EDITORIAL

En torno a los factores prondsticos
en la leucemia linfoblastica aguda del nino
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Con la adecuada aplicacion de los esquemas terapéuti-
cos utilizados en los Gltimos 20 anos, el 80% de los nifos
afectados de leucemia linfoblastica aguda (LLA) han cura-
do de su enfermedad!” y es probable que con los recursos
diagnosticos actuales para identificar mejor a los pacientes
con mayor riesgo de presentar recidivas y la aplicacion de
tratamientos diferenciados en funcién del riesgo y cada vez
mds especificos se alcance la curacion hasta un 90% de los
pacientes diagnosticados en nuestros dias.

En el presente nimero de Anales de Pediatria, A. Pérez
Martinez et al® presentan los resultados obtenidos en
232 ninos con LLA diagnosticados en el curso de 20 anos.
La supervivencia libre de episodios fue de 79,4 % (cifra
comparable a las publicadas por los grupos cooperativos y
centros mas prestigiosos) y en el analisis multivariable de
factores prondsticos la unica variable hallada con valor es-
tadistico fue el nimero de leucocitos superior a 80 x 10%/1.

La evidencia de la heterogeneidad de las LLA en relacion
a sus caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y de respues-
ta a un mismo tratamiento se puso ya de manifiesto hace
cerca de 40 anos’® al observarse una mejor respuesta en
los ninos respecto a los adultos y en los que inicialmente
presentaban un nimero de leucocitos menos elevado. Me-
diados los anos 1970, gracias a los avances en el trata-
miento, que dieron lugar a que se alcanzasen superviven-
cias superiores a 5 anos en el 50% de los pacientes, y a los
estudios cooperativos en pacientes que recibieron el mis-
mo tratamiento, pudieron realizarse estudios estadisticos
que permitieron conocer la influencia prondstica de una
serie de factores presentes al inicio de la enfermedad?1°.
Entre ellos destacaban la edad y el nimero de leucocitos
como los principales factores prondsticos. Casi simultanea-
mente se puso de manifiesto la influencia del subtipo in-
munolégico, siendo peores los resultados obtenidos en las
LLA de blastos con marcadores de células T respecto a las
LLA del subtipo llamado entonces “comuin”!!,
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Los andlisis estadisticos, aplicados al estudio de grandes
series de pacientes a principios de la década de 1980 sirvie-
ron de base para identificar factores de riesgo y establecer
grupos de pacientes con distinto riesgo de recidivar con el
objeto de aplicar posteriormente tratamientos diferencia-
dos, de mayor intensidad y mas experimentales en los gru-
pos de alto riesgo. En este sentido, merecen destacarse los
estudios realizados por el Children’s Cancer Study Group
entre 1972y 1983, en mas de 5.000 pacientes y del Pediatric
Oncology Group en Norteamérica y de los grupos coope-
rativos europeos BFM (Berlin-Frankfurt-Minster) y UKALL
en Europa241214,

En resumen, en estos estudios aparecieron como facto-
res clinicos prondsticos desfavorables los siguientes: edad
inferior a un ano o superior a 10, sexo masculino, alto nu-
mero de leucocitos como variable continua con el conve-
nio de considerar las cifras superiores a 50.000 como factor
indicativo de alto riesgo, la presencia de grandes viscero-
megalias, adenomegalias y masa timica y otras infiltracio-
nes tumorales asi como la infiltracion del sistema nervioso
central (SNO). A ellos se anadian factores biolégicos como
los fenotipos T, B maduro y nulo (pro-B) y la existencia de
ciertas anomalias cromosOmicas tanto cuantitativas (hipo-
diploidia) como estructurales [t(9;22) y t(4;11)]. Asi mismo,
la respuesta temprana al tratamiento se revel6 como un im-
portante factor pronéstico, comprobdndose una correla-
cion entre la persistencia de blastos en sangre periférica
tras 7 dias de tratamiento con prednisona y una dosis in-
tratecal de metotrexato (criterio BFM) o en médula 6sea a
los 14 dias y la aparicion de recidivas’>.

La valoracion de la presencia o ausencia de los men-
cionados factores pronosticos permitié establecer trata-
mientos de diversos grados de intensidad para los gru-
pos de riesgo menor, intermedio o alto.

El tratamiento utilizado ha demostrado ser a lo largo de
los anos el factor prondstico de mayor influencia en el
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curso de la enfermedad y el responsable de que algunos
de los factores de riesgo mencionados perdieran su in-
fluencia al aumentar la intensidad de la quimioterapia.
Entre éstos figuran la presencia de organomegalias abdo-
minales, adenomegalias, masa mediastinica, infiltracion
del SNC asi como el fenotipo T.

La aplicacion de quimioterapias de intensificacion post-
induccién y de reinduccién tardia ha beneficiado espe-
cialmente a los grupos de riesgo intermedio y alto!>. Asi
mismo, la aplicacion de tratamientos especificos para
ciertos subtipos de LLA han significado una importante
mejora en los resultados. El ejemplo mas claro es el de las
LLA de fenotipo B maduro. Este subtipo, poco frecuente
(2-3%) va ligado a unas alteraciones citogenéticas carac-
teristicas: t(8;14), t(2;8) o t(8;22) y a un tipo morfoldgico
L3. Con los esquemas de tratamiento empleados en el
resto de LLA, incluyendo los de alto riesgo, los resulta-
dos eran muy pobres y, por tanto, se consideraban como
un subtipo de prondstico altamente desfavorable. Desde
que se emplearon tratamientos similares a los del linfo-
ma de Burkitt el prondstico ha pasado a ser similar al del
resto de LLA con una supervivencia superior al 70 %017,

Los factores que, pese a los avances mantienen su valor
pronéstico en la actualidad son los siguientes:

Edad. La edad entre 1y 9 anos confiere el mejor pro-
nostico seguida por la de 10 a 15 anos: la edad inferior
a un ano confiere un prondstico mas desfavorable. La in-
fluencia de la edad es independiente de los otros facto-
res de riesgo.

Numero inicial de leucocitos. Se considera, por conve-
nio, como criterio de mayor riesgo los valores por encima
de 50 x 10%/1 en unos estudios y de 100 x 10%/1 en otros,
si bien es una variable continua.

Caracteristicas citogenéticas. Son factores de alto riesgo la
hipodiploidia (< 45 cromosomas), la t(4;11) con reordena-
miento del gen MLL, especialmente en menores de un ano,
la t(9;22) con gen de fusion BCR/ABL, también llamado cro-
mosoma Ph'. Por el contrario, son indicativas de prondstico
favorable las hiperdiploidias de 50 o mas cromosomas, en
particular si incluyen trisomias 4, 10y 7, y la t(12;21) con gen
de fusion TEL-AMLI. Con los tratamiento adaptados al ries-
2o el prondstico de las LLA de fenotipo T se aproxima a los
de las LLA de precursores B y lo mismo puede decirse en
cuanto al sexo masculino respecto al femenino.

La calidad y rapidez de la respuesta al tratamiento ini-
cial es un importante factor prondstico que puede eva-
luarse de varias formas: una muy utilizada es la persis-
tencia en nimero igual o superior a 1.000/pl de blastos
circulantes después de 7 dias de tratamiento con predni-
sona y la administracion de una inyeccion de metotrexa-
to intratecal; los pacientes con mala respuesta tienen una
probabilidad de supervivencia inferior al 40%?2. Otro cri-
terio es el de la persistencia de blastos en médula 6sea el
dia 15 de tratamiento; una persistencia de 10% o mas
blastos es indicativa de alto riesgo'®. Finalmente, la per-
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sistencia de 5% o mds blastos en médula 6sea tras 5 se-
manas de tratamiento es indicativo de un prondstico muy
pobre!®19,

La introduccion de la evaluacion de la enfermedad resi-
dual minima (ERM) por citometria de flujo multiparamé-
trica o por el andlisis de los receptores clonales para in-
munoglobulinas y para células T han permitido detectar
con una alta sensibilidad (10~ 10-5) el grado de la persis-
tencia de células blasticas en médulas 6seas aparente-
mente en remision hematolégica alterando el concepto
clasico de remision completa y sustituyéndola por el de
remision molecular? a la evaluacion de la respuesta tem-
prana y la correlacion observada con la evolucion clinica
de los pacientes permite precisar mejor el grupo de pa-
cientes de alto riesgo y una nueva clasificacion en grupos
de riesgo!?20, Segun los criterios actuales, el grupo de mis
alto riesgo (entre 10 y 15% del total) estaria formado por
los pacientes con 1(9;22) t(4;11) y por aquellos que des-
pués del tratamiento de induccion (quinta semana) tienen
una ERM igual o superior a uno por cien o igual o supe-
rior a uno por mil al final de la consolidacion (semanas
12-14). Estos pacientes serian candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos o a quimioterapias nuevas.
Por el contrario, el grupo de bajo riesgo en la nueva clasi-
ficacion estd formado por aquellos pacientes en los que al
finalizar la fase de induccion y la de consolidacion, la ERM
fuese indetectable (o0 < 1 por 10.000); en éstos la probabi-
lidad de curacion es superior al 90 %1519,

Recientemente se ha puesto de manifiesto la importan-
cia prondstica de ciertos factores del huésped que condi-
cionan la farmacocinética y al farmacogenética de los
agentes quimioterdpicos empleados. En este sentido se
conoce la influencia de los polimorfismos en genes que
codifican enzimas que actian en el metabolismo de los
farmacos y afectan a las disponibilidades y efectos far-
macoldgicos de mercaptopurina y metotrexato!2!,

En el andlisis univariante de factores prondsticos del tra-
bajo de Pérez Martinez et al® s6lo alcanza significacion
estadistica el nimero elevado de leucocitos reproducien-
do asi resultados publicados hace casi 40 anos®? y confir-
mando la persistencia del valor prondstico de este factor
pese a los enormes avances registrados en el tratamiento.
Otros factores reconocidos como indicativos de mayor
riesgo como el fenotipo T, las translocaciones t(9;22) y
t(4;11) y la respuesta temprana al tratamiento alcanzan sig-
nificacion en el andlisis univariante pero no en el multiva-
riante. Una explicacion podria hallarse en el escaso nu-
mero de pacientes en el caso de las translocaciones y de
los pacientes con respuesta inicial pobre. En todas las
grandes series, estos factores aparecen con valor pronosti-
co. En relacion a la edad creemos que la clasificacion en
grupos de edad empleada, que difiere de la cominmente
establecida, puede haber influido en la falta de significa-
cioén pronostica. La respuesta al tratamiento como factor
prondstico, medida por los niveles de ERM, no han sido
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analizados en este estudio. Actualmente, la respuesta al
tratamiento inicial evaluada por la ERM a las 5y 12 sema-
nas del tratamiento ha demostrado ser el factor prondstico
mas valioso en las LLA en ninos tratados con regimenes
BFM?!, Dados los buenos resultados que se alcanzan en
las LLA, la deteccion de factores de riesgo con valor pro-
nostico y terapéutico en el contexto actual, s6lo puede ha-
cerse en grandes series que incluyan un nimero suficien-
te de pacientes con alteraciones genéticas conocidas y
verificando la respuesta temprana al tratamiento con téc-
nicas de estudio de ERM.

Las claves principales de la mejoria progresiva en el
prondstico de las LLA han sido la intensificacion y mejor
uso de los agentes quimioterdpicos, la identificacion de
factores de riesgo de recidivas, la administracion de tra-
tamientos diferenciados en funcion de los grupos de ries-
go y el empleo de tratamientos mas especificos en ciertos
subtipos como en las LLA de fenotipo B maduro como ya
ha sido mencionado y en la actualidad en los lactantes y
en el subtipo de LLA, BCR/ABL positivo. En los menores
de un ano de edad el empleo de arabindsido de citosina
y de metotrexato en dosis altas en los tratamientos de
consolidacion y el uso de reinducciones ha demostrado
ser eficaz excepto en los menores de 6 meses de edad,
con t(4;11) o fenotipo pro-B y respuesta pobre a la pred-
nisona tras 6 dias de tratamiento?2. En estos ultimos, el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
podria ser el tratamiento de eleccion?. En las LLA Ph’ po-
sitivas, el desarrollo del imatinib mesilato, un inhibidor de
la tirosincinasa, en combinacion con la quimioterapia
puede suponer un avance importante si se confirman los
buenos resultados publicados en adultos’24,
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