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ARTICULO DE INVESTIGACION

Metaanalisis sobre los factores prondstico relacionados con la
mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Meta-analysis of prognostic factors related to mortality in children with acute lymphoblastic
leukemia

Miguel Angel Villasis Keever,! Jesus Arias Gomez,? Alberto Escamilla Nufiez," Jesus Bonilla Rojas®

RESUMEN

Introduccion. La leucemia linfoblastica aguda es una de las enfermedades oncoldgicas mas frecuentes en la edad pediatrica. El estudio
del prondstico de estos pacientes ha llevado a identificar variables que se asocian con diferentes desenlaces. Con el propodsito de dispo-
ner de un panorama de los factores relacionados con el prondstico —en cuanto a la mortalidad— en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda, se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura y metaanalisis.

Métodos. La seleccion de los estudios se basoé en la busqueda en Medline. Mediante un proceso de revision por pares, se identificaron
dos grupos de publicaciones: estudios de cohortes de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en los que se analizaron
factores prondstico relacionados con la sobrevida a cinco afios 0 mas y articulos de revision u originales donde se definieran los factores
o0 escalas de pronostico relacionados con la mortalidad de estos nifios. Los datos compilados se presentaron de manera descriptiva. Para
determinar la magnitud de la asociacion con la mortalidad de los factores identificados, se realizaron diferentes meta-analisis.
Resultados. Se seleccionaron 29 publicaciones en las que se pudieron determinar los factores, al momento del diagnéstico, que se re-
lacionan con una mejor sobrevida del paciente. Estos son la edad (de 1 a 9 afios), el sexo (femenino) y la infiltracion a sistema nervioso
central (ausente). Los relacionados con las células leucémicas son el nimero de leucocitos (<50,000 células/pL), el inmunofenotipo de
células (tipo B), el indice de ADN (1.16-1.60) y la ausencia de traslocaciones t(9; 22), t(1; 19) y t(4; 11).

Conclusiones. El estudio de los factores prondstico de los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda ha contribuido a dis-
minuir su mortalidad. Sin embargo, aun se requiere mayor investigacion en esta area.

Palabras clave: prondstico, sobrevida, mortalidad, leucemia linfoblastica aguda, nifios.

ABSTRACT

Background. Acute lymphoblastic leukemia is one of the most common oncological diseases of the pediatric age. The study of the progno-
sis of these patients has led to identify variables that are associated with different endpoints. We conducted a systematic literature review
and meta-analysis in order to have an overview of the factors associated with the prognosis, in terms of mortality, in pediatric patients with
acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Methods. The study selection was based on Medline. Using a peer-review process we identified the following group of publications: cohort
studies of pediatric patients with ALL that were analyzed for prognostic factors associated with 5-year survival. In addition, we also included
original or review articles in which prognostic factors or scales were related to mortality in ALL pediatric patients. Data collected are presented
descriptively. In order to determine the magnitude of the factors identified associated with mortality, different meta-analyses were performed.
Results. We selected 29 publications. It was determined that the following patient characteristics at diagnosis are associated with more
favorable survival: ages 1 to 9 years, female gender and without CNS infiltration. Favorable characteristics related to leukemic cells are white
blood cell count <50,000 cell/pL, B-cellimmunophenotype, DNA index 1.16—1.60 and absence of translocations t(9; 22), t(1; 19) and t(4, 11).
Conclusions. The study of prognostic factors of pediatric patients with ALL has contributed to reduced mortality; however, further research
is required in this area.

Key words: prognosis, survival, mortality, acute lymphoblastic leukemia, children.
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INTRODUCCION

Laleucemia linfoblastica aguda (LLA) es una de las enfer-
medades oncoldgicas mas frecuentes en la edad pediatrica.
Se calcula que este padecimiento se presenta en alrededor
del 25% de todos los pacientes con cancer en Estados
Unidos de América (EUA). En las ultimas décadas, la
LLA se ha trasformado: de ser un padecimiento mortal a
lograrse una sobrevida de 80% o mas. Se ha considerado
que estos avances en la supervivencia se deben, en gran
medida, a que el tratamiento que se otorga se basa tanto
en las caracteristicas propias de los pacientes al momento
del diagnostico, como en el tipo de las células leucémicas,
es decir, su inmunofenotipo y la presencia de mutaciones
genéticas.'?

En este contexto, se han identificado variables que se
asocian con diferentes desenlaces (como la probabilidad de
sobrevivir, el obtener una buena respuesta o las recaidas).
Sin embargo, la mortalidad ha sido el tipo de desenlace
mas estudiado. En la actualidad, la eleccion del tratamien-
to —esquema de quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o
trasplante— se basa en el tipo de riesgo de cada paciente
con LLA (comunmente, bajo o alto) que indica la menor
o mayor probabilidad de morir.>?

Aungque la investigacion sobre los factores pronostico
relacionados con la mortalidad en pacientes pediatricos
con LLA se ha realizado ya por varias décadas, la mor-
talidad contintia siendo mas alta en paises en vias de
desarrollo que en paises desarrollados. Por este motivo, se
han realizado estudios para identificar qué otros factores
influyen en la respuesta al tratamiento, como pudieran ser
la desnutricion o el retraso del inicio del tratamiento.*® Sin
embargo, como pareciera que estos factores son particu-
lares de los paises en vias de desarrollo, en general, no se
incluyen para definir los tipos de riesgo de los pacientes en
los paises desarrollados. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio fue realizar una revision sistematica de la literatura
y metaanalisis, para identificar los factores o caracteristi-
cas de los pacientes y de las células leucémicas que han
sido estudiados y utilizados para definir el pronostico en
cuanto a la mortalidad en pacientes pediatricos con LLA.

METODOS

Se realiz6 una biisqueda a través de Medline. Se incluyeron
los estudios realizados hasta el mes de agosto del 2010.

Se utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical
Subjet Headings): precursor cell lymphoblastic leukemia-
lymphoma, acute lymphoblastic leukemia, child, adolescent,
mortality, survival, survival analysis, survival rate, outcome
assessment (health care), prognosis. De los resimenes ob-
tenidos, se consiguieron las publicaciones en extenso para
verificar si cumplian con los criterios de seleccion. De esta
forma, se incluyeron tres tipos de articulos: 1) estudios de
cohortes de pacientes pediatricos con LLA que mostraran
el analisis de los posibles factores pronéstico relacionados
con la sobrevida a cinco afios o0 mas, a partir del inicio del
seguimiento; 2) articulos de revision que definieran los fac-
tores pronostico relacionados con la sobrevida o mortalidad
en nifios con LLA; y 3) articulos originales o de revision que
describieran las diferentes escalas o grupos de variables que
se hubieran utilizado para establecer el tipo de tratamiento
para nifios con LLA.

Para su seleccion, cada grupo de articulos debia reunir
ciertos criterios de inclusion. En el caso de los estudios
de cohorte, debian reportar, por lo menos, el porcentaje
de sobrevida global a cinco afios, desglosado por factor,
por ejemplo sexo (masculino o femenino), edad de los
pacientes (menores o mayores de 10 afios), tipo celular
de la leucemia (linfoblastos tipo B o T), entre otros. Para
los articulos de revision, se seleccionaron aquellos que
describieran con precision uno o mas factores que se hubi-
eran establecido, considerando el sentido del prondstico; es
decir, si predecian baja o alta probabilidad de morir. Para
integrar el mayor niamero de factores o escalas, también se
consultaron los principales libros de Oncologia Pediatrica.
Por ultimo, para el tercer grupo de articulos, se identificaron
aquellos que describieran con detalle los criterios que
deberian reunir los pacientes —definidos, al menos, como
de riesgo bajo o alto— para considerar su inclusion a un
determinado tipo de tratamiento antineoplasico.

La seleccion de los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion se llevo a cabo por pares, es decir,
cada resumen y articulo en extenso fue revisado por dos
autores, de manera independiente. Ambos autores debieron
coincidir en el veredicto de cada articulo, para incluirlo;
en los casos de discrepancia, se llegd a un acuerdo entre
ambos para la decision final.

Anadlisis estadistico
Para el propodsito de este estudio, la primera parte de la
informacion se presentd de manera descriptiva, por medio
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de tablas que muestran los diferentes factores prondstico
que se habian estudiado hasta la fecha, asi como los dife-
rentes criterios que se han utilizado, a nivel internacional,
para definir el riesgo de los pacientes con LLA.

Con respecto al analisis de los factores pronostico, se
integraron los datos de dos o0 mas estudios del porcentaje
de sobrevida alcanzado a cinco afos por cada factor, para
llevar a cabo un metaanalisis a fin de determinar su posible
impacto en la mortalidad. Cada metaanalisis realizado fue
de efectos fijos. Como estimador se utiliz6 la diferencia
de medias ponderada (DMP) de los porcentajes de sobre-
vida en cada estudio, con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Los diferentes metaanalisis
se realizaron con el paquete estadistico RevMan, version
5.01.

RESULTADOS

Factores prondstico relacionados con la mortalidad en
nifios con LLA

En 12 articulos de revision y en algunos libros se descri-
ben los diferentes factores prondstico que, en los ultimos
afios, se ha considerado que se asocian con la mortalidad
de los nifios con LLA (Cuadro 1)."'? En general, se ob-
servan dos factores que se relacionan con el prondstico
y son consistentes para los diferentes autores: la edad
en el momento de la presentacion de la enfermedad y
el sexo. Asi, los pacientes con edades entre 1 y 9 aflos y
de sexo femenino tienen menor probabilidad de fallecer.
Cabe mencionar que la edad es el factor que con mayor
frecuencia se ha estudiado.

Otros factores relevantes para paises como el nuestro,
pero que se mencionan con mucho menos frecuencia,
son el estado de nutricion, la raza y el nivel socioeco-
némico. En este contexto, la desnutricion, los pacientes
hispanos, negros e indios americanos, asi como el bajo
nivel socioeconémico parecen tener algin efecto sobre
la mortalidad. Sin embargo, la mayor parte de los autores
coincide en que se requiere estudiar mas estos factores.
Es interesante mencionar que solamente uno de los
autores ha considerado que la carga de la enfermedad,
es decir, la infiltracion a higado o bazo al momento del
diagnéstico (hepatoesplenomegalia) pueda asociarse con
el prondstico.'?

En contraste con lo anterior, las caracteristicas de la
enfermedad leucémica y de las células son lo que, actual-

mente, posee mayor peso para determinar el prondstico
de los nifos con LLA. Es claro que, para practicamente
todos los autores, la cuenta de leucocitos al momento del
diagnostico es muy importante: entre menor nimero, mejor
pronostico. El punto de corte que se utiliza con mayor
frecuencia es el de 50,000 células/uL. El inmunofenotipo
es otro elemento que parece no tener discusion, ya que
las leucemias de células tipo B tienen mejor pronoéstico,
en comparacion con las de tipo T. Sin embargo, se han
estudiado otras caracteristicas de las células, como el nu-
mero de cromosomas y la identificacion de traslocaciones
o rearreglos genéticos. Estos ultimos, si estan presentes,
generalmente se asocian con un mal prondstico. Tal es el
caso de la hipodiploidia (< 44 cromosomas) o la presen-
cia de la traslocacion t(9; 22), mejor conocida como el
cromosoma Filadelfia.

Otros elementos que se relacionan con un mal pronodsti-
co, aunque pocos autores los mencionan, son la infiltracion
leucémica en el sistema nervioso central (SNC), la falta
de repuesta al tratamiento de induccion a la remision
con QT vy, recientemente, la identificacion de enferme-
dad leucémica minima residual después del tratamiento
(> 1%) en médula o6sea (identificada por técnicas de bio-
logia molecular).

Definicién del tratamiento con base en los factores
pronéstico
Hace, aproximadamente, 30 afios se inici6 con la clasifica-
cion de los nifios con LLA para brindar un tipo especifico
de tratamiento ante la evidencia de que no todos los pacien-
tes respondian de la misma forma. A partir de entonces, se
han establecido dos o tres grandes grupos: los pacientes de
bajo, intermedio o alto riesgo de fallecer después de recibir
el tratamiento basado en QT sistémica. Sin embargo, se
han publicado diversas escalas o grupos de caracteristicas
para definir el pronoéstico de estos pacientes (Cuadro 2).
En los afios mas recientes, los criterios se han modificado
conforme se ha analizado el impacto de los diferentes
esquemas terapéuticos. También se ha observado que,
conforme avanzan los conocimientos del tema, son mas
precisos los elementos que integran las escalas, lo que las
hace mas complejas.'>2¢

En términos generales, estos criterios integran varios
datos, tanto aspectos clinicos que presentan los pacientes
al momento de la primera evaluacion como caracteris-
ticas de las células leucémicas. En los primeros destaca
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Cuadro 1. Factores prondstico relacionados con la mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda (contintia en la siguiente pagina)

Autor/Afo Factor Indicador Pronéstico (relacionado
con la mortalidad)
Pui/20008 Edad al diagnéstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos < 50,000/uL Bueno
Sexo Masculino Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Hiperdiplodia Presencia Bueno
MLL-ENL Presencia Bueno
TEL-AMLA1(fusion gen ETV6-CBFA2) Presencia Bueno
Arya/2000° Edad al diagnéstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiplodia (> 50 cromosomas) Presencia Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Respuesta a esteroides en induccion > 1,000 blastos/uL sangre periférica Malo
a 7 dias de uso esteroides.
Viana, et al./20017 Nivel socioecondmico Bajo Malo
Estado de nutricién Desnutricion Malo
Lobato-Mendizabal, Estado de nutriciéon Desnutricion Malo
et al./2003*
Bathia/20048 Raza Hispanos (vs. caucasicos) Malo
Lugar de origen Paises en vias de desarrollo Malo
Pui, et al./2004° Edad al diagndstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL en LLAB Malo
Sexo Masculino Bueno
Inmunofenotipo Células preB CALLA (+) Bueno
Hiperdiplodia (> 50 cromosomas) Presencia Malo
Cromosoma Filadelfia [t(9;22)] Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Enfermedad leucémica residual > 1% en MO a 6 semanas de Malo
induccion
Respuesta a QT en induccion Persistencia de blastos en sangre Malo
periférica a 7-14 dias de inicio QT
Pieters/2006'° Edad al diagndstico 1 a9 afos (LLA tipo B) Bueno
Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Tipo celular por inmunofenotipo Células T o prob-B Malo
Rogers/2006" Estado de nutricién Desnutricion Malo
Obesidad Malo
Margolin, et al./ Edad al diagnéstico 2 a9 afos Bueno
2006 Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Raza Hispanos, negros, indios americanos Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Hepatoesplenomegalia Presencia Malo
Nivel sérico de inmunoglobulinas Bajo Malo
Estado de nutricién Desnutricion Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccién Bueno
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Cuadro 1. Factores prondstico relacionados con la mortalidad en nifios con leucemia linfoblastica aguda

Autor/Afio Factor Indicador Pronéstico (relacionado
con la mortalidad)
Conter, et al./ Edad al diagnéstico 1 a 10 afios Bueno
2006 Sexo Femenino Bueno
Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Inmunofenotipo Cel B CALLA (+) Bueno
Raza Hispanos, negros Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(4;11) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Estado de nutricion Desnutricion Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccion Malo
Margolin, et al./ Edad al diagnéstico 1 a 10 afios Bueno
20082 Cuenta inicial de leucocitos > 50,000/uL Malo
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno
Traslocacion t(9;22) Presencia Malo
Traslocacion t(12;21) Presencia Bueno
Enfermedad leucémica en SNC Presencia Malo
Rapidez en obtener respuesta QT 4 a 6 semanas induccion Malo
Seibel/2008° Edad al diagnéstico 1 a9 afos Bueno
Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) Presencia Bueno

LLA: leucemia linfoblastica aguda; MLL: mixed-lineage leukemia; ENL: eleven-nineteen leukemia; TEL: translocation ETS leukemia; AML:
acute myeloid leukemia-1; ETV6: ets variant gene 6; CBF: core-binding factor; CALLA: common lymphoblastic leukemia antigen; MO:
médula ésea; QT: quimioterapia; SNC: sistema nervioso central.

Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores prondstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la
escala (afio en el que
Se propuso)

Tipo de riesgo

Factores prondéstico de la escala

Children’s Cancer Study
Group (1986)"

Nordic Society of Pedia-
tric Haematology and
Oncology (1992)"

Riesgo bajo

Riesgo alto

Riesgo intermedio

Riesgo estandar
Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo muy alto

* < 10,000 leucocitos/pL

* 2 a9 afos de edad

* Sexo femenino

* Sexo masculino = 100,000 plaquetas/pL

* < 10% de células L2

* Pacientes sin hepatomegalia, esplenomegalia o adenopatias masivas

* 2 50,000 leucocitos/uL

* > 10% de células L2

* 10,000 a 49,999 leucocitos/pL

* < 10% de células L2

* Sexo masculino < 100,000 plaquetas/pL

* 2 a9 afios de edad

* < 10,000 leucocitos/pL

*1a 1.9 0210 afios de edad

* 10,000 a 49,9999 leucocitos/uL

* > 50,000 leucocitos/pL y cualquiera de los siguientes:

* Inmunofenotipo células tipo T

¢ Infiltracion a SNC

» Enfermedad testicular

* Presencia de traslocaciones t(9; 22) o t(4; 11)

* Masa mediastinal

* Pobre respuesta al tratamiento al dia 15 o 29 (analisis en médula 6sea)

* > 5 afios de edad e inmunofenotipo células T e infiltracion a SNC o leucemia linfomatosa
o riesgo alto al diagndstico con pobre respuesta al tratamiento al dia 15 0 19
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continua en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la
escala (afio en el que
Se propuso)

Tipo de riesgo

Factores pronéstico de la escala

German-Austrian-Swiss
ALL-BFM Study Group
(1990)

Pediatric Oncology
Group (1992)1617

Children’s Cancer
Group (1992)®

Saint Jude Children’s
Research Hospital
(1992)®

Dana Farber Cancer
Institute (1992)°

German-Austrian-Swiss
ALL-BFM Study Group
(1995)"®

National Cancer Institu-
te (1996)%

Cooperative Study
Group for Childhood Acu-
te Leukemia (COALL) de
la Sociedad Alemana de
Oncologia y Hematolo-
gia Pediatrica (1997 )%

Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo bajo

Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo estandar

Riesgo alto

Riesgo bajo

* < 1,000 blastos/uL en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento (buena respuesta
a prednisona)

* Masa celular leucémica < 0.79 (indice de hepato-esplenomegalia y nimero de blastos
en sangre)

* Ausencia de inflitracién a SNC

* Inmunofenitpo ausencia de tipo T

* Ausencia de masa mediastinal

* < 1,000 blastos/pL en sangre al dia 8 de tratamiento

* Masa celular leucémica > 0.8 o

* Masa celular leucémica < 0.8 con enfermedad leucémica en SNC o con inmunofenotipo
de células T o masa mediastinal

* > 1,000 blastos/pL en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento o

* < 1,000 blastos/uL en sangre periférica al dia 8 de inicio tratamiento pero con = 5% blastos
en médula 6sea (M2/M3) al dia 33 o

* Presencia de cromosoma Filadelfia

* 1 a 10 afos de edad y < 10,000 leucocitos/pL o

* 3 a 5 afios de edad y < 100,000 leucocitos/pL o

 Cualquier cuenta de leucocitos si el indice ADN > 1.6

* Nifias: 2 a 9 afios de edad y 10,000 leucocitos/pL

* Nifios: 2 a 9 afios de edad y < 10,000 leucocitos/uL y

* < 100,000 plaquetas/uL

* 1 a 10 afios de edad

* < 25,000 leucocitos/pL

* Ausencia de enfermedad en SNC

* Ausencia de traslocacion t(9; 22)

* Ausencia de traslocacion t(1; 19)

* indice ADN > 1.16 y < 1.60

* 2 a9 afos de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Remision al dia 31 después de induccion

* Ausencia de enfermedad en SNC

* Ausencia de inmunofenotipo T

* Ausencia de traslocacion t(9; 22)

*>1y <6 anos de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Sin inmunofenotipo de células T o alguna caracteristica de riesgo alto

* <10 26 afios de edad

* 220,000 leucocitos/uL o

* Inmnofenotipo células T sin alguna caracteristica de riesgo alto

* > 1,000 blastos en sangre periférica al dia 8 de inicio de tratamiento (pobre respuesta a
prednisona)

* Ausencia de remision completa al dia 33 (> 5% blastos en médula ésea)

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* 1 a9.99 afios de edad y

* < 50,000 leucocitos/pL

* > 10 afios de edad o

* > 50,000 leucocitos/uL

* 1 a <10 afos de edad

* < 25,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo células pre-B

* Ausencia de traslocacion t(4; 11) o t (9; 22)

* Remisién completa después del tratamiento de induccion y

* Andlisis de resistencia a drogas: prednisolona, vincristina y asparaginasa
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la Tipo de riesgo Factores pronéstico de la escala
escala (afio en el que
se propuso)

United Kingdom Medial
Research Council Wor-
king Party on Childhood
Leukaemia (1999)?

Pediatric Oncology

Riesgo estandar
Riesgo alto

Riesgo estandar

* <10 afos de edad
* < 50,000 leucocitos/pL
* > 10 afos de edad
* > 50,000 leucocitos/uL
* 1 a9 afos de edad

Group (1999)6.17 * < 50,000 leucocitos/ pL y
* indice ADN > 1.16 0
* Presencia trisomia 4 y 10
Riesgo alto * > 10 afios de edad
* > 50,000 leucocitos/pL y
* indice ADN<1.16 0
* Ausencia de trisomia 4y 10 o
» Enfermedad leucémica en SNC (SNC 3)
* Presencia de traslocacion t(1; 19)
* Presencia de traslocacion t(4; 11)
* Presencia de traslocacion t(9; 22)
Nordic Society of Pe- Riesgo estandar * 1 a9 afos de edad
diatric Haematology and * < 10,000 leucocitos/pL
Oncology (2000)™ * Sin alguna de las caracteristicas de riesgo alto
Riesgo intermedio  * 1 a 1.9 0 2 10 afios de edad
* 10,000 a 49,9999 leucocitos/uL
Riesgo alto * > 50,000 leucocitos/pL y cualquiera de los siguientes:
* Inmunofenotipo células tipo T
¢ Infiltracion a SNC
» Enfermedad testicular
* Presencia de traslocaciones t(9; 22), t(4; 11) 6 t(1; 19)
* Hipodiploidia (< 45 cromosomas)
* Presencia de rearreglos MLL
* Masa mediastinal
* Pobre respuesta al tratamiento al dia 15 o 29 (analisis en médula ésea)
Riesgo muy alto * > 5 afios de edad
* 100,000 a 199,999 leucocitos/uL
* Inmunofenotipo células T e
¢ Infiltracién a SNC o masa mediastinal
Riesgo alto EXTRA * >200,000 leucocitos/uL
* Presencia de rearreglos MLL
* > 10 afios de edad
¢ Hipodiploidia < 34 cromosomas
* Presencia de traslocacion t(9; 22)
* Pobre respuesta al tratamiento (M3) al dia 29
National Cancer Institu- Riesgo estandar * Inmunofenotipo células tipo B y
te modificado (El Salva- *1a 10 afos de edad y
dor) (2001)* * < 50,000 leucocitos/uL o
* indice ADN 2 1.16 y < 1.60
Riesgo alto » Enfermedad leucémica en SNC al diagnéstico
* Persistencia de linfoblastos al dia 15 o 23 de iniciado el tratamiento
Saint Jude Children’s Riesgo estandar * Inmunofenotipo: células tipo B
Research Hospital « indice ADN = 1.16
(2001)® * Edad > 1 afio
* < 50,000 leucocitos/pL
* Ausencia de masa mediastinal
* Ausencia de enfermedad en SNC al diagndstico
* Ausencia de traslocaciones t(4; 11), t(1; 19) y t(9; 22)
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico
que las integran (continda en la siguiente pagina)

Grupo que propuso la Tipo de riesgo
escala (afio en el que
se propuso)

Factores pronéstico de la escala

Taiwan Pediatric Onco- Riesgo estandar
logy Group (2002)?
Riesgo alto

Riesgo muy alto

Dana Farber Cancer Riesgo estandar
Institute (2003)"°

Riesgo alto

Riesgo muy alto

Children’s Hospital Riesgo bajo
Shangai (2003) Riesgo alto

Dutch Childhood Onco- Sin riesgo alto
logy Group (2004 )%

* 1 a6.9 afos de edad y < 49,999 leucocitos/puL o
* 7 a9.9 afos de edad y < 10,000 leucocitos/pL

* 2 10 afos de edad

* > 50,000 leucocitos/pL

¢ Infiltracion a SNC

* Presencia de traslocacion t(1; 19)

* <1 afio de edad

* > 100,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo células T

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* Infiltracién testicular

* Hipodiploidia (< 44 cromosomas)

* Ausencia de respuesta al tratamiento en caso de riesgo bajo o alto
* 2 a9 afios de edad

* < 20,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo células tipo B

* Ausencia de masa mediastinal

* Ausencia de cromosoma Filadelfia

* Ausencia de enfermedad en SNC al diagnéstico
* Inmunofenotipo T o

* Inmunofenotipo B y

*<20210afios o

* 220,000 leucocitos/uL o

* Presencia de masa mediastinal o

* Presencia de cromosoma Filadelfia o

* Enfermedad en SNC al diagnéstico

* <1 afio de edad

* > 100,000 leucocitos/uL

* No cumplir con alguna caracteristica de riesgo alto
* Cumplir con uno o mas de los siguientes:

* <1 afio de edad

* > 50,000 leucocitos/uL

* Infiltracién al SNC o a testiculo

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o t(4; 11)

* Hipodiploidia (< 45 cromosomas)

* Pobre respuesta a prednisona

* Falla al tratamiento al dia 42

* < 50,000 leucocitos/pL

* Ausencia de masa mediastinal

* Ausencia de enfermedad en SNC al diagnéstico

* Sin enfermedad testicular

* Inmunofenotipo que no sea de células T

 Ausencia de traslocacion t(9; 22) o rearreglo BCR-ABL
* Ausencia de anormalidades en 11923
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Cuadro 2. Diferentes escalas de riesgo que se utilizan para clasificar a los nifios con leucemia linfoblastica aguda y factores pronéstico

que las integran

Grupo que propuso la Tipo de riesgo
escala (afio en el que
Se propuso)

Factores pronéstico de la escala

Children Oncology Riesgo estandarbajo
Group (2007)'®

Riesgo estandar pro-
medio

Riesgo estandar alto

Riesgo alto |

Riesgo alto Il

Riesgo muy alto

Japanese Childhood Riesgo bajo
Cancer and Leukemia
Study Group (2009)?>% Riesgo estandar

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Riesgo muy alto

* 1 a9.9 afos de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Presencia triple trisomia y

* Médula 6sea M1 aldia8y 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29 y

* Enfermedad minima residual < 0.1% y

» Sin actividad en SNC (SNC 2 o 3) o a nivel testicular
*1a9.9 afos de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Ausencia de triple trisomia 'y

* Médula 6sea M1 aldia80 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29

*1a9.9 afios de edad

* < 50,000 leucocitos/pL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Actividad en SNC (SNC 3) o a nivel testicular o

* Médula ésea M2/M3 al dia 15 o

* Enfermedad minima residual 20.1% a 1% o

* Presencia de traslocacion MLL

* > 10 afios de edad

* 2 50,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Médula 6sea M1 aldia80 15y

* Médula 6sea M1 al dia 29 y

» Enfermedad residual minima al dia 29 < 0.1% y

* Sin enfermedad SNC (SNC 3) o a nivel testicular

* > 10 afios de edad

* > 50,000 leucocitos/uL

* Inmunofenotipo solamente precursor B y

* Médula 6sea M2/M3 al dia 15 o

* Enfermedad minima residual 20.1% a 1% o

* Actividad en SNC (SNC 3) o a nivel testicular o

* Presencia de traslocacion MLL

* Médula 6sea M2 al dia 29 0 43 o

» Enfermedad minima residual al dia29 043 21% o

* Presencia de traslocacion t(9; 22) o fusion BCR/ABL o
« indice de ADN < 0.81 0 > 44 cromosomas o

* Presencia de traslocacion MLL o

* Falla a la induccién a la remisién (médula 6sea M3 al dia 29)
* 1 a 5 afios de edad

* < 10,000 leucocitos/uL

* 1 a9 afos de edad

* < 50,000 leucocitos/uL

* 6 a9 afios de edad y < 5,000 leucocitos/uL o

* 4 a5 afos de edad y > 5,000 a < 10,000 leucocitos/pL o
* 1 a5 afios de edad y > 10,000 a < 50,000 leucocitos/pL
* > 10 afios de edad (independientemente del nimero de leucocitos) o
* > 6 afios de edad y > 5,000 a < 50,000 leucocitos/uL o
* > 50,000 leucocitos/pL (independientemente de la edad)
* > 100,000 leucocitos/uL (independientemente de la edad)

SNC: sistema nervioso central; MLL: mixed-lineage leukemia; BCR: breakpoint cluster region; ABL: Abelson leukemia.
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la edad de presentacion: los niflos mayores de 10 afios o
menores de 1 afio se clasifican como de alto riesgo. Otro
punto, que no es constante, es la carga de la enfermedad.
Algunos grupos consideran que al identificar infiltraciones
importantes, a érganos como higado, bazo, SNC o a nivel
testicular, se presenta mayor riesgo. Conviene aclarar en
este punto, que la carga de la enfermedad también puede
estar representada por el nimero de leucocitos al momen-
to del diagnostico. De ahi que la cuenta de leucocitos >
50,000 células/uL es un factor que generalmente define a
los sujetos de riesgo alto.

En cuanto al tipo celular, el inmunofenotipo de las
células leucémicas es lo que determina el riesgo, princi-
palmente. Cuando es tipo B se clasifica como de riesgo
bajo o estandar, mientras que cuando es tipo T, de alto
riesgo. En diversos estudios se ha observado que existe
una correlacion muy estrecha entre el inmunofenotipo, la
edad de presentacion y el nimero de leucocitos.

Se han identificado otras caracteristicas genéticas
que también determinan una mala respuesta al trata-
miento, como la hipodiploidia (< 44 cromosomas) y las
traslocaciones t(9; 22), t(4; 11) o t(1; 19) (Cuadro 2).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la frecuencia
de cualquiera de estas alteraciones, por lo general, es
menor al 10% del total de las LLA. Es posible que la
presencia de estas alteraciones no sea tan relevante,
como los aspectos antes comentados, cuando se evalua
por primera vez a un paciente con sospecha de la enfer-
medad. Por este motivo, algunos autores proponen iniciar
la induccion a la remision de acuerdo con el riesgo del
paciente, considerando la edad, el nimero de leucocitos
y el inmunofenotipo y, si se tiene la disponibilidad,
realizar posteriormente la identificacion del resto de las
alteraciones en las células leucémicas.

Otra caracteristica que se debe mencionar es la respues-
ta al tratamiento. En general, se considera que los pacientes
que tienen un mejor pronostico son los que responden
favorablemente al tratamiento, en particular, en las fases
iniciales. Por eso, un elemento mas a considerar son las
escalas que pueden definir el riesgo. Por ejemplo, se ha
estudiado el efecto temprano de la prednisona a nivel de
sangre periférica, medido como el numero de blastos al
séptimo dia de iniciado el tratamiento, o bien, el nimero
de blastos en médula 6sea al dia 15 0 29. De esta forma, la
clasificacion “correcta” del riesgo se realiza hasta conocer
el efecto del tratamiento.

De manera mas reciente, se ha determinado que otra
posible forma de evaluar el riesgo es por la deteccion de
la enfermedad leucémica residual, aunque este criterio no
se utiliza en todas las publicaciones consultadas.

Finalmente, se debe tener en cuenta que, a partir de
1996, se ha reunido un grupo de expertos en EUA para
tratar de conformar una escala que ayude a establecer
ciertos patrones de referencia, con el propodsito de hacer
comparables los resultados de los diferentes esquemas
terapéuticos. A partir del analisis de miles de pacientes, se
llego al siguiente consenso: el riesgo estandar es cuando
la edad del paciente es de 1 a 9 aflos y se asocia con una
cuenta de leucocitos < 50,000 células/uL; el riesgo alto
lo conforman los pacientes con edad > 10 afios o cuenta
leucocitaria > 50,000 células/pL. Esta clasificacion, que
se denomina NCI (por sus siglas en inglés del National
Cancer Institute), se ha utilizado en multiples estudios y
diversos paises.?

Metaanalisis sobre los factores pronéstico asociados
a la mortalidad
Para determinar, con mayor exactitud, la magnitud de los
diferentes factores que se han asociado con el prondstico de
los pacientes pediatricos con LLA, se realizaron diferentes
metaanalisis con la frecuencia de sobrevida global (o total)
a 5 aflos a partir de los estudios de cohorte seleccionados.

Se identificaron 15 estudios de cohorte en los que se
describe la reaccion de los nifios bajo diferentes esque-
mas de tratamiento.''18192130 En algunos, se describe la
sobrevida con diferentes protocolos de tratamiento, por
lo que se seleccionod el mas reciente, a fin de hacer los
resultados mas comparables entre si. Como se observa, se
incluy6 un total de mas 20,000 pacientes. Estos estudios
son de diferentes grupos de trabajo de EUA, Europa y Asia.

Con respecto al sexo, se determind que los pacientes
de sexo femenino presentan menor mortalidad que los de
sexo masculino (Figura 1). Aun cuando la diferencia es
poco menor de 3% (DMP -2.64; 1C95% -2.66 — -2.62),
fue estadisticamente significativa (p < 0.0001). En cuan-
to a la edad, se comprobd que, en comparacion con los
pacientes de 1 a 9 afios de edad, los niflos mayores de
10 afos presentan mas mortalidad (DMP 13.86; 1C95%
13.81 —13.91) (Figura 2).

No se pudo determinar si el nimero de leucocitos es
un factor prondstico, ya que la informacion no es clara
entre los estudios. Pero se pudo analizar la clasificacion
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Masculino Femenino Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. 1V, Fijo, 1C95% 1V, Fijo, 1IC95%
Conter, et al.?” 835 1.2 942 879 1.2 801 3.9% -4.40][-4.51,-4.29] b
Pui, et al.30 79.3 42 92 877 38 73 0.0% -8.40[-9.62,-7.18] -
Salzer, et al."® 847 06 3587 879 0.6 2937 58.2% -3.20[-3.23,-3.17] (]
Mitchell, et al.22 774 13 1084 762 15 851 3.1% 1.20[1.07, 1.33] i
Méricke, et al.’® 86.4 1 1226 89.3 1 943 6.9% -2.90[-2.98, -2.82] b
Kamps, et al.* 791 25 255 877 23 212 0.3% -8.60[-9.04, -8.16] "
Liang, et al.23 811 23 470 845 24 318 0.4% -3.40[-3.74, -3.06] "
Escherich, et al.2! 82.2 2 381 887 1.9 286 0.6% -6.50[-6.80, -6.20] "
Gaynon, et al.’8 856 0.7 2557 87.1 0.8 1907 24.6% -1.50][-1.55,-1.45] g
Tsuchida, et al.? 86.1 2.1 340 84 2 257 0.5% 2.10[1.77, 2.43] "
Tsurusawa, et al.28 759 3.7 137 733 48 86 0.0% 2.60[1.41, 3.79] B
Stark, et al.28 834 28 183 80.8 35 132 0.1% 2.60[1.88, 3.32] "
Stary, et al.2® 852 23 230 793 33 150 0.1% 5.90[5.29, 6.51] b
Shmiegelow, et al.'* 89 2 569 90 2 454 0.8% -1.00[-1.25, -0.75] ]
Silverman, et al."® 88.4 2 274 91 2 217 0.4% -2.60[-2.96, -2.24] "
Total (IC95%) 12327 9624 100.0% -2.64 [-2.66, -2.62] |
Heterogeneidad 2 = 11811.74, df = 14 (p < 0.00001); I = 100% b t y !
Test de efecto total: Z = 231.92 (p < 0.00001) 160 fer;]5eonin0 0 mascﬁﬁno 10

Figura 1. Metaandlisis de los estudios de cohorte de la relacién entre el sexo y la mortalidad global a 5 afios, en pacientes pediatricos

con leucemia linfoblastica aguda.

1 a9 afios > 10 afios Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. 1V, Fijo, IC95% 1V, Fijo, IC95%
Conter, et al.Z’ 882 0.9 1396 771 26 273 2.3% 11.10[10.79, 11.41] "
Escherich, et al.?! 882 14 512 747 35 155 0.7% 13.50[12.94, 14.06] B
Gaynon, et al.’8 90.7 0.6 3061 791 1.3 1288 41.1% 11.60[11.53, 11.67] =
Kamps, et al.?4 858 18 373 80.7 4.5 78  01% 5.10[3.02, 7.18] -
Liang, et al.?3 872 17 582 798 35 174 0.8% 7.40[6.86, 7.94] .
Mitchell, et al.22 79.9 1 1534 654 24 400 3.9% 14.50[14.26, 14.74] "
Méricke, et al.'® 912 0.7 1703 76.9 2 433 6.2% 14.30[14.11, 14.49] "
Pui, et al.30 89.7 2.8 117 69.8 6.9 43 0.0% 19.90[17.78, 22.02] b
Salzer, et al.'® 89.3 04 5255 731 1.3 1269 43.1% 16.20[16.13, 16.27] =
Shmiegelow, et al.™ 91 1 840 80 4 183 0.7% 11.00[10.42, 11.58] b
Silverman, et al.?® 942 1.2 385 775 44 92 0.3% 16.70[15.79, 17.61] "
Stark, et al.28 856 24 228 76 4.9 75 0.2% 9.60 [8.45, 10.75] b
Stary, et al.2° 874 2.1 262 727 41 117 0.4% 14.70[13.91, 15.49] "
Tsuchida, et al.25 88.6 15 40 724 39 134 0.3% 16.20[15.39, 17.01] "
Tsurusawa, et al.26 80.7 3 171 56 7 50 0.1% 24.70[22.71, 26.69] =
Total (1C95% ) 16459 4764 100.0% 13.87 [13.83, 13.92] |
Heterogeneidad: 2 = 8927.24, df = 14 (p < 0.00001); I? = 100% f ; y ’
Test de efecto total: Z = 572.58 (p < 0.00001) '1001 a'g(;ﬁos 0 -0 :F?os 100

Figura 2. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la edad y la mortalidad global a 5 afios, en pacientes pediatricos

con leucemia linfoblastica aguda.

del NCI (que, como se coment6 anteriormente, incluye la
edad y cuenta de leucocitos) entre los pacientes que tenian
LLA con inmunofenotipo tipo B. Los resultados mostra-
ron que esta clasificacion permite predecir que los nifios

considerados de alto riesgo presentan mayor mortalidad
que los de riesgo bajo (DMP 14.69; 1C95% 14.65 — 14.72)
(Figura 3). Otra de las caracteristicas importantes fue el
inmunofenotipo (Figura 4). El metaanalisis realizado con
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Riesgo estandar Riesgo alto Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. 1V, Fijo, IC95% 1V, Fijo, IC95%
Conter, et al.2” 90.7 09 1110 792 1.9 442 3.7% 11.50[11.32, 11.68] =
Escherich, et al.?! 91.5 14 396 784 32 176 0.5% 13.10[12.61, 13.59]
Gaynon, et al.8 92.9 0.7 1544 81 1.3 1139 18.3% 11.90[11.82, 11.98] a
Kamps, et al.24 90 1.7 290 695 45 105 0.2% 20.50[19.62, 21.38] "
Liang, et al.2 93.3 1.5 435 69 35 274 0.7% 24.30[23.86, 24.74] .
Mitchell, et al.22 83.1 11 1196 66.9 1.7 738 6.7% 16.20[16.06, 16.34] "
Méricke, et al.'® 94.2 0.7 1257 79 1.8 514 49% 15.20[15.04, 15.36] "
Pui, et al.30 89.3 3.4 84 81 5.1 58 0.1% 8.30[6.80, 9.80] -
Salzer, et al.’® 91 0.4 4468 757 1 2052 63.0% 15.30([15.26, 15.34] ]
Shmiegelow, et al." 95 1 645 82 3 261 0.9% 13.00[12.63, 13.37] "
Silverman, et al."® 94.6 1.3 303 823 35 121 0.3% 12.30[11.66, 12.94] .
Stark, et al.?8 91.5 22 17 622 55 80 0.0% 29.30[27.70, 30.90] "
Stary, et al.2® 92.4 1.9 198 76 3.8 125 0.2% 16.40[15.68, 17.12] "
Tsuchida, et al.2 925 1.3 373 673 37 183 0.4% 25.20[24.65, 25.75] .
Tsurusawa, et al.28 85.6 3 139 571 54 84 0.1% 28.50 [27.24, 29.76] "
Total (IC95%) 12455 6352 100.0% 14.68 [14.64, 14.71] |
Heterogeneidad: ¥ = 11137.36, df = 14 (p < 0.00001); I? = 100% b f ‘ |
Test de efecto total Z = 808.54 (p < 0.00001) '190 '50, 0 , S0~ 100
Riesgo estandar*  Riesgo alto**

*Riesgo estandar: <50,000 leucocitos/uL y edad de 1 a 9.99 afios.
**Riesgo alto: 2 50,000 leucocitos/pL o = 10 afios de edad .

Figura 3. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la clasificacién del National Cancer Intitute (NCI) y la mortalidad
global a 5 afios, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

Células tipo B Células tipo T Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. 1V, Fijo, IC95% 1V, Fijo, IC95%
Conter, et al.?’ 874 08 1552 703 33 191 1.7% 17.10[16.63, 17.57] .
Kamps, et al.24 848 18 3% 732 59 56 02% 11.60[10.04,13.16] =
Liang, et al.2 845 16 709 723 57 76 02% 12.20[10.91, 13.49] -
Mitchell, et al.22 77.8 1 1676 686 32 851 7.9% 9.20[8.98, 9.42] B
Méricke, et al.1s 89 07 1801 782 25 277 4.4% 10.80[10.50, 11.10] B
Pui, et al.3 859 29 142 652 96 23 0.0% 20.70[16.75, 24.65] -
Shmiegelow, et al.™ 91 1 906 72 01 115 84.1% 19.00[18.93, 19.07] =
Silverman, et al." 895 15 438 823 35 121 0.9% 7.20 [6.56, 7.84] .
Stark, et al.28 839 23 254 754 55 61 02% 8.50 [7.09, 9.91] =
Stary, et al.2® 861 19 323 661 63 56 0.1% 20.00[18.34, 21.66] -
Tsuchida, et al.2s 861 15 539 739 58 58 0.2% 12.20[10.70, 13.70] =
Total (IC95% ) 8736 1885 100.0% 17.66 [17.60, 17.72] I
Heterogeneidad: x* = 10620.57, df = 10 (p < 0.00001); I2 = 100% f ‘ ’ ’
Test de efecto total: Z = 558.18 (p < 0.00001) 'mgélu'lzz 5 g Célulzz . 108

Figura 4. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacién entre el inmunofenotipo de las células leucémicas y la mortalidad global

a 5 afios, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

11 estudios, que incluyeron 8,736 pacientes con LLA tipo
By 1,885 con celularidad tipo T, demostrd que este tltimo
grupo presenta una mayor probabilidad de morir (DMP
17.74; 1C95% 17.68 — 17.80). Con respecto a la presencia

de enfermedad leucémica en SNC, se determiné que los
pacientes con infiltracién al momento del diagndstico
tienen una mayor mortalidad (DMP 11.67; 1C95% 11.44
—11.90) (Figura 5).
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SNC 1 SNC 3 Diferencia promedio Diferencia promedio
Estudio Prom. DE Total Prom. DE Total Pond. 1V, Fijo, IC95% 1V, Fijo, IC95%
Conter, et al.2’ 857 09 1711 815 75 27 0.7% 4.20[1.37,7.03] ™
Escherich, et al.2! 85 1.5 642 818 11.6 12 0.1% 3.20 [-3.36, 9.76] =
Gaynon, et al.’® 879 06 3830 775 24 345 82.2% 10.40[10.15,10.65] .
Kamps, et al.24 857 2 315 85.7 13.2 7 0.1% 0.00[-9.78, 9.78] T
Liang, et al.2 855 1.6 699 58.3 115 22 0.2% 27.20[22.39, 32.01] -
Mitchell, et al.22 772 1 1897 629 79 38 0.8% 14.30[11.79, 16.81] -
Méricke, et al.’5 89.2 0.7 1948 64.1 6 64 2.5% 25.10[23.63, 26.57] °
Pui, et al.30 85.1 35 101 66.7 17.2 6 0.0% 18.40[4.62, 32.18] -
Salzer, et al."® 86.5 04 6322 693 39 141 12.8% 17.20[16.56, 17.84] |
Shmiegelow, et al.’* 90 1 990 77 9 30 0.5% 13.00[9.78, 16.22] -
Silverman, et al."® 906 1.5 403 75 125 12 0.1% 15.60[8.53, 22.67] -
Stark, et al.28 826 0.2 310 60 21.9 5 0.0% 22.60[3.40, 41.80] -
Stary, et al.2® 83.1 1.9 373 714 174 7 0.0% 11.70[-0.97, 24.37] -
Total (IC95% ) 19541 716 100.0% 11.67 [11.44, 11.90] '
Heterogeneidad: x? = 786.95, df = 12 (p < 0.00001); I = 98% ’ f y i
Test de efecto total : Z = 99.35 (p < 0.00001) -1OOSN(-:5(1) 0 SN(5303 100

SNC 1: sin blastos en liquido cefalorraquideo (LCR); SNC 3: > 5 blastos/uL en LCR.

Figura 5. Metaanalisis de los estudios de cohorte de la relacion entre la infiltracion al sistema nervioso central (SNC) y la mortalidad global

a 5 afios, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

Asimismo, se pudieron realizar metaanalisis de algunas
de las caracteristicas citogenéticas de las células leucémi-
cas. El indice ADN se mostr6 como un factor protector, ya
que al tener un indice de 1.16 — 1.60 aumenta la probabi-
lidad de sobrevivir (DMP 11.66; 1C95% 11.32 — 11.69).
Mientras tanto, con respecto a las tres traslocaciones
analizadas, se determind que su presencia disminuye la so-
brevida. La mas importante result6 la t(9; 22) o cromosoma
Filadelfia (DMP -48.43; 1C95% -49.03 — -47.82), seguida
de lat(4; 11) (DMP -26.99; 1C95% -28.06 — -25.93) y de
lat(1; 19) (DMP -1.27; 1C95% -1.53 — -1.01).

Por ultimo, conviene mencionar que no fue posible
realizar metaanalisis de los factores que se presentan en
paises en vias de desarrollo, como la desnutricion o el
nivel socioecondémico, debido a que no se identificaron
estudios apropiados para llevarlo a cabo.

DISCUSION

El estudio de los factores pronostico ha permitido, entre
otras cosas, determinar el impacto de la terapéutica basa-
da en las diferentes caracteristicas de los pacientes y de
las mismas neoplasias. De esta forma, pueden brindarse
terapias diferenciadas, es decir, menos agresivas y de

menor duracion, cuando asi se requiera. Particularmente,
los diferentes estudios y publicaciones relacionados con
el prondstico de pacientes pediatricos con LLA, tienen
alrededor de tres décadas.?' Esto ha contribuido, de manera
significativa, a que se pueda lograr la curacion de hasta
80% o mas nifios con LLA.

El presente articulo tuvo como propésitos compilar y
sintetizar los estudios que se han publicado de manera
reciente sobre los factores relacionados con la mortalidad
en nifios con LLA. Se pudo observar que, a pesar de los
avances en el conocimiento de los aspectos moleculares
de las células linfoblasticas, atn algunas caracteristicas
clinicas (como la edad y el sexo) persisten como factores
que se asocian con la mortalidad (Cuadro 1). Por eso, los
diferentes grupos que tratan a estos pacientes a escala mun-
dial, siguen considerandolos importantes para determinar
el tipo de tratamiento (Cuadro 2).

A pesar de lo anterior, en los paises desarrollados se
contintia con la busqueda de otras variables que puedan
resolver el 20% de los casos de nifios con LLA en quienes
no se logra la remision de la enfermedad. Esto también
se evidencia en este estudio, al observar como ciertas
mutaciones (como el cromosoma Filadelfia) han permitido
reclasificar a los pacientes para brindarles tratamientos di-
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rigidos y agresivos ante la falta de respuesta al tratamiento,
o bien, por la aparicion de recaidas.'®**

Por el contrario, en paises en vias de desarrollo, espe-
cialmente en Asia, se ha documentado recientemente que
las tasas de curacion en algunos lugares distan mucho de
lo que sucede en los paises desarrollados.>** Por ejemplo,
en la India se reporta una frecuencia alta de abandono al
tratamiento.” Esta condicion, en un buen niimero de casos,
podria relacionarse con los efectos toxicos de la QT, en cierta
medida, asociada con la desnutricion, que también se ha iden-
tificado como factor prondstico en México y otros paises.*!!

En el contexto de los hallazgos de este estudio, un
punto final para reflexionar es la necesidad de continuar
con la investigacion de los factores pronostico, basada en
las caracteristicas propias de cada lugar o region, en nifios
con LLA en paises en vias de desarrollo, para mejorar su
sobrevida. También debemos reconocer que, en nuestro
pais, existen centros hospitalarios donde se alcanzan tasas
de curacion tan altas como en paises anglosajones. Sin
embargo, aun existe un grupo de pacientes que no logra
la curacidn, por lo que la busqueda de otros factores espe-
cificos de las células leucémicas seguramente contribuira
a disminuir la mortalidad.

De acuerdo con los hallazgos encontrados, se puede
concluir lo siguiente:

El estudio de los factores pronostico de los pacientes
pedidtricos con LLA determina el tipo de tratamiento, a fin
de brindar una terapia mas agresiva cuando se identifican
caracteristicas que los definen como de alto riesgo.

La modificacion de los esquemas de tratamiento basada
en la clasificacion de los pacientes en riesgo bajo o alto
de morir, ha permitido disminuir la mortalidad de los
pacientes pediatricos con LLA.

Los esquemas de tratamiento, de acuerdo con la de-
finicion de riesgo del paciente, se basan principalmente
en la edad, el niimero de leucocitos al momento del
diagnostico y el inmunofenotipo. Otras caracteristicas
de las células leucémicas pueden tomarse en cuenta;
sin embargo, se debe considerar que la frecuencia de
presentacion es baja.

Los factores del paciente al momento del diagnostico
que se relacionan con una mejor sobrevida son la edad (de
1 a 9 afios), el sexo (femenino) y no presentar infiltracion
a SNC.

Los factores de las células leucémicas relacionados
directamente con una mejor sobrevida son el numero de

leucocitos (< 50,000 células/uL), el inmunofenotipo (cé-
lulas tipo B), el indice de ADN (1.16 — 1.60) y la ausencia
de traslocaciones t(9; 22), t(1; 19) y t(4; 11).

Financiamiento. El presente estudio recibio finan-
ciamiento por el Sistema de Proteccion Social en Salud.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel Villasis
Keever
Correo electronico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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