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RESUMEN

Obijetivos. Conocer la supervivencia a los cinco afios y sus factores asociados, en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) en Perud. Materiales y Métodos. Se estudi6 una cohorte retrospectiva sobre pacientes con LLA tratados con quimioterapia
en un hospital peruano por 13 afos. Las variables dependientes fueron sobrevida global (SG) y sobrevida libre de enfermedad
(SLE). Los posibles factores que pudieran estar asociados con el diagnéstico y la respuesta al tratamiento se evaluaron a
través del método de riesgos proporcionales de Cox. Resultados. La tasa de mortalidad fue 32,5 %y de recaidas fue 66,1 %. Los
factores asociados a menor sobrevida global fueron recuento leucocitario al diagnéstico (HR: 1,01; IC95 %: 1,01-1,03), estirpe
distinta a B (HR: 2,15; IC95 %: 1,06-4,41), edad al diagnéstico (HR: 1,09; IC95 %: 1,03-1,16), recaida en médula ésea
(HR: 6,81; IC95 %: 4,14-11,21) y falla a la induccién (HR: 3,04; IC95 %: 1,47-6,32). Los factores asociados a menor sobrevida
libre de enfermedad: género masculino (HR: 1,43; IC95 %: 1,10-1,86), edad al diagnéstico (HR: 1,06; IC95 %: 1,02-1,10) y
leucocitos al diagnéstico (HR: 1,01; IC95 %: 1,002-1,011). Conclusiones. Las cifras de SG y SLE a cinco afios de nuestra
poblacién son inferiores a las mundiales. Se requieren mas estudios para conocer los factores involucrados a esta realidad y asi,
generar intervenciones destinadas a mejorar la sobrevida y calidad de vida de nuestros pacientes. Las variables asociadas a la
disminucién de ambas sobrevidas fueron la edad y el recuento de leucocitos al momento del diagnéstico, por lo que se deben
mejorar el proceso de diagnoéstico de esta enfermedad.
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GLOBAL AND DISEASE-FREE SURVIVAL IN A PERUVIAN COHORT OF
PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

ABSTRACT

Objective. To know the five-year survival and its associated factors in patients with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
in Peru. Materials and Methods. A retrospective cohort of patients with ALL treated with chemotherapy in a Peruvian
hospital for 13 years was studied. The dependent variables were overall survival (OS) and disease-free survival (DFS).
Possible factors that might be associated with diagnosis and response to treatment were evaluated using the Cox
proportional risk method. Results. The mortality rate was 32.5% and the relapse rate was 66.1%. The factors associated
with lower overall survival were leukocyte count at diagnosis (HR: 1.01; 95% CI: 1.01-1.03), lineage other than B (HR:
2.15; 95% CI: 1,06-4,41), age at diagnosis (HR: 1,09; 95% CI: 1,03-1,16), bone marrow relapse (HR: 6,81; 95% ClI: 4,14-
11,21) and induction failure (HR: 3,04; 95% CI: 1,47-6,32). Factors associated with lower disease-free survival: male
gender (HR: 1.43; 95% CI: 1.10-1.86), age at diagnosis (HR: 1.06; 95% CI: 1.02-1.10) and leukocytes at diagnosis (HR:
1.01; 95% CI: 1.002-1.011). Conclusions. The five-year OS and DFS figures for our population are lower than those
for the world. More studies are needed to know the factors involved in this reality and thus generate interventions aimed
at improving the survival and quality of life of our patients. The variables associated with the decrease in both survival
indicators were age and leukocyte count at the time of diagnosis, so the process of disease diagnosis must be improved.
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INTRODUCCION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se define como
la presencia y proliferacion de células cancerigenas en
la médula 6sea que afectan a los precursores de la linea
linfoide ®. Es considerada la neoplasia hematolégica de
mayor frecuencia en la poblacién pediatrica, responsable
de 460 muertes infantiles en Estados Unidos el 2009, lo
que evidencia el efecto negativo de la LLA sobre este grupo
etario @. A nivel latinoamericano, se ha descrito que la LLA
es el tipo de leucemia mas prevalente @. En el Per(, entre
el 2006 y 2011 se presentaron 1679 casos de neoplasias
hematolégicas en nifios y adolescentes ®. La incidencia
esperada de LLA en nifios menores de 14 afios es de 270
a 360 casos nuevos por afio ®. En general, el prondstico de
esta neoplasia es favorable, llegando a registrarse cifras de
sobrevida cercanas al 90 % en paises desarrollados ©. Esta
supervivencia parece ser menor en paises en desarrollo,
pero la falta de informacién en la literatura no permite
establecer conclusiones fehacientes al respecto.

Se han desarrollado diversos tratamientos para esta
neoplasia, como la quimioterapia (QMT), la radioterapia (RT)
y el trasplante de medula 6sea (TMO) ®. Actualmente, una
vez diagnosticada la enfermedad, se utiliza la QMT intensiva
con mltiples drogas ”, dentro de un esquema de tratamiento
dividido en tres fases: de induccion, de consolidacion y de
mantenimiento, reservando el TMO para pacientes de alto
riesgo o de enfermedad persistente ©.

El objetivo de la QMT es destruir las células malignas y detener
su multiplicacion, logrando la resolucién total de la enfermedad
0 una sobrevida libre de enfermedad clinicamente evidente.
Un estudio encontré que la sobrevida a los cinco afios en
pacientes pediatricos tratados Unicamente con QMT se ha
incrementado significativamente de 87,3 % a 90,4 % .

Diversos estudios mencionan que los factores asociados
a una menor sobrevida en pacientes tratados con QMT
son: estirpe celular de leucemia de alto riesgo @,
cariotipo de alto riesgo 24, enfermedad minima residual
(EMR) @319 edad menor de dos afios y mayor de 10 afios
al momento del diagndstico 1519, estratificacion de riesgo
muy alto @78 compromiso del sistema nervioso central
(SNC) @419 sexo masculino @9, recuento leucocitario
mayor de 50 000 cel/mm?®en el diagnéstico @9, falta de
respuesta a la terapia con prednisona ?°21249 y falta de
respuesta temprana a la fase de induccién @223,

No hemos hallado estudios peruanos que evallien los factores
asociados a la sobrevida de pacientes con LLA; por esta
razon, el objetivo del estudio fue conocer la supervivencia a
cinco afios y sus factores asociados, en pacientes pediatricos
menores de 14 afios tratados con quimioterapia en un
hospital peruano de referencia.

MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio. En Peru, no se han hallado
estudios que evalten la sobrevida global (SG) y libre de enfermedad
(SLE) de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), ni los factores
probablemente asociados a dicha sobrevida.

Principales hallazgos. Las cifras de SG y SLE en nuestra poblacion
fueron inferiores a las mundiales. Los factores asociados a menor SG
fueron edad y leucocitos al diagnéstico, estirpe distinta a B, recaida en
medula 6sea y falla a la induccién. Asimismo, los factores asociados a
menor SLE fueron ser varén, edad y leucocitos al diagnéstico.

Implicancias. Se requieren mas estudios para conocer los factores
involucrados a esta realidad y asi, generar intervenciones destinadas a
mejorar la sobrevida y calidad de vida de pacientes con LLA.

MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE POBLACION

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva, el cual incluyé a los pacientes atendidos
por LLAregistrados en el Servicio de Hematologia Pediatrica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, principal centro
de referencia nacional para poblacién asegurada. Se
incluyeron pacientes menores de 14 afios, con diagnéstico
de LLA (documentado por inmunofenotipo) que recibieron,
al menos, una sesion de QMT y un control médico posterior,
durante el periodo 2000-2013. Se excluy6 a aquellos
pacientes que no contaban con la totalidad de sus datos y a
quienes iniciaron QMT luego del 31 de diciembre del 2013.

El protocolo de tratamiento de LLA del hospital se divide en
cuatro fases: induccion, consolidacion, intensificacion y
mantenimiento. Al ingresar un paciente a este protocolo
se le realiza una analitica basica y un aspirado de médula
Osea para la clasificacion morfolégica, el inmunofenotipo y
el cariotipo; datos que nos ayudan a identificar grupos de
riesgo (intermedio, alto y muy alto). Los grupos de riesgo
se definen por los criterios descritos en la Tabla 1.

Inicialmente se brinda la fase de induccién con vincristina,
prednisona, daunorrubicina y L-asparaginasa, cuya
respuesta temprana es evaluada al dia 14. La segunda
fase de consolidacion se divide en cinco bloques de
quimioterapia a altas dosis con metrotexate, leucovorina,
6-mercaptopurina, dexametasona, vincristina, citarabina
(ARAC) y daunorrubicina a intervalos de 21 dias,
empledndose factor estimulante de colonias segun el
requerimiento. La tercera fase de intensificaciéon incluye
el uso de vincristina, prednisona, adriamicina, cardioxane,
ciclofosfamida, citarabina y 6-thioguanina. Por dltimo, esta
la fase de mantenimiento por 65 semanas, que incluye
ciclos de 28 dias con metrotexate, 6-mercaptopurina,
vincristina y prednisona. Al ser diagnosticado un paciente
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Tabla 1. Clasificacién de grupos de riesgo ¢

Criterios

Muy alto riesgo
a) Falla a la induccion:

- No remisién completa post fase induccion IA: AMO >5 % de blastos

- Persistencia o apariciéon de enfermedad extramedular

- EMR 21 % post semana 4; EMR 20,1 % post semana 12
b) Respuesta negativa a prednisona (dia 8) mas:

- LLA + leucocitos al debut >100 000

- LLAT + leucocitos al debut >300 000

- Respuesta lenta a induccion: >25 % de blastos en AMO en el dia 14

-LLAproB

c) t (9;22), rearreglo BCR-ABL; t (4;11), rearreglo del gen MLL u otra alteracion del 11923, casi haploidia 24-29 cromosomas

d) Edad debut = 10 afios + leucocitos al debut >100 000
e) Leucemia infantil (<1 afio)

Alto riesgo
a) Adolescentes (>10 afios)

b) LLA B >50 000; LLAT (5 g metrotexate); LLA Pre B +t (1; 19)

c) EMR <1 %y >0,1 % semana 4; <0,1 % y > 0,001 % semana 12
d) 5-25 % de blastos en AMO dia 14 y/o respuesta negativa a prednisona

e) Hipodiploidias 30-45 cromosomas

f) Hiperdiploidias 47-50 cromosomas

g) Casi tetraploidia 82-94 cromosomas

h) Compromiso extramedular al diagnéstico
Riesgo intermedio

a) Hiperdiploidias 51-81 cromosomas; translocacién de cromosomas 4, 10, 7; t (12;21)

b) EMR <0,1 % semana 4 y <0,001 % semana 12
c) LLA B + leucocitos al debut <50 000

LLA: leucemia linfoblastica aguda, LLA B: leucemia linfoblastica aguda estirpe B, LLA T: leucemia linfoblastica aguda estripe T, AMO: aspirado de medula
6sea, EMR: enfermedad minima residual, BCR-ABL: gen de fusién producto de la combinacion de los genes BCR y ABL

con LLA se descarta compromiso neuromeningeo y de
acuerdo con el protocolo del hospital se realiza terapia
intratecal los dias 8, 15, 22, 29, con metrotexate, citarabina
y dexametasona. En el protocolo de tratamiento (Anexo 1)
se estipula que una EMR >1 % posinduccion 1A o >0,1 %
posbloque 1 determina persistencia o recaida temprana de
la enfermedad, por lo que el paciente pasa a ser de muy
alto riesgo y recibira cinco bloques de tratamiento, incluido
la terapia de altas dosis de ARAC + mitoxantrona (HAM),
posteriormente y de ser posible trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH).

VARIABLES

Se definié la sobrevida global (SG) como el tiempo en meses,
transcurrido entre el inicio de la QMT y la presentacion del
evento muerte. Asimismo, la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) se definié como el tiempo en meses, transcurrido desde
el inicio del tratamiento y el desarrollo del evento recaida.
Entre los posibles factores asociados a la sobrevida que
fueron evaluados se incluyeron la edad al diagnéstico, el
recuento leucocitario, la estirpe de la leucemia, dividida
en estirpe B (B, pre B, B comun y pro B), Ty bifenotipica,
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definida como aquellos pacientes cuya citometria de
flujo muestran marcadores positivos tanto para células de
estirpe mieloide como linfoide ®; el cariotipo clasificado en
alto riesgo (hipodiploidias, cromosoma filadelfia y complejos)
y bajo riesgo (normal, hiperdiploidias, deleciones u otras
alteraciones) ™ y la estratificacion de riesgo de recaida
(intermedio, alto y muy alto riesgo) . Dentro del tratamiento,
se consideraron: la respuesta temprana a la induccién
(M1: <5 % de blastos en médula 6sea, M2: 6-24 %
blastos y M3: >25 % de blastos) @?; la EMR obtenida por
inmunofenotipo ( positivo >0,1y negativo <0,1) ®9; el lugar
de recaida (SNC, MO, testicular, sin recaida); la respuesta
a prednisona (positiva si existe una caida de blastos en
sangre periférica <1000 blastos/mm?® y negativa con un
valor >1000 blastos/mm?®); y la respuesta a la induccion @02,

Para evaluar la asociacién bivariada entre edad al diagndstico
yel recuento leucocitario, estas variables fueron categorizadas
del siguiente modo: la edad al diagnéstico fue categorizada
en <1 afio, 2-9 afios y 210 afios ©%; mientras que el
recuento leucocitario al diagnostico fue categorizado en
<10 000 leucocitos/mm?, 10 000-24 000 leucocitos/mm?,
25 000-49 000 leucocitos/mm?, 50 000-99 000 leucocitos/mm?
y >100 000 leucocitos/mm? ©,
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PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 el estudio de las curvas de sobrevida en forma
separada tanto para la SG como para la SLE @4, El
seguimiento, se realizd hasta la presentacion de un evento
(muerte o abandono) o hasta un maximo de 5 afios, luego
de los cuales las observaciones fueron censuradas. Por
ultimo, se realizado un andlisis bivariado y multivariado
donde la variable dependiente fue la sobrevida.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se presentaron en frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes), las variables cuantitativas
en medidas de tendencia central y de dispersion, incluyendo
la mediana y el rango intercuartilico para las variables
de distribucion no normal. Se utilizé la curva de Kaplan
Meier para la descripcion de la SG y SLE. Para el andlisis
bivariado se comparé las curvas de sobrevida a través de
la prueba de Log Rank. Para el andlisis multivariado se
utilizé el método de riesgos proporcionales de Cox, en el
cual se construyé un modelo donde se incluyeron a todas
las variables que, en el andlisis bivariado presentaron
un valor de p <0,2, posteriormente se fueron eliminando
aquellas con valores de p distintos (backward elimination).
Las variables categorizadas a efectos de realizar la prueba
de Log Rank fueron analizadas en su forma numérica en el
analisis multivariado a fin de no comprometer la eficiencia
estadistica del andlisis. Para el analisis de datos se utilizd
el software STATA versién 11.0 para Windows (STATA
Corporation, College Station, Texas, US). Se presentaron
los hazard ratios con sus respectivos intervalos de confianza
y se consideré como estadisticamente significativo un valor
de p menor de 0,05.

CRITERIOS ETICOS

El estudio fue aceptado y aprobado por el comité de ética de
la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas y del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Los nombres de los
pacientes fueron codificados para cuidar la confidencialidad.

RESULTADOS

De un total de 450 pacientes, fueron excluidos 102
quedando 348 (Figura 1), de los cuales 186 (53,4 %)
fueron de sexo femenino. Con relacién a la procedencia,
180 pacientes (51,7 %) provenian de Lima y la mayoria
(69,2 %) tenian entre 2-9 afos. El recuento leucocitario
<10 000/mm?® se presenté en 150 sujetos (43,1 %), la
principal estirpe fue de tipo B (87,9 %). Con relacion
al cariotipo, el 5,4 % de los pacientes presentaron
translocacion 9:22 y el 1,4 % presentaron BCR-ABL.
Con respecto a la estratificacion del riesgo, la mayoria se

Poblacién total

n=450
Motivos de exclusion

Abandonaron n=34

< Datos incompletos n=22
TMO n=22
No remiten n=9
Mayores de 14 afios  n=15

Y

Poblacién total
n=348

TMO: trasplante de medula 6sea

Figura 1. Diagrama de flujo mostrando los pacientes incluidos en
el estudio

encontraron en alto y muy alto riesgo (75,2 %), y el resto
enriesgo intermedio (24,8 %). En términos de tratamiento,
la mayoria (95,1 %) respondieron a la induccién. Del
total de pacientes, el 66,1 % presentaron al menos una
recaida a lo largo del tratamiento, de los cuales el 52,1 %
tuvieron compromiso de médula 6sea, seguidos del 17,8 %
con alteraciones del SNC (Tabla 2).

Las curvas de Kaplan Meier (Figura 2) muestran una
tasa de mortalidad de 32,5 % y una tasa de recaidas de

A. Sobrevida Global
1,001

0,75 1
0,50 1

0,25 1

0,00 +, . . v v
0 20 40 60 80
Tiempo en meses

B. Sobrevida libre de enfermedad
1,00 1

0,75 1

0,50 1

0,25 -

0,001, . : . .
0 20 40 60 80
Tiempo en meses

Figura 2. A. Curva de Kaplan Meier para sobrevida global a cinco
afios (SG: 32,5 %, mediana de seguimiento: 27,5 meses, rango
intercuartilico: 25-45 meses) y B. Curva de Kaplan Meier para
sobrevida libre de enfermedad a cinco afos. (SLE: 66,1%, mediana
de seguimiento: 27,5 meses, rango intercuartilico: 25-45 meses)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
y su asociacién con sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a cinco afios. Resultados del analisis bivariado.
Lima, Pert 2000-2013

Sobrevida global Sobrevida libre de

Variables n (%) enfermedad
Valor dep* Valor dep*

Sexo 0,204 0,015
Femenino 186 (53,4)
Masculino 162 (46,6)

Procedencia 0,969 0,630
Lima 180 (51,7)
Provincia 168 (48,3)

Edad (afio) 0,011 0,017
<1 24 (6,9)
2-9 241 (69,2)
210 83 (23,9)

Recuento de leucocitos (x10%/mm?) <0,005 <0,005
<10 150 (43,1)
10-24 50 (16,1)
25-49 44 (12,6)
50-99 42 (12,1)
2100 56 (16,1)

Estirpe LLA 0,141 0,077
LLAB 306 (87,9)
LLAT 27 (7,8)
Bifenotipica 15 (4,3)

Cariotipo 0,029 0,701
Alto Riesgo* 23 (6,6)
Bajo Riesgo’ 324 (93,4)

Estratificacion de riesgo <0,005 <0,005
Intermedio 86 (24,8)
Alto 131 (37,6)
Muy alto 131 (37,6)

Lugar de Recaida
SNC 41 (17,8) 0,730 0,018
Testicular 11 (4,7) 0,742 0,620
Medula Osea 120 (52,1) <0,005 <0,005
Desconocida 58 (25,2) 0,092 0,018
Sitios combinados 17 (7,3)

Respuesta a prednisona 0,370 0,052
Positiva 173 (49,7)
Negativa 175 (50,3)

Respuesta a la induccién IA (% de blastos) 0,001 0,932
<5 331 (95,11)
>5 17 (4,9)

Enfermedad minima residual <0,005 0,870
Positiva 89 (25,6)
Negativa 251 (72,1)
Desconocida 8(2,3)

LLA B: leucemia linfoblastica aguda estirpe B, LLA T: leucemia linfoblastica aguda estripe T

* Casi haploidia 24-29 cromosomas o indice de ADN: <0,6; t(9;22) o BCR/ABL+; t(4;11) o MLL+; Hiperdiploidia 47-50 cromosomas o indice ADN: 1-1,16;
Hipodiploidia 30-45 cromosomas o indice de ADN: 0,6-0,99; casi tetraploidia 82-94 cromosomas. Se incluyen todas las alteraciones estructurales
excepto: t(12;21) que se considera de bajo riesgo, t(9;22) y t(4;11) consideradas de alto riesgo

"Hiperdiploidia: 51-81 cromosomas o indice ADN: >1,16; t(12;21) o TEL/AML1+ cariotipo normal

* Prueba de Log Rank

66,1 % para la poblacién estudiada, la mediana de tiempo En la evaluacion temprana de la fase de induccion, se
de seguimiento fue de 27,5 meses con rango intercuartil encontr6 que 289 (83,1 %) pacientes respondieron. La
de 25-45 meses. respuesta completa a la induccién fue lograda en 331
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(95,1 %) pacientes. En el primer bloque de la fase de
consolidacién 285 (84,6 %) pacientes respondieron. En el
segundo bloque de la consolidacién 251 (85,4 %) pacientes
tuvieron una respuesta favorable. En el tercer bloque de la
fase de consolidacion la tasa de respuesta fue de 87,8 %.
Las tasas de respuesta a la fase de intensificacion y de
mantenimiento fueron de 86,6 %y 87,8 %, respectivamente.
Al estudiar la mortalidad relacionada con las fases del
tratamiento, se encontr6 que 21 (18,2 %) pacientes estaban
en induccién, 30 (26,1 %) en consolidacion, 34 (29,5 %) en
intensificacion y 30 (26,1 %) en mantenimiento.

Los factores asociados a menor SG en el analisis bivariado
fueron la edad, el recuento leucocitario, la estirpe de LLA,
el cariotipo, la estratificacion de riesgo, la respuesta a la
induccion, la recaida en médula ésea y la enfermedad
minima residual (Tabla 3).

Por otro lado, los factores asociados a una menor SLE fueron
el sexo, la edad, el recuento leucocitario, la estirpe de LLA, la
estratificacion de riesgo y la respuesta a prednisona (Tabla 4).

Los factores asociados con una menor sobrevida global en
el andlisis multivariado, fueron la edad (HR: 1,09; IC95%:
1,03-1,16; p=0,001), el recuento leucocitario (HR: 1,01;

IC95%: 1,01-1,03; p=0,004), la estirpe LLA (HR: 2,15;
IC95%: 1,06-4,41; p=0,035) y la respuesta a la induccion IA
(HR: 3,04; 1C95%: 1,47-6,32; p=0,003) y el lugar de recaida
de la médula 6sea (HR: 6,81; IC95%: 4,14-11,21; p=<0,005)
(Tabla 3).

Los factores asociados a una menor sobrevida libre de
enfermedad en el andlisis multivariado fueron la edad (HR:
1,06; 1C95%: 1,02-1,10; p=0,004), el sexo masculino (HR:
1,43; IC95%: 1,10-1,86; p=0,007) y el recuento leucocitario
(HR: 1,01; IC95%: 1,002-1,011; p=0,005) (Tabla 4).

DISCUSION

Estudiar la sobrevida en pacientes con LLA es una
herramienta importante para conocer el estado actual del
diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad en Per0. Las
cifras de SG y SLE a los cinco afios halladas en el presente
estudio fueron bajas.

Muchos estudios muestran diferencias entre la SG y SLE,
entre paises desarrollados y en vias de desarrollo. Wang
et al. realizaron un estudio en diversas etnias de Estados
Unidos, encontrando una relacion negativa entre el nivel
socioeconémico y el riesgo de desarrollar LLA en los

Tabla 3. Analisis multivariado basado en el método de riesgos proporcionales de Cox para sobrevida global a los cinco
afios en pacientes con leucemia linfoblastica Aguda. Lima, Pert 2000-2013

. Modelo Inicial Modelo Final

Variables
HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p

Edad (afios) 1,09 (1,03-1,2) 0,002 1,09 (1,03-1,16) 0,001
Recuento de leucocitos (x103/mm?) 1,01 (1,00-1,03) 0,035 1,01 (1,01-1,03) 0,004
Estirpe LLA

LLAB Referencia Referencia

LLAT o Bifenotipica 1,85 (0,85-4,00) 0,121 2,15 (1,06-4,41) 0,035
Cariotipo

Alto Riesgo Referencia - -

Bajo Riesgo 1,76 (0,92-3,35) 0,088 - -
Estratificacion de riesgo

Intermedio Referencia - -

Alto 0,85 (0,45-1,62) 0,63 - -

Muy alto 1,26 (0,66-2,42) 0,484 - -
Respuesta a la induccion 1A (% de blastos)

<5 Referencia Referencia

>5 4,14 (1,78-9,68) 0,001 3,04 (1,47-6,32) 0,003
Lugar de recaida

Medula 6sea 6,95 (4,11-11,75) <0,005 6,81 (4,14-11,21) <0,005

Otros lugares* Referencia - -
Enfermedad minima residual®

Positiva Referencia - -

Negativa 0,92 (0,61-1,41) 0,712 - -

Modelo inicial: analisis bivariado, modelo final: andlisis multivariado, se incluyeron las siguientes variables: edad, recuento de leucocitos, estirpe LLA,

respuesta a la induccion IAy lugar de recaida

HR: hazard ratio, IC95%: Intervalo de confianza al 95 %, LLA B: leucemia linfoblastica aguda estirpe B, LLA T: leucemia linfoblastica aguda estripe T

* SNC, testicular, sitios combinados

Se excluyeron del andlisis ocho pacientes con enfermedad minima residual
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Tabla 4. Analisis multivariado basado en el método de riesgos proporcionales de Cox para sobrevida libre de enfermedad
a los cinco afios en pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Lima, Perd 2000-2013

. Modelo Inicial Modelo Final
Variables
HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p

Edad (afios) 1,09 (1,03-1,2) 0,002 1,06 (1,02-1,10) 0,004
Sexo

Femenino Referencia

Masculino 1,35 (0,98-1,86) 0,069 1,43 (1,10-1,86) 0,007
Recuento de leucocitos (x10%/mm?) 1,01 (0,99-1,02) 0,247 1,01 (1,00-1,01) 0,005
Estirpe LLA

LLAB Referencia = =

LLAT 1,90 (1,03-3,50) 0,039 - -

Bifenotipica 0,89 (0,45-1,75) 0,740 - -
Estratificacion de riesgo

Intermedio Referencia - -

Alto 0,66 (0,40-1,09) 0,101 - -

Muy alto 0,83 (0,49-1,43) 0,514 - -
Respuesta a prednisona

Positiva Referencia - -

Negativa 0,67 (0,48-0,95) 0,023 - -

Modelo inicial: analisis bivariado, modelo final: analisis multivariado, se incluyeron las siguientes variables: edad y sexo
HR: hazard ratio, IC95%: Intervalo de confianza al 95 %, LLA B: leucemia linfoide aguda estirpe B, LLA T: leucemia linfoide aguda estripe T

hispanos, en contraposicion con las asociaciones positivas
entre las otras razas ©. Asimismo, Jiménez de Samudio et al.
en un estudio realizado en Paraguay explicaron que las
diferencias significativas entre los valores de sobrevida
de paises en desarrollo y desarrollados podrian estar
relacionados con la intensificacion de la QMT, el mejor
manejo de las infecciones concomitantes y la mejora en el
apoyo transfusional ®. Estudios multicéntricos realizados
en paises desarrollados describen un incremento de la
sobrevida hasta de 80 %, mientras que en Centro América
y el Caribe se reporta valores de sobrevida de 48 % @9,
Nuestro estudio, realizado en un pais en desarrollo encontrd
una sobrevida global de 67,5 %, cifra mas cercana a la
realidad de paises desarrollados, esto debe representar
una motivacion para realizar mas estudios sobre esta
enfermedad considerando estas tasas de supervivencia.

Estudios longitudinales realizados en Brasil han reportado
cifras de SLE a los cinco afios de 21 % en los afios
ochenta, 47 % a inicio de los noventa y 60 % a inicios de
este siglo ™. Nuestro trabajo en Perd encontré una tasa
de SLE a los cinco afios de 33,9 %, cifras muy distantes
a lo mencionado anteriormente, por lo cual es necesario
realizar estudios que identifiquen las razones asociadas a
esta alta tasa de recaidas.

Aungue no pudo ser evaluado en nuestro estudio, uno de
los posibles factores asociados seria la pobre adherencia al
tratamiento, la cual parece ser mas frecuente en paises en
desarrollo llegando a cifras de 24 % a 64 % ©9. Asimismo,
existen estudios que demuestran que al implementarse
programas de salud con cobertura médica efectiva las
tasas de abandono y rechazo al tratamiento disminuyen
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drasticamente, pues aseguran tratamiento completo y
brindan apoyo social, econémico y educativo a las familias
de los pacientes con esta enfermedad @9.

La edad representa otro factor importante para el pronéstico
de SG y SLE. Gaynon et al. encontraron que el 67 % de
pacientes con diagndstico a la edad menor de un afio
recayeron en un lapso de cinco afios, mientras que los
nifios mayores de un afio presentaron menores tasas de
recaidas @. Por otro lado, Hunger et al. encontraron que a
mayor edad, mayor es la tasa de mortalidad ©9. Situacién
gue se repite en nuestra poblacion en donde la probabilidad
de recaer y morir se incrementa en relacion con la edad al
momento del diagndstico.

La mayor cantidad de leucocitos al diagnéstico es un factor
de peor prondstico de sobrevida; cifras menores de 10 000
leucocitos/mm? se han asociado a una mejor SG y SLE @,
Un estudio realizado en Centroamérica encontré que
presentar mas de 50 000 leucocitos/mm? en el diagnéstico
se relaciona con un peor pronéstico de SG @4,

Generalmente la LLA afecta mas a varones que a mujeres,
proporcion que no se refleja en nuestra poblacion,
probablemente por las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas que se presentan. Holmes et al. aligual que en nuestro
estudio, encontré que la tasa de recaidas y supervivencia era
menor en varones @7,

La LLA de estirpe T y bifenotipicas son caracteristicas que
estratifican a los pacientes en alto y muy alto riesgo. Ademas,
se ha observado que la sobrevida en pacientes con LLA de
linaje Tes menor que las de linaje B. Se cree que esta diferencia
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se debe a un mayor niUmero de mutaciones genéticas en esta
Ultima, tales como acortamiento de telomerasas, deleciones
de locus cromosémicos y transcripcion de factores
oncogénicos @839, En nuestro estudio se ha encontrado que
los pacientes con LLA de estirpe T tiene dos veces mayor
riesgo de morir.

La induccién, es uno de los esquemas mas importantes de
tratamiento de la LLA, la falta de respuesta es un evento raro
que ocurre en el 2-3 % de los pacientes, estos se consideran
un grupo de muy alto riesgo, quedando predispuestos a un
mayor nimero de recaidas y a una mayor probabilidad de
muerte; peor aln, estos pacientes usualmente poseen otros
factores de mal prondstico comotraslocaciones cromosomicas
0 estirpe T, entre otros. Schrappe et al. encontraron que la
falla en la induccion se asocia a una tasa de supervivencia a
los 10 afios de 32 % (9. Bhojwani et al. encontraron que la
falla en la fase de induccion es un factor de mal pronéstico,
con un descenso de la sobrevida de 91 % a 46 % a los
cuatro afios; por lo que sugiere iniciar terapia con altas
dosis de QMT @, En el presente estudio, a pesar de haber
encontrado una alta respuesta en la fase de induccion, la
mortalidad resulté alta, esto quizas provocado por factores
relacionados con el tiempo de diagndstico o de inicio de
tratamiento. No se han encontrado estudios realizados
en Perl que muestren esta situacion; sin embargo, es
importante conocerla, ya que, a mayor tiempo de espera
diagnéstica, peor sera la condicion clinica del paciente. De
Angelis et al. han realizado un estudio comparativo entre
una poblacion de Nicaragua y una de ltalia, encontrando
que el tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico
es el doble en Nicaragua (29,5 dias frente a 15 dias) ©.

Una de las fortalezas del estudio es que se trata de la mayor
cohorte peruana realizada en pacientes pediatricos con
LLA. Dentro de las limitaciones tenemos que, al trabajar
con una poblacién asegurada, los resultados no son
extrapolables a poblaciones con distintas caracteristicas,
como los no asegurados, con menos recursos econémicos
y que preferentemente se atienden en hospitales del
Ministerio de Salud. La exclusion de pacientes sometidos
a trasplante de médula ésea podria considerarse otra
limitacion; sin embargo, estos pacientes son escasos, por
lo que no representaria una fuente significativa de sesgo.
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