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Se realizé un estudio de 80 nifios con LL. Se analizaron la sobrevida y el tiempo de re-
misién completa, relaciondndola con el esquema terapéutico y los factores prondsticos.
Los pacientes se clasificaron en tres grupos. El grupo | correspondié a 20 casos tratados
antes de iniciarse en nuestro centro el estudio cooperative del GLATHEM vy los grupos
Il y lll se estructuraron en 30 cascs cada uno incluidos en el estudio cooperativo. La
esperanza de vida de cinco afios fue del 40% para todos los nifios que entraron en el
estudio y de més del 50% para los pacientes incluidos en el GLATHEM. La probabilidad
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de mantenerse en remisién completa resulté significativamente mayor en paclentes de
riesgo estdndar, que en los de alto riesgo. La inmunoterapia con levamisol fue Gtil para
prolongar el estado de remisién completa.

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica (LL) es una de las enfermedades malignas
de la nifez que més progresos terapéuticos ha experimentado en los
ultimos afos. Desde la introduccién de los antagonistas del acido félico
por Farber en 1948! hasta nuestros dias, el prondstico de los nifios afec-
tados por esta enfermedad ha mejorado notablemente.

El empleo de combinaciones de drogas comenzé en 1951, con la
asociacion de la prednisona a los antagonistas del dcido félico.? La sobre-
vida en esa época era corta y pocos pacientes (menos del 1%) sobrevi-
vian mas de 5 afios.® A partir de 1962 se comienzan a utilizar regimenes
terapéuticos que combinan multiples drogas con propésitos curativos.®s
Gracias a los progresos terapéuticos alcanzados en los dGltimos anos,
mas del 90% de los pacientes con LL obtienen remisién completa vy
alrededor del 50% sobreviven libres de leucemia por cinco afnos o
mas.®® El hecho de que gran nimero dz nifios permanecen bien des-
pués de suspender toda la terapéutica, hace que la enfermedad se con-
sidere potencialmente curable.?®

Los logros obtenidos a través de todos estos afos se han relacio-
nado con: introduccién de nuevas drogas antileucémicas y un mejor cono-
cimiento de su metabolismo y modo de accién sobre las diferentes
fases del ciclo celular; empleo de mejores tratamientos de sostén: un
conocimiento mdas profundo de la biologia de la enfermedad. derivada
de trabajos experimentales; introduccién del tratamiento profilactico del
SNC y creacién de centros especializados en el manejo de estos pacien-
tea.“""?

Los principales problemas en el tratamiento de la LL son la resis-
tencia a las drogas y el fallo en la erradicacién de todas las células
leucémicas.'” Ciertos factores de mal prondstico al comienzo de la en-
fermedad, tales como las grandes leucocitosis, la infiltracién del medias-
tino o del SNC, contribuyen al fracaso terapéutico.'*'s Otros factores de
mal pronéstico que se han considerado son: la raza negra, el sexo mascu-
lino, los pacientes mayores de 10 afos o menores de 2 al momento del
diagnéstico, la presencia de una marcada visceromegalia y ciertas carac-
teristicas morfolégicas de las células leucémicas.'5-17 Actualmente se con-
sidera de gran importancia clasificar la LL seglin la presencia o no de
marcadores inmunolégicos de tipo T 6 B en las células bléasticas, pues
la LL sin marcadores inmunolégicos. que es la mas frecuente en el nino,
tiene mejor prondstico.'®* Se ha valorado la posibilidad de que existan
subvariedades de LL con diferente pronéstico. las cuales pueden requerir
distintos tratamientos.'!9

Los protocolos actuales de tratamiento de la LL generalmente com-
prenden varias fases: induccién a la remisién, intensificacién (consolida-
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cion), profilaxis del SNC, mantenimiento y reinducciones periodicas. Al-
gunos incluyen la inmunoterapia, aunque su verdadera eficacia en esta
entidad ha sido muy discutida.

Un factor que ha contribuido a los avances alcanzados en el trata-
miento de la LL es la creacién de grupos cooperativos, los cuales em-
plean protocolos comunes en varias instituciones de uno o varios paises,
lo que permite evaluar rdpidamente los resultados obtenidos.

Cuba forma parte desde 1973 del Grupo Latinoamericano de Trata-
miento de Hemopatias Malignas (GLATHEM).2® Hasta 1979 se habian in-
cluido en este estudio 141 pacientes, de los cuales 60 fueron tratados
en el hospital pediatrico docente “José Luis Miranda”, de la ciudad de
Santa Clara, en estrecha coordinacién con el Instituto de Hematologia e
Inmunologia.

Nos proponemos con este estudio evaluar los resultados del trata-
miento de la LL en nuestro medio, mediante la correlacién de la evolu-
cion de la enfermedad con el tratamiento y las caracteristicas iniciales
de los pacientes.

MATERIAL ¥ METODO

Se realizé un estudio de 80 pacientes diagnosticados de LL en el hos-
pital pediatrico docente “José Luis Miranda"”, de la ciudad de Santa Clara
desde enero de 1972 hasta diciembre de 1978, analizdndose su evolucion
hasta enero de 1980. Los pacientes se clasificaron en tres grupos. El
grupo | corresponde a 20 casos tratados antes de iniciarse en nuestro
centro el estudio del grupo cooperativo GLATHEM. Los grupos Il y IlI,
compuestos de 30 casos cada uno, corresponden a los pacientes incluidos
en el estudio cooperativo, en dos protocolos distintos de tratamiento.

En el grupo I, el tratamiento no fue totalmente uniforme, pero consis-
tid en lineas generales en: induccién a la ramisién con vincristina (VCR)
y prednisona, mantenimiento de la remisién con methotrexate (MTX) oral
solamente y reinducciones cada seis meses con VCR ¥y prednisona admi-
nistradas durante un mes. La Gnica profilaxis del SNC utilizada fue una
dosis de methotrexate intrateca! cada tres meses. En los grupos Il vy 1l
se utilizaron esquemas terapéuticos muy similares. El tratamiento de in-
duccidon consistié en VCR y prednisona anadiéndose rubidomycina en los
pacientes de "alto riesgo” y en aquéllos que no respondian al tratamiento
anterior. Se utilizdo un curso de intensificacion con ciclofosfamida y cito-
sina arabindsido (en el grupo Il se administré sélo al 50% de los casos).
Como drogas de mantenimiento se usaron la 6-mercaptopurina (6-MP) y
el MTX oral, con pequeiias variaciones en la dosis y forma de adminis-
tracion de la 6-MP. Las reinducciones en el grupo Il se realizaron todas
con VCR y prednisona cada tres meses, mientras que en el grupo I,
éstas fueron mdas frecuentes en la etapa inicial y se alternaron ciclos
de VCR y prednisona con otros de ciclofosfamida y citosina arabinésido
en el 50% de los casos. La principal diferencia que existi6 en el trata-
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miento de estos dos grupos fue en la profilaxis del SNC, que consistio
en irradiacion craneal con CO® mas methotrexate intratecal en el grupo 1l
y methotrexate mas dexametasona intratecal, sin irradiacion craneal, en
el grupo Ill. En el 50% de los pacientes de ambos grupos, se utilizd
inmunoterapia con levamisol. La duracién del tratamiento fue de cuatro
afos. Se compara la sobrevida de los pacientes incluidos en el GLATHEM
(grupos Il y 111} con la de los pacientes tratados previamente (grupo 1.
Se compara también la evolucion de los grupos Il y lll. S2 analiza la evo-
lucion de los pacientes segin los factores pronosticos, catalogandose como
de “alto riesgo’ la presencia de leucocitosis de 20000 x mm?, las ade-
nopatias mediastinicas, la presencia de una hepatomegalia o esplenome-
galia de 5 cm 0 mas, los pacientes de la raza negra Yy la infiltracién
inicial de SNC.

Los que no tenian ninguna de estas caracteristicas, se catalogaron
como de riesgo estandar. Se comparan, ademas, la evolucion de los que
recibieron o no inmunoterapia con levamisol.

Para el anélisis de los resultados se utilizé la prueba del chi cuadrado
y el método de la supervivencia actuarial 212

RESULTADOS
Resultados de la induccién

Del total de los pacientes 2 fallecieron el dia del ingreso, por lo que
iniciaron la induccién 78 casos. En el grupo | obtuvieron remision com-
pleta 14 de 20 pacientes (74%), mientras que en los pacientes incluidos
en el GLATHEM se obtuvo remision completa en 55 casos de B0 ninos
(93%). En relacién con los grupos Iy 1l la remisién completa se obtuvo
en el 90 y 96%, respectivamente (cuadro 1).

Sobrevida y mantenimiento de la remision completa

La supervivencia global de toda la serie muestra una esperanza de
vida de cinco afos para el 40% de los pacientes (gréfico 1).

Al comparar el curso clinico de los pacientes del grupo | con aquéllos
incluidos en el GLATHEM a los 80 meses del diagnostico, se observa una
diferencia estadisticamente significativa en el numero total de recaidas,
asi como en el nimero de recaidas hematolégicas (cuadro I1). Mientras
que en el grupo | sélo el 15% de los pacientes sobrevivieron por cinco
afios y s6lo el 10% sobrevive a los 80 meses de evolucién. La probabili-
dad de sobrevida a los 60 meses para los pacientes incluidos en el GLA-
THEM es del 53%, p < 0,05 (gréafico 2).

En relacién con el mantenimiento de la remision completa, se observa
que de acuerdo con el método actuarial, el 48% de nuestros pacientes
incluidos en el GLATHEM puede mantener este estado por 3 aifios y el
42% por 5 afios. La probabilidad de estos pacientes de mantenerse en
remision completa y hematoldégica por méas de 6 ainos es del 37 y 52%,
respectivamente (grafico 3).
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CUADRO |

RESULTADOS DE LA INDUCCION (78 NINOS)

Grupo | Grupo [l Grupo 11| GLATHEM

No. de No. de No. de (Grupos 1-111)
Resultados pacientes % pacientes Ya pacientes o No. de pacientes %
Remisidn completa 14 736 27 90 28 96,5 55 93,2
No remision 1 52 i 33 - - 1 1.6
Infiltracion inicial del SNC 1 52 1 33 - - 1 1.6
Fallecidos durante la induccidn 3 15,7 1 33 1 34 2 33
Total 19 30 29 59




Grafico 1
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GRUPD 1 VS. GRUPO 1l Y 1l (GLATHEM)

E INICIADO EL ESTUDIO

Grupo | Grupos Il y 1
{14 pacientes) (55 pacientes)
No. de No. de Valor de
Evolucion pacientes %o pacientes % P
Recaida inicial 12 85,7 27 48,0 a) P< 01
SNC 3 214 ) 12,7 b) NS
Médula dsea 9 64,2 18 32.7 c) P < 0,05
SNC 4+ médula dsea - — 1 18
Testiculos — — i 18
Remisién completa continua 1 7.1 25 454 d) P <001
Remision hematolégica continua 2 14,2 31 56,3 e) P < 0,00
Sobreviven 2 12,2 34 61.8 fl P< 005
w2
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Grafico 2

COMPARACION DE LA SOBREVIDA DEL GRUPO | Y LOS CA-
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No se observé una diferencia significativa en el nimero de recaidas
meningeas ni hematolégicas entre los pacientes del grupo Il sometidos
a profilaxis del SNC con MTX intratecal solamente, con aquéllos del
grupo Il que recibieron MTX intratecal mas irradiacion craneal (cuadro nj.
Como podemos observar en el gréafico 4, el tiempo de remisién completa
de ambos grupos es similar.

Factores prondsticos

Al relacionar la evolucién de los pacientes con los factores prondsti-
cos, se observa que la leucocitosis predominé en los pacientes de evo-
lucién desfavorable. Todos los casos con adenopatias mediastinicas o
infiltracién del SNC pertenecen a este grupo. No se encontraron diferen-
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Grafico 3

DURACION DE LA REMISION COMPLETA, REMISION HEMATOLOGICA
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cias apreciables en relacion con la raza o con la presencia o ausencia
de visceromegalia entre los pacientes en remisién completa y aquéllos
que sufrieron recaidas (cuadro V).

Como se aprecia en el grafico 5, el 65% de los pacientes de riesgo
estandar tiene la probabilidad de mantenerse en remisién completa por
mas de 6 afos, comparado con sélo 19% de los pacientes de "alto
riesgo”, p < 0,005.

Resultados de la inmunoterapia

La inmunoterapia restaurativa con levamisol ha mostrado efectividad
en nuestro estudio. De acuerdo con el método actuarial, la probabilidad
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COMPARACION DE LA

CUADRO 1l

EVOLUCION A LOS 40 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO
GRUPO Il VS. GRUPO Il [GLATHEM)

Grupo Il Grupao 11 Valor de
Evolucion No. de pacientes % No. de pacientes % P
Recaida inicial
Médula dsea 10 37.0 7 25,0 al NS
SNC T4 5 17.0 b) NS
Otro sitio 0 0 0 0
Fallecido en remisién
completa inicial 0 0 2 71
Permanecen en remisién
completa 15 555 - 14 50,0 c] NS
Total 27 2B
¥2
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CUADRO IV

CORRELACION ENTRE DIFERENTES FACTORES PRONOSTICOS AL COMIENZO DE LA
ENFERMEDAD Y LA EVOLUCION (GLATHEM, 60 PACIENTES)

En remisién completa Recaidas o fallecidos
25 pacientes 32 pacientes

Mo. de MNo. de
Factores prondsticos pacientes % pacientes Yo
Sin ningdn factor de mal
prondstico 13 52,0 5 15,6 a) P<005
Raza negra o mestiza 5 200 7 21,8
Visceromagalia marcada 3 12,0 5 15,6
Leucocitosis de 20000 mm? 6 240 16 50,0 b) P < 0.05
Ensanchamiento mediastinico — — 7 210
Infiltracion del SNC —_ - 1 31
MNifios mayores de 10 afios o
menores de 2 2 0.8 5 15,1 c)] NS
Grafico 5

DURACION DE LA REMISION COMPLETA EM PACIEN-
TES DE ALTO RIESGO Y RIESGO ESTANDAR
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de mantenerse en remisién completa por 4 afios o més es del 70%, para
los pacientes que recibieron el medicamento y sélo del 30% para los
que no lo recibieron, p < 0,05 (gréfico 6).

Grafico 6
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DISCUSION

El nimero de pacientes que obtuvo remision completa fue significati-
vamente mayor en los pacientes incluidos en GLATHEM, que en aquéllos
tratados previamente. Esta diferencia puede ser explicada en parte por
el hecho de que en los pacientes incluidos en el GLATHEM se utilizaron
VCR y prednisona en todos los casos, agregandose rubidomycina en
aquéllos de "alto riesgo” o con fallas en el esquema anterior, mientras
que el grupo | el tratamiento no fue totalmente uniforme (2 pacientes
recibieron 6-MP y prednisona) y en ninglin caso se us6 rubidomycina.
Sin embargo, consideramos que los mejores resultados en los grupos I
y Il fueron influenciados también por la mayor experiencia obtenida, lo
que ha permitido una disminucion evidente de los fallecidos al comienzo
de la enfermedad. En varios estudios realizados en el St. Jude Hospital
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de 1962 a 1973, se informod el 92% de remision completa en un total de
434 ninos con LL. En la mayoria de estos estudios se empled sélo VCR
y prednisona; sin embargo, la asociacién de rubinomycina o L-asparaginasa
en algunos de ellos determiné la elevacion de los porcentajes de remi-
siones completas alrededor del 95% de los casos.5%

En los dltimos afios se ha demostrado que aquellos pacientes que re-
ciben una quimioterapia mas intensiva durante la fase de induccién, ob-
tienen remisiones completas de mayor duracién.?

La utilizacion de esquemas de tratamiento mas agresivos y mejor con-
trolados ha determinado un aumento evidente en la sobrevida de nues-
tros pacientes. Una esperanza de vida de cinco afios puede esperarse
en mas del 50% de nuestros pacientes inciuidos en el GLATHEM. Nues-
tros resultados coinciden con los informados por otros autores 2418

En los dltimos afos se le concede gran importancia a la duracion de
la remision completa como parametro de valor prondstico, pues se ha
demostrado que una remision completa mantenida por un periodo de 30
a 36 meses constituye la primera meta para predecir una sobrevida pro-
longada y posible cura de un considerable nimero de pacientes.'*!5 Se
ha demostrado que aproximadamente el 80% de los pacientes que per-
manecen en remision completa por 2,5 a 3 afos, puede mantener este
estado por varios afos, aun después de suspendido todo el tratamiento.®

El nimero de nifos afectados de LL que se mantienen libres de la
enfermedad por cinco afos ha ido aumentando en los Gltimos afios como
resultado de los progresos alcanzados en el tratamiento de esta entidad.
habiéndose informado entre el 40 y el 50% por varios autores.®!%.25

El empleo de methotrexate intratecal mas dexametasona ha mos-
trado ser efectivo como tratamiento profilactico de la leucemia del SNC
en nuestros pacientes, pues no existieron diferencias significativas con
respecto a las recaidas del SNC entre el grupo lll que recibié soélo este
tratamiento y el grupo I, que recibié CO% en craneo mas MTX intratecal.

En la totalidad de los nifios incluidos en el protocolo 1-LA-76 del GLA.-
THEM que recibieron como profilaxis del SNC methotrexate intratecal
solamente, no se observaron diferencias significativas en e! nimero de
recaidas meningeas al compararlos con el esquema anterior en que ha-
bian sido irradiados.

Haghbin y colaboradores®” informaron también resultados beneficiosos.

En afos recientes se han realizado algunos ensayos clinicos con el
empleo del levamisol como terapia inmunorrestaurativa con resultados
variables en sujetos con afecciones neoplédsicas de diversa indole.?%%°

En nuestro estudio, la duracién de la remision completa fue signifi-
cativamente mayor en pacientes que recibieron levamisol, que en aqué-
llos que no lo recibieron.

Resultados similares fueron senalados por Pavlovsky y colaboradores®
en la evoluciéon de un total de 380 nifios de todo el estudio cooperativo.
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SUMMARY

Vergara Dominguez, B. et al. Lymphoblastic levkemia. Survival and evolution in our envi-
ronment. (1972-1980). Rev Cub Ped 56: 1, 1984.

A study of 80 children with lymphoblastic leukemia was carried out. Survival and complete
remission time were analyzed, relating them to therapeutical scheme and prognosis fac-
tors. Group | corresponded to 20 cases treated before starting in our hospital the
GLATHEM cooperative study, and groups Il and Il were structured with 30 cases each
one, included in the cooperative study. Five year hope of life was 40% for all the children
included in the study and more than 50% for patients included in GLATHEM. Possibility
of remaining in complete remission was significatively higher in patients with standar
risk than in patients with high risk. Immunotherapy with levamisol was useful in order to
prolongate complete remission state.

RESUME

Vergara Dominguez, B. et al. Leucémie lymphoblastique. Survie et évolution dsns notre
milfew (1972.-1980). Rev Cub Ped 56: 1, 1984,

Dans une étude portant sur 80 enfants atteints de leucémie lymphoblastique, il a été
analysé la survie et le temps de rémission compléte, en établissant le rapport avec le
schéma thérapeutique et les facteurs pronostiques. Les patients ont été classifiéz en
trols groupes. Le groupe | comprengit 20 cas traités avant de commencer dans notre
centre |'étude coopérative du GLATHEM, et les groupes Il et Il comprenaient 30 cas
chacun, compris dans l'etude coopérative. L'espérance de vie & cing ans a &té de 40%
pour tous les enfants compris dans I'étude, et de plus de 50% pour les patients inclus
dans le GLATHEM. La probabilité de se maintenir en rémission compléte a été signifi-
cativement supérieure chez les patients & risque standar, par rapport aux patients a
haut risque. L'immunotherapie avec lévamisol a été utlle pour prolonger I'état de ré-
mission compléte.
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