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Objetivo
Analizar los progresos obtenidos en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en nuestro centro.

Material y métodos

Se incluyen en este estudio un total de 235 pacientes
diagnosticados de LLA en la region central de Cuba de
1972 a 2000. Se consideraron 4 grupos segiin el periodo
de diagnostico y protocolo de tratamiento. El grupo 1 esta
constituido por 20 pacientes que no recibieron un esque-
ma de tratamiento uniforme. Los restantes grupos fueron
tratados con distintos protocolos del Grupo Latinoameri-
cano de Tratamiento de Hemopatias Malignas (Glathem).
El grupo 2 fue tratado con esquemas clasicos poco agresi-
vos, de la década de 1970 y los grupos 3 y 4 recibieron es-
quemas mas agresivos, tipo BFM. En el grupo 4 se utilizo
metotrexato intravenoso en dosis elevadas, pero no en el
grupo 3. La clasificacion por grupos prondsticos se hizo
segun a la edad y la cifra de leucocitos.

Resultados

De 215 pacientes incluidos en los protocolos del Glat-
hem hicieron remision 197 (91,6 %). El analisis de la su-
pervivencia global en los distintos grupos de tratamiento
muestra un incremento progresivo en el periodo anali-
zado, desde el 15 % de supervivencia a los 5 afios en el gru-
po 1 hasta el 72% en el grupo 4. La supervivencia libre de
eventos en los pacientes incluidos en los protocolos del
Glathem se elevo de 42 % en el grupo 2 (protocolos clasi-
cos) al 68,7 % en los protocolos BFM (grupos 3 y 4). Existen
diferencias significativas entre los distintos grupos de tra-
tamiento y los distintos grupos pronoésticos considerados.

Conclusiones
Durante el periodo analizado se ha producido un incre-
mento progresivo de la supervivencia de nifios diagnosti-
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cados de LLA a medida que se han ido perfeccionando los
esquemas terapéuticos. Esto demuestra la importancia de
una poliquimioterapia bien programada para obtener su-
pervivencias prolongadas y un elevado porcentaje de cu-
racion en esta enfermedad.
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OUTCOME OF ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA IN THE PEDIATRIC AGE GROUP
OVER A 29-YEAR PERIOD (1972-2000)

Objective
To evaluate the progress achieved in the treatment of
acute lymphoblastic leukemia (ALL) in our hospital.

Material and methods

A total of 235 patients diagnosed with ALL in the central
region of Cuba from 1972 to 2000 were included. Four
groups were considered according to the diagnostic period
and treatment protocol. Group 1 was composed of 20 pa-
tients who did not receive a uniform treatment regimen.
The remaining groups were treated with different protocols
of the Latin American Group for Malignant Hemopathy
Therapy (Glathem). Group 2 was treated with less aggres-
sive classical regimens from the 1970s, and groups 3 and
4 received more aggressive regimens, type Berlin-Frank-
furt-Munster (BFM). Intravenous high-dose methotrexate
was used in group 4 but not in group 3. Classification by
prognostic groups was based on age and leukocyte count.

Results
Of 215 patients included in the Glathem protocols, re-
mission occurred in 197 (91.6 %). Overall survival in the
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distinct treatment groups progressively increased during
the study period, from a 5-year survival of 15 % in group
1 to 72% in group 4. Event-free survival in patients includ-
ed in the Glathem protocols increased from 42 % in group 2
(classical protocols) to 68.7 % in the BFM protocols (groups
3 and 4). Significant differences were found among the dif-
ferent treatment and prognostic groups considered.

Conclusions

During the period analyzed, survival in children with ALL
progressively increased in parallel with improved treatment
regimens. These results demonstrate the importance of
well-programmed polychemotherapy to achieve prolonged
survival and a high percentage of cure in this disease.

Key words:
Acute lympboblastic leukemia. Survival. Prognostic fac-
tors.

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) de la infancia se
consideraba una enfermedad uniformemente fatal hace
50 afios, con una supervivencia de 3-4 meses para la ma-
yoria de los pacientes que la padecian. En los dltimos anos
se ha logrado un aumento en el porcentaje de superviven-
cias prolongadas y curaciones en esta enfermedad que al-
canza del 60 al 80% en varios grupos internacionales!3.
Los protocolos de tratamiento del grupo aleman BFM3, que
han sido adaptados por varios paises han contribuido evi-
dentemente a los resultados obtenidos en los dltimos anos.

A pesar de los avances obtenidos, esta enfermedad si-
gue siendo una causa importante de mortalidad en el
nino mayor de un ano. Se han identificado numerosos
factores al inicio de la enfermedad que pueden contribuir
a predecir la evolucion y el prondstico®®. De las altera-
ciones clinicas y hematoldgicas, la edad y la cifra de leu-
cocitos se consideran los mas importantes para la mayo-
ria de los autores®’. Los progresos obtenidos en los
dltimos anos con relacion a la inmunologia, la citogené-
tica y la biologia molecular han permitido definir con mas
exactitud distintos grupos de riesgo; también es muy im-
portante la respuesta temprana al tratamiento analizada
por distintos pardmetros®11,

Muchas de las caracteristicas antes mencionadas sirven
para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo que
pueden requerir modificaciones en el tratamiento!?.

Un factor que ha contribuido indudablemente a los lo-
gros obtenidos en el tratamiento de la LLA es la creacion
de grupos cooperativos que utilizan protocolos comunes
en varias instituciones del pais o de varios paises, lo que
permite sintetizar los esquemas terapéuticos y obtener re-
sultados confiables. Cuba forma parte desde 1973 del
Grupo Latinoamericano de Tratamiento de Hemopatias
Malignas (Glathem)!3.14,

El Hospital Pediatrico Universitario José Luis Miranda, de
Santa Clara, inici6 los estudios del Glathem en 1973, con-
juntamente con el Instituto Cubano de Hematologia e In-

munologia. En éste se trataban a los pacientes procedentes
de las provincias centrales (Villa Clara, Cienfuegos y Sanc-
ti Spiritus). Desde su incorporacion al Glathem, nuestro
centro ha participado en 8 protocolos sucesivos de trata-
miento en los que se habian incluido hasta 2000 un total de
189 pacientes. A partir del ano 1984 se comenzaron ha in-
corporar centros hospitalarios de otras provincias a los es-
tudios del Glathem, por lo que 26 pacientes fueron trata-
dos en las 2 provincias centrales vecinas. Se incluyen
ademds 20 pacientes de nuestro centro tratados en los anos
1971 y 1972, previos a los estudios del Glathem.

Los protocolos de tratamiento del Glathem de la década de
1970 eran poco agresivos en correspondencia con los proto-
colos internacionales de esa época. A partir de la década de
1980 el Glathem adopt6 los protocolos del grupo BFM.

En este trabajo nos proponemos analizar los resultados
obtenidos en el tratamiento de la LLA en las tres provincias
centrales del pais a lo largo de estos 29 anos y correlacio-
nar la evolucion con los factores pronésticos considerados.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en este estudio un total de 235 pacientes
pediatricos diagnosticados de LLA en la region central de
Cuba (provincias de Villa Clara, Cienfuegos y Sancti Spiri-
tus) en un periodo de 29 anos (1972-2000).

La mayoria de los pacientes (n = 209) fueron tratados en
el Hospital Pediatrico Universitario de Santa Clara (Villa
Clara) y los restantes en los hospitales pediatricos de las
demas provincias. Se consideraron 4 grupos de pacientes
segun periodo de diagndstico y protocolo de tratamiento
incluido en ellos. El grupo 1, constituido por 20 pacientes
diagnosticados antes de comenzarse en nuestro centro los
protocolos del Glathem, sin un esquema de tratamiento
uniforme, representa un grupo historico del cual sélo se
analiza la supervivencia; los restantes pacientes estin in-
cluidos en distintos protocolos del grupo cooperativo a
partir de 1973. El grupo 2 comprende 96 pacientes trata-
dos con los protocolos de la década de 1970 (10-LLA-72,
1-LLA-76 y 1-LLA-79), los cuales eran, en general, poco
agresivos y similares a los esquemas clasicos preconizados
por Pinkel'31>. Los grupos 3 y 4 fueron tratados con pro-
tocolos modernos mas agresivos similares a los propues-
tos por grupo aleman BFM'%18, El grupo 3 incluye 44 pa-
cientes tratados con protocolos de principios de la década
de 1980 (1-LLA-82 y 3-LLA-84), en los cuales la poliqui-
mioterapia recibida no tenfa en cuenta el uso del método
del metotrexato intravenoso en dosis altas. El grupo 4, que
incluye los protocolos 7-LLA-87, 1-LLA-90 y 1-LLA-96, esta
constituido por 75 pacientes, que fueron tratados por pro-
tocolos tipo BFM y que incluyen el uso del metotrexato in-
travenoso a 1 a 2 g/m? con rescate folinico.

Todos los pacientes recibieron profilaxis del sistema
nervioso con quimioterapia intratecal; sélo se utiliz6 ra-
dioterapia craneal profilactica en el primer protocolo del
Glathem (10-LLA-72).
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La clasificacion por grupos prondsticos ha variado en
los distintos grupos. En los grupos 2 y 3 se hizo funda-
mentalmente en funcion de la edad y la cifra de leucoci-
tos, mientras que en el grupo 4, han existido variaciones
en los distintos protocolos. Asi, en 1987 y 1990 se tuvie-
ron en cuenta variables tales como la carga tumoral, la
respuesta al esteroide y a la poliquimioterapia, mientras
que en el protocolo 96 se realizaron estudios molecula-
res, citogenéticos e inmunoldgicos en un nimero limita-
do de pacientes.

De cara a este trabajo, se clasificaron todos los pacien-
tes segun la edad, cifra de leucocitos y algunas caracte-
risticas clinicas que fueron las utilizadas en protocolo
3-LLA-84 del Glathem!; se consideraron 3 grupos:

— Riesgo bajo (estandar) (RE): edad comprendida entre
1y 8 anos, cifra de leucocitos inferior a 10 x 10%/1, ausen-
cia de adenopatias mediastinicas y de infiltracion del siste-
ma nervioso central (SNC).

— Riesgo alto (RA): aquéllos con cifra de leucocitos su-
perior a 50 x 10%/1.

— Riesgo intermedio (RD: los restantes.

Se utiliz6 el método de Kaplan Meier, implementando
el sistema SPSS sobre Windows para un estimado de su-
pervivencia y el método de Log Rank para establecer las
comparaciones. Se le consideraron dos niveles de signifi-
cacion: p < 0,05 significativo; p < 0,01 muy significativo.

RESULTADOS

Del total de los pacientes, cinco eran menores de
un afio, 186 se encontraban entre 1y 8 anos y 44 eran ma-
yores de esa edad. Pertenecian al sexo masculino 120 y al
femenino, 115. Por raza, 192 eran blancos, 34 mestizos y

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y hematoldgicas
al inicio (n = 125)

Caracteristicas N2 de pacientes Porcentaje

Higado (cm)

<5 177 82,3

25 38 17,7
Bazo (cm)

<5 168 78,1

>5 47 21,8
Adenopatias mediastinicas 22 10,2
Infiltracion del SNC 4 1,8
Leucocitos (x10%/1)

<10 88 40,9

10-49 86 40,0

=50 41 18,0
Hb (g/dD

<10 186 80,5

>10 29 13,4
Plaquetas (x10%/)

<20 86 40,0

220 129 60,0

SNC: sistema nervioso central.
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9, negros. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas cli-
nicas y hematologicas de los 215 pacientes incluidos en los
protocolos del Glathem. Con relacion a los grupos de ries-
go de estos 215 casos, predominé el RI con 105 pacientes;
56 eran de RA y 54 fueron catalogados RE (estandar).

De los 215 pacientes incluidos en los protocolos del
Glathem, 197 hicieron remision (91,6%), 11 no hicieron
remision y siete fallecieron durante la terapia de induc-
cion a la remision. No existieron diferencias significativas
ente los distintos grupos considerados con relacion a la
respuesta a la induccion.

De los 197 pacientes tratados con los protocolos del
Glathem que hicieron remision completa recayeron en la
médula 6sea 48 (24,4%), en el SNC 18 y en los testiculos,
siete. Dos casos presentaron recaida mixta con toma de
médula 6sea. Una paciente tuvo una recaida aislada en los
ovarios y un varon presentd una infiltracion ganglionar
como primer sitio de recaida. Al comparar el total de re-
caidas en los protocolos clasicos y los modernos podemos
senalar que en los primeros se produjeron 51 recaidas en
96 pacientes (50,3 %), mientras que en los protocolos
modernos recayeron solo 27 de 119 pacientes (14,2 %)
(p <0,01). Del total de pacientes que recayeron, 14 pre-
sentaron una segunda remision prolongada y se llevan sin
tratamiento varios anos, probablemente curados. De estas
recaidas de evolucion favorable, tres ocurrieron en la mé-
dula 6sea, cinco en los testiculos, cuatro el SNC y uno en
los ovarios. Fallecieron en remision completa 11 pacientes
en total, uno por toxicidad medicamentosa y el resto por
infecciones; de ellas, tres fueron citomegalovirus, uno he-
patitis B y el resto, procesos bacterianos.

La figura 1 muestra la supervivencia global (SG) estima-
da segun el método de Kaplan Meier en los distintos gru-
pos de tratamiento. Se observa un incremento progresivo
en los porcentajes de supervivencia en estos 30 afos. De
los pacientes del grupo 1 tratados en 1972-1973 s6lo so-
brevivian el 15% a los 5 anos y el 10% a los 10 anos de
diagnosticados, mientras que en los pacientes incluidos en
los estudios del Glathem la probabilidad de supervivencia
se incremento al 42,8% en los protocolos de la década de
1970 (grupo 2) y a mas del 70% en los pacientes de gru-
po 4. A los 10 anos se alcanza una supervivencia de 38,4 %
en el grupo 2y del 64,7% en el grupo 4 (fig. D.

Comparando la SG de los pacientes del Glathem de la
década de 1970 (grupo 2) con los protocolos tipo BFM
(grupos 3 y 4) mediante el método de Log Rank (fig. 2) se
observa una diferencia significativa con porcentaje de
supervivencia a 5 anos de 42 y 71,1 %, respectivamente
(p <0,05).

La figura 3 muestra la supervivencia libre de eventos
(SLE) a los 5 y 10 afios comparando los esquemas cldsicos
y los de tipo BFM. La SLE a los 5 afos se eleva del 42 al
68,7%, y la diferencia es muy significativa (p < 0,01).

La probabilidad de SG a los 5 y 10 afios del grupo 2 se-
gin grupos de riesgo se muestra en la figura 4. Existe una
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diferencia significativa en los pacientes de RE y RI
(p <0,05) y entre estos con los de RA (p <0,01). Los por-
centajes de supervivencia a los 5 anos son del 64, 42 y
10% para los grupos RE, RI y RA, respectivamente.

En los protocolos tipo BFM (grupos 3 y 4) se elevan
de forma notable, los porcentajes de supervivencia
para cada uno de los grupos de riesgo: RE, 84,2 %;
RI, 75%, y RA, 28%. Existen diferencias significativas
entre los grupos de riesgo RI 'y RA (p < 0,01), pero no en-
tre RI y RE.

DiscusioN

Los pacientes del grupo 1 (grupo histérico), tratados an-
tes de los protocolos de Glathem con esquemas no pro-
gramados ni uniformes, s6lo alcanzaron el 10% de super-
vivencia a los 10 anos de ser diagnosticados. Esto coincide
con los trabajos revisados de esa etapa del tratamiento de
la LLA en todo el mundo. En un estudio realizado en Ar-
gentina se pudo determinar que antes de 1967 menos del
1% de los pacientes con LLA tenfan posibilidad de sobre-
vivir 5 afios 0 mas'?. Hay trabajos publicados en Cuba que
senalan que antes de 1970 la supervivencia de los nifos
con LLA no pasaba del 7% a los 5 anos?.

Ortega et al?! obtienen también el 10% de superviven-
cia de 5 anos en pacientes diagnosticados en el periodo
1967-1969. En los estudios del St. Jude Hospital se obtuvo
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el 17% de supervivencia de 5 afos en los pacientes diag-
nosticados de 1962 a 19652,

Con relacion a los pacientes de este estudio tratados
con los protocolos del Glathem, se obtuvo el 91,6% de
remisiones completas como respuesta a la induccion sin
diferencias significativas entre los esquemas convencio-
nales de la década de 1970 (grupo 2), que utilizaban vin-
cristina y prednisona solos o asociados a daunorrubicina,
con los protocolos iniciados en la década de 1980, en que
se us6 daunorrubicina en todos los esquemas y se agrego
L-asparaginasa!>10, Perera et al?3 encontraron el 91% de
remisiones completas con esquemas semejantes a los em-
pleados en este trabajo en el grupo 4. Se sabe que con el
empleo de vincristina y prednisona pueden obtenerse
hasta el 90% de remisiones completas?.22, pero el em-
pleo de 3 a 4 farmacos produce una destruccion mas ra-
pida de las células leucémicas, lo que repercute en el au-
mento de la supervivencia3.

En los protocolos de la década de 1970, se obtuvo una
SLE de 42% a los 5 anos lo que es comparable a lo obte-
nido por el Glathem en el grupo total de pacientes trata-
dos con estos protocolos clasicos?!. En ninguno de estos
esquemas la terapéutica fue lo suficientemente agresiva al
comienzo de la enfermedad y no en todos se establecie-
ron modificaciones del tratamiento en base a factores
pronosticos.

Con el objeto de disminuir mis rapidamente la carga
tumoral, prevenir la emergencia de clones resistentes y
elevar el porcentaje de curaciones se introdujeron en las
ultimas décadas nuevos esquemas de tratamiento de la
LLA. Estos esquemas fueron propuestos inicialmente por
el grupo aleman BFM32,

Los resultados obtenidos en este trabajo con los es-
quemas tipo BFM (grupos 3 y 4) fueron muy superio-
res a los obtenidos con los protocolos anteriores, ele-
vandose notablemente la SG y la SLE sobre todo en el
grupo 4, en el que se alcanza una SG del 72% a los
5 anos y del 65,7% a los 10 afios. Matsuzoki et al2°, en
un estudio de 187 pacientes en Japon, comunican una
supervivencia a los 15 afios de 68,2%; Perera y el gru-
po cooperativo venezolano?3 en un seguimiento de
209 nifios con LLA obtienen una SLE del 68% a los
8 anos. Ambos estudios obtienen resultados muy simi-
lares a los de este trabajo. Varios autores y grupos co-
operativos de distintos paises comunican en los Gltimos
anos el 70% o mas de SLE de mas de 5 anos en ninos
tratados por LLA27-2.

El aumento de la supervivencia en nuestros pacientes
estd, sin duda, relacionado con la disminucién de las re-
caidas al utilizarse una quimioterapia mis intensa. Asi, ve-
mos que las recaidas disminuyeron el 50% en los proto-
colos de la década de 1970 (grupo 2) al 14,2% en los
protocolos tipo BEM (grupos 3 y 4). En estudios recien-
tes se plantea que el 20% de ninos tratados con los pro-
tocolos actuales pueden recaer3.
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Con relacion a la profilaxis del SNC, el Glathem fue uno
de los primeros grupos que desde 1976 sustituyo la radio-
terapia craneal mis metotrexato intratecal por metotrexato
intratecal solo o combinado con otros firmacos!, ya que
desde esa época comenzaban a observarse efectos neuro-
cognoscitivos que luego se confirmaron32. En esta serie
solo se irradiaron en forma profilactica los pacientes del
protocolo 10-LLA-72 del grupo 2 (30 casos). De ellos,
dos presentaron tumores del SNC (neurinoma del actstico
y tumor cerebeloso de crecimiento lento) que aparecieron
a los 15y 20 anos de ser irradiados, respectivamente. Se
han comunicado distintas neoplasias del SNC en pacientes
que recibieron irradiacion craneal como profilaxis del SNC
en la LLA®. Se plantea que las neoplasias y otras alteracio-
nes del SNC son mis frecuentes cuando la irradiacion se
indica a niflos menores de 5 anos?2. Los pacientes de este
estudio que presentaron neoplasias secundarias tenian me-
nos de 3 afios cuando fueron irradiados. En los dltimos
anos distintos grupos cooperativos han elaborado protoco-
los con quimioterapia agresiva sin irradiacion craneal, ex-
cepto en los pacientes de RA3*30, La irradiacién craneal es
suprimida ahora en alrededor del 80% de los nifios trata-
dos por LLA®. Con la disminucion de la irradiacion craneal
en forma profilactica, se ha constatado una disminucion
evidente de las neoplasias secundarias del SNC en nifos
con LLAY. En este estudio a partir del protocolo 96, en que
se analizaron otros pardmetros ademas de la edad y la cifra
de leucocitos para clasificar los pacientes en grupos de
riesgo, se irradiaron los catalogados como de RA por trans-
locacion 9;22 o mala respuesta al tratamiento.

La introduccion por el BFM y otros grupos del meto-
trexato intravenoso en dosis altas tuvo entre sus objetivos
disminuir el nimero de recaidas del SNC y del testiculo.
En este estudio se comenzod a usar esta terapéutica a par-
tir de los protocolos 87, 90 y 96 (grupo 4), y se constatd
una disminucion de las recaidas del SNC del 11 al 5% y
las testiculares del 6 al 2%, comparado con los protocolos
anteriores en que no se uso. Se ha sefalado que el uso de
metotrexato intravenoso en dosis altas ha contribuido a
disminuir la irradiacion craneal38.

En este trabajo se encontraron diferencias significativas
entre los 3 grupos de riesgo en los protocolos de la dé-
cada de 1970. Sin embargo, con el empleo de la quimio-
terapia mas agresiva (protocolos del tipo BFM) se eleva
de manera notable la supervivencia de cada grupo pro-
noéstico y desaparecen las diferencias entre los grupos RE
y RIL. Se ha tenido en cuenta que el tratamiento en si es
un factor pronéstico importante?, lo cual se confirma en
estos resultados. Los pacientes con leucocitos iguales o
superiores a 50 x 10%/1 que fue el criterio para catalogar
los pacientes como RA en la mayoria de los casos de esta
serie, tuvieron porcentaje de supervivencia significativa-
mente inferiores, ain en los protocolos recientes, lo cual
demuestra su importancia como factor pronéstico. El gru-
po BFM 90 informé de una SLE del 86% a los 6 afios en

pacientes de RE?; esto es comparable con el grupo de RE
de este estudio tratados con los protocolos modernos
(grupos 3y 4), en los cuales se obtuvo una SG del 84,2%
a los 6 anos. En esta serie se demostré la presencia de
translocacion 9;22 en una nina de 3 anos que por la edad
y la cifra de leucocitos hubiera sido catalogada como RI.
Esta paciente se incluy6 en el protocolo de RA y pudo
terminar su tratamiento con €xito. Esto demuestra la im-
portancia de incluir los estudios citogenéticos, inmunolo-
gicos y moleculares para la clasificacion de los grupos
de riesgo. Se ha senalado que la edad persiste como fac-
tor de riesgo aun disponiendo de los parimetros mas mo-
dernos. Asi, la translocacion 9;22 se asocia con un pro-
nostico muy desfavorable en los adolescentes pero tiene
una mejor evolucion en el nifio de 1 a 9 anos¥. Esto es
aplicable a nuestra paciente diagnosticada a los 3 anos
que lleva en remisién completa 4 afos y fuera de la qui-
mioterapia, 2 afos.
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