
una importancia relevante como factor
prondstico en LLA a casi todas las varia-
bles introducidas en este anélisis y que en
nuestro caso no son incluidas en el mode-
lo final, muy probablemente por un pro-
blema de potencia estadistica.

En relaciéon a la enfermedad residual
hay diversas publicaciones que sin lugar a
duda establecen un valor predictivo de
recaida de la enfermedad y cuya determi-
nacion se incluye actualmente en el proto-
colo. Junto con la deteccién de reacciéon en
cadena de la polimerasa a tiempo real
seran una prometedora estretegia***".

Al realizar el anélisis de la influencia de
los factores de riesgo y factores pronosti-
cos de la enfermedad, debemos contem-
plar el problema del tamano muestral en
los estudios oncolégicos. La baja inciden-
cia de este tipo de enfermedades unida a la
pequena poblacion infantil, hace que la
sensibilidad estadistica de las pruebas sea
muy reducida y por tanto muchas de las
variables estudiadas no arrojan resultados
estadisticamente significativos. Pese a
todo, exponemos a continuacion el anali-
sis uni y multivariante de los distintos fac-
tores recogidos en nuestro estudio, con
sus valores de Hazar Ratio (HR), que pue-
den orientarnos sobre el peso que ejercen
en la supervivencia las diferentes variables
recogidas antes, durante y después del tra-
tamiento (Tabla 3).
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El TPH alogénico como estrategia tera-
péutica en caso de recaida es considerada
como la idonea por otros autores y deja
practicamente olvidado el trasplante ant6-
logo, dado el riesgo conocido de poder
inocular de nuevo la alteracién genética
que provoco la leucemia inicial">''*,

Como conclusién pensamos que aun
siendo nuestra serie pequeiia, el formar
parte de protocolos cooperativos naciona-
les nos hace seguir terapias muy actuales
y confirmar la supervivencia al comparar-
la con los registros nacionales. Esto indica
claramente que se debe trabajar dentro de
grupos cooperativos rigurosamente super-
visados, para conseguir cada vez mejores
resultados y menos efectos secundarios.

Es evidente que falta por determinar de
manera estricta factores prondsticos pre-
dictivos de recaida y adecuarlos a los gru-
pos de riesgo que se establezcan en los
protocolos de tratamiento, con el fin de
lograr un mayor porcentaje de curacién en
la leucemia linfoblastica aguda en la edad
pediatrica.

Recientemente se ha introducido el
concepto de enfermedad minima residual
como uno de los factores mas importantes
para la respuesta al tratamiento, pero este
factor no ha sido analizado en nuestra
serie, puesto que sdlo se ha determinado
en los pacientes que se han tratado segin
el altimo protocolo nacional.
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