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RESUMEN

Introduccion: La leucemia es el cancer mas frecuente en edades pediatricas. La leucemia
linfoide aguda (LLA) representa el 23 % de los diagnésticos de cancer en nifios menores de
15 afos y el 75 % de todas las leucemias. Mé&s del 90 % de las leucemias mieloides agudas
(LMA) en la nifiez son agudas y el resto son cronicas.

Objetivo: Caracterizar las leucemias agudas de la edad pediatrica en Cuba.

Meétodos: Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. La muestra fue de 799 nifios de

toda Cuba, los cuales fueron atendidos en los siete hospitales pediatricos acreditados en el

pais para el tratamiento de leucemias agudas, entre enero 2006 y diciembre de 2015. Como

medida de resumen para las variables cuantitativas se utilizaron la media y desviacion
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estandar. Para todas las variables cualitativas se calcularon los porcentajes de cada grupo.
Resultados: Las tasas de incidencia fueron de 2,9 x 100 000 nifios. ElI 95 % fueron
leucemias agudas (70,6 % linfoides), con el 34,9 % de leucemia promielociticas (LPM) en
las LMA. Predomind el sexo masculino y la edad promedio al diagndstico fue de 7,1 afios.
El porcentaje de remision completa en las LLA fue de 91 % y en las LMA, de 66,7 %. La
frecuencia de recaidas de la enfermedad fue de 25,1 % en las LLA, 13,7 % en las LPM y 45
% en las otras mieloides. La sobrevida global y libre de eventos fue de 89 % y 63 % en los
nifios con LLA, 64 % y 62 % en la LPM, 38 % y 36 % en la LMA no promielocitica,
respectivamente.

Conclusiones: La frecuencia y distribucion etaria de las leucemias en nifios cubanos son
similares a lo descrito a nivel. Los resultados del tratamiento en las leucemias agudas de
manera general pueden considerarse como buenos.

Palabras clave: leucemias; frecuencia; sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Leukemia is the most frequent cancer in pediatric ages. Acute lymphoid
leukemia (ALL) accounts for 23% of cancer diagnoses in children at ages under 15 years
and 75% of all leukemias. More than 90% of childhood acute myeloid leukemias (AML)
are acute and the rest are chronic.

Objective: To characterize acute leukemias in pediatric age in Cuba.

Methods: Descriptive, longitudinal and retrospective study. The sample was 799 children
from all over Cuba, who were treated in any of the country‘s seven pediatric hospitals
accredited for the treatment of acute leukemias, between January 2006 and December 2015.
As a summary measure for the quantitative variables, the mean and standard deviation were
used. For all qualitative variables, the percentages of each group were calculated. Results:
Incidence rates were 2.9 per 100,000 children. 95% were acute leukemias (70.6%
lymphoid), with 34.9% corresponding to promyelocytic leukemia (PML) in AML. The male
sex predominated and the average diagnosis age was 7.1 years. The percentage of complete
remission in ALL was 91%, and 66.7% in AML. The frequency of disease relapse was
25.1% in ALL, 13.7% in LPM, and 45% in other myeloid leukemias. Overall and event-free
survival was 89% and 63% in children with ALL, 64% and 62% in LPM, 38% and 36% in
non-promyelocytic AML, respectively.
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Conclusions: Frequency and age distribution of leukemias in Cuban children are similar to
that described worldwide. The results of treatment in acute leukemias in general can be
considered as good.

Keywords: leukemias; frequency; survival.
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Introduccion

En las leucemias la célula madre hematopoyética pierde la capacidad de seguir su proceso
normal de maduracioén, y se desencadena una proliferacion clonal de células inmaduras
denominadas blastos. Este precursor, puede ser de origen mieloide y producir una leucemia
mieloblastica aguda (LMA) o linfoide, y origina la leucemia linfoblastica aguda (LLA). La
acumulacion progresiva de los blastos en la médula dsea se acomparia de una disminucion
en la produccion de las células sanguineas normales, y se produce una variacion en el
namero de leucocitos y plaquetas, y de los valores de la hemoglobina. Las leucemias
representan el 30-35 % de las neoplasias pediatricas, su mayor incidencia es entre los dos y

los cinco afios.®

Desde el punto de vista clinico se pueden observar adenopatias, aumento del higado y el
bazo, dolores 6seos, fiebre de causa no explicada, infecciones debido a la reduccion de los
leucocitos normales encargados de combatirlas, palidez cutineo mucosa por anemia severa
secundaria a la disminucién en la produccion de hematies, y manifestaciones hemorragicas
debido a la falta de plaquetas.®

De acuerdo a estimaciones realizadas por la Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer, se calcula que la incidencia acumulada es de 157,1 casos por 100 000 habitantes.
Se considera que a nivel de toda la poblacion se diagnostican cada afio mas de 45 000 casos
nuevos de leucemias. Aunque la incidencia general del cancer es menor en América Latina
que en Europa o los Estados Unidos de América (EE.UU.), la mortalidad sigue siendo

mayor.®
3
Esta obra esta bajo una licencia httgszéécreativecom m ons.org_/licenses/b y -
(@) ev-rc |

nc/4.0/deed.es_E S



Revista Cubana de Hematologia. 2020;36(1):e1103

A nivel mundial se diagnostican aproximadamente 12,7 millones de casos nuevos cada afo
de cancery se prevé que para el 2030 esta cifra se elevard a 21,3 millones, y tendré un mayor
impacto en las poblaciones de menores recursos.®

La edad para considerar a los pacientes con cancer pediatrico continda en debate. La mayoria
de las estadisticas e informes epidemioldgicos consideran aquel que ocurre hasta 14 afos;
sin embargo, en instituciones especializadas los clasifican hasta los 18 o 21 afios. Las
neoplasias malignas mas frecuentes en los nifios corresponden a las leucemias y linfomas.

La leucemia es el cancer mas frecuente en los nifios, con cuatro a siete casos cada afio por
cada 100 000 nifios menores de 14 afios. Se describe que el 32 % de las leucemias ocurre
antes de los 15 afos de edad, y el 27 % antes de los 20 afios. En EE.UU. el 73 % de las
leucemias diagnosticadas son LLA, el 18 % son LMA vy el 4 % son leucemias mieloides
cronicas (LMC).®

Aunque las leucemias agudas son enfermedades poco frecuentes en la poblacion general,
representan colectivamente el 35% de las neoplasias infantiles. Desde 1960 el prondstico
para nifios con leucemias agudas ha evolucionado favorablemente; ciertas formas clinicas
que antes eran fatales, actualmente son tratables con mayor sobrevida global y libre de
enfermedad. Hace aproximadamente 30 afios no se disponia de un tratamiento efectivo para
los pacientes con leucemia; actualmente el 91,6 % de los nifios que padecen LLA y el 78,2
% da las leucemias agudas no linfoblasticas (LANL) sobreviven més de 5 afios después del
diagndstico en paises desarrollados.®

En el afio 2017, se reportaron 92 casos de leucemias en Cuba, con mayor frecuencia en nifios
entre uno y cuatro afios de edad.(”

Se describen algunos trastornos genéticos familiares con alteraciones en la reparacion del
ADN vy agentes ambientales (radiacion ionizante, benceno y mutadgenos quimicos) como
posibles factores etiologicos de la leucemia linfoide aguda, sin embargo, en la mayoria de
los casos, no es posible definir sus causas. Se plantea que en la leucemogeénesis existe una
interaccion entre la farmacogenética del huésped y los factores ambientales.®°19 Se
describen otros factores adicionales que no han sido demostrados de forma concluyente:
mayor edad materna al nacer, historia materna de pérdidas fetales, casos multiples de
leucemia reportados dentro de la familia, las infecciones posnatales, las exposiciones
ocupacionales de los padres, padres fumadores, campos eléctricos y magnéticos, y la
presencia de radon en el ambiente.
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El tratamiento de las leucemias puede incluir;(*21314)
- Medicamentos o quimioterapia por via intravenosa, oral o intratecal.
- Radioterapia.
- Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).
- Terapia biologica.
- Medicamentos para prevenir y tratar nduseas, u otros efectos secundarios del
tratamiento.

- Hemoderivados.
- Factores estimulantes de colonias.

- Antibioticos para prevenir y tratar infecciones.

En los nifios con diagnostico de leucemia, existen indicadores clinicos y de laboratorio que
demuestran tener un valor prondstico, estos factores se agrupan en tres categorias: 4%

- Indicadores clinicos al momento del diagnostico.
- Caracteristicas biologicas (inmunofenotipo, citogenético y moleculares).

- Respuesta al tratamiento.

Las diferencias en el acceso y tipo de tratamiento administrado se ven reflejadas en la razén
incidencia/mortalidad, lo cual indica una letalidad moderada de las leucemias agudas. Las
diferencias raciales y socioeconémicas en la supervivencia de los nifios con leucemia se han
estudiado ampliamente, y varios de estos estudios han demostrado que tanto los nifios
afroamericanos como americanos caucasicos, tienen la misma supervivencia si se someten
al mismo tratamiento y en iguales condiciones. %

En las Gltimas décadas, se ha logrado una mejoria importante de la supervivencia de nifios
y adolescentes con leucemia, fundamentalmente en la LLA, sobre todo por el desarrollo de
protocolos de tratamiento individualizados segun los grupos prondsticos, nuevas
combinaciones de los medicamentos existentes, mejoria notable del tratamiento de soporte
y el incremento del uso y sobrevida del TCPH. Mas del 90 % de los nifios tratados con una
LLA logran la remision completa, y entre el 60 y el 85 % se curan.("1®
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En estudios realizados en instituciones cubanas se alcanzan una sobrevida global y libre de
evento de 73 'y 69 % respectivamente en la LLA y de 40 y 38% en las leucemias mieloide
agudas no promielociticas.*34

Desde el 2006 el Grupo Nacional de Hematologia cred un registro nacional de leucemias en
nifios, que también incluye los resultados del tratamiento y la probabilidad de supervivencia
de los pacientes. El objetivo de este trabajo es caracterizar las leucemias agudas de la edad
pediatrica en Cuba.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se incluyeron todos los
pacientes, con diagndstico de leucemias agudas, para un total de 799 nifios, que fueron
atendidos entre enero de 2006 y diciembre de 2015, en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia y en los hospitales pediatricos acreditados en Cuba para el tratamiento de la
enfermedad: Hospital Pedidtrico “Infantil Sur” de Santiago de Cuba, Hospital Pediatrico
“José Luis Miranda” de Santa Clara, Hospital Pediatrico “Octavio de la Concepcion y la

Pedraja” de Holguin, Hospital Pediatrico “Juan Manuel Mérquez” de La Habana, Hospital

Pediatrico “Eduardo Agramonte”. Camagiiey y Hospital Pediatrico “Pepe Portilla” de Pinar
del Rio.

Como medida de resumen para las variables cuantitativas se utilizaron la media y desviacién
estandar. Para todas las variables cualitativas se calcularon los porcentajes de cada grupo.
En el anélisis de respuesta al tratamiento y de sobrevida de las leucemias agudas se
excluyeron los pacientes menores de un afio (27), las LLA B maduras (10) y las LLA Ph*
por tener protocolos de tratamientos diferentes y no poder comparase los resultados. Para
los analisis de sobreviva se utilizd el método de Kaplan Meier. El nivel de confianza
establecido fue de 95 %, con una significacion estadistica p< 0,05 para todas las pruebas
realizadas.

Resultados

Del total de los pacientes diagnosticados con leucemias aguda, 564 (70,6 %) presentaron
LLA, 195 (24,4 %), LMA; 21 (2,6 %); LMC y 19 (2,4 %), leucemias mielomonocitica
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juvenil (LMMJ). EI 34,9 % de las LMA fueron leucemias promielociticas (LPM). Para una
tasa global en el pais de 2,9 x 100 000 nifios.

En la figura 1 se observa la distribucidn por sexo y tipo de leucemia; predominé el sexo
masculino en todas las leucemias analizadas, con mayor significacion en la LMMJ.

Leucemia Leucemia Leucemia Leucemia Leucemia
linfoide aguda  mieloide aguda  promielocitica  mieloide crénica  mielomonocica
juvenil
B Femenino
B Masculino

Fig. 1 - Distribucién por sexo y tipo de leucemia.

El promedio de edad al diagndstico fue de 6,1 afios en las LLA, 9,1 afios en las LMA, 11,2
afios LPM, 11,6 afios en las LMC, y 2,6 afios en las LMMJ.

Las provincias con mayor frecuencia anual de nuevos diagndsticos de leucemias agudas
fueron La Habana (14,3), seguido Holguin (11,7) y Santiago de Cuba (11,3) (Tabla 1).

Tabla 1 - Promedio anual de leucemias agudas y tasas de incidencia por provincias

Provincia Leucemias | Tasa x 100 000
La Habana 14 3 2.4
Holguin 11,7 3,6
Santiago de Cuba 11,3 3.3
Pinar del Rio 7.4 3,6
Villa Clara 7,0 3,2
Granma 6,9 2.4
7
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Matanzas 6,8 3.2
Guantanamo 6,8 3.3
Camagiiey 6,5 2.9
Las Tunas 4.9 2.7
Sancti Spiritus 3,6 2.7
Ciego de Avila 3,6 3,0
Mayabeque 3,1 3,0
Cienfuegos 2.4 2.1
Artemisa 2.4 14
Isla de la Juventud 1,3 5,2
Cuba 79,9 2.9

Los hospitales que tuvieron mayor promedio anual de enfermos tratados fueron el Instituto

de Hematologia e Inmunologia (21,2), el Pediatrico “Infantil Sur” (16,3) y el Pediatrico

“José Luis Miranda” (11,3).
El 90,8 % de los nifios con LLA y el 66,7 % de los pacientes con LMA alcanzaron la
remision completa con el tratamiento de induccion.

Por ser la LPM una LMA diferenciada en cuanto al prondstico y tratamiento, se realiz6 un
analisis por separado de ambas. El 75 % de las LPM y 63 % en las LMA no promielociticas
alcanzaron la remision completa. De los 68 pacientes diagnosticados con LPM, de los cuales
24 (35,3 %) se encontraban fallecidos en el momento del estudio, la mayoria de los enfermos
murieron en la induccion (11) o antes de iniciado el tratamiento (siete), solo cuatro por
progresion de la enfermedad.

La frecuencia de recaidas de la enfermedad fue de 27,3 % en las LLA, 13,7 % enlaLPMy
45 % en las LMA no promielociticas.

La sobrevida global a los 60 meses de seguimiento fue de 89 % en los nifios con LLA, 64
% en la LPM y de 38 % en la LANL no promielocitica (Figura 2), y la probabilidad de
supervivencia libre de evento fue de 63 %, 62 %, y 36 % respectivamente (Figura 3).
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Fig. 2 - Sobrevida global por tipo de leucemia aguda.
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Fig. 3 - Sobrevida libre de evento por tipo de leucemia aguda.
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Discusion

La frecuencia y tasa general del diagndstico de leucemias por afio y por tipo de leucemia se
corresponden con los encontrados en la literatura.*®1%29) |a LLA es el cancer mas frecuente
entre la poblacién pediatrica, constituye el 25 % de los tumores y el 75-80% de todas las
leucemias.®>102)  |a mayor frecuencia de la LPM no se comunica en toda la
literatura,**+521) aunque esta descrita su elevada incidencia en poblaciones de origen
latino,?>? lo que se corresponde con las caracteristicas de la poblacion cubana. Predomind
el sexo masculino similar a lo comunicado en otros estudios.*8°2°2) E| promedio de edad
al diagnostico coincidié con lo descrito en otros trabajos. (181920

El mayor nimero de casos nuevos en La Habana, Holguin y Santiago de Cuba puede estar
relacionado con existe una mayor proporcién de poblacion infantil en estas provincias,
segin datos del Censo de la poblacion cubana del 2012,%4 con tasas de incidencia
adecuadas, comparables con lo referido internacionalmente(:2451819) y |a media nacional.
Solo en el municipio especial de la Isla de la Juventud se observé una tasa superior, no
encontramos una explicacion clara de este hallazgo, pero pudiera estar relacionado con la
escasa poblacidn general en esta region del pais.

La mayor frecuencia de casos tratados en el Instituto de Hematologia e Inmunologia,
Pediatrico “Infantil Sur”, Pediatrico “José Luis Miranda”, se explica por ser los servicios

con mayor capacidad de camas en Cuba y su amplia cobertura territorial.

Los resultados de remisién completa en las LLA y LMA fueron inferiores a los publicados
por los grupos de trabajo en paises desarrollados,:415252627) nerg superior a los alcanzados
en paises con similares condiciones socioeconémicas a Cuba. 282930

El porciento de remision completa en la LMA no promielocitica fue similar a los resultados
de otros estudios, pero fue inferior a lo esperado en la LPM,2827:31) |o cual se correspondio
con una alta mortalidad al diagnostico de la enfermedad o durante el tratamiento de
induccidn a la remision completa, secundaria a la alta frecuencia de eventos graves en estos
nifios.-32) Por esta razon es muy importante el control y seguimiento permanente de estos
enfermos durante el tratamiento de induccion, para realizar el diagnéstico precoz de las
complicaciones y comenzar inmediatamente su tratamiento.

La frecuencia de recaidas de la enfermedad fue similar a la descrita en otros estudios. 415
25,26,27,33)
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Para las probabilidades de supervivencia global y libre de eventos hubo diferencias
estadisticas significativas entre los tipos de leucemias estudiadas, como se describen en
otros estudios.4152527.26) | as dos sobrevidas fueron ligeramente inferiores a lo que se
comunica en la literatura sobre paises desarrollados, pero superior a las alcanzadas en paises
en vias de desarrollo.?®2%39) |o cual se explica por no tener siempre la disponibilidad de
todas las medidas de soporte para el tratamiento y la posibilidad de hacer el TCPH en los
pacientes con criterios para su realizacion.

La frecuencia y distribucion etaria de las leucemias en nifios cubanos son similares a lo
descrito a nivel. Los resultados del tratamiento en las leucemias agudas de manera general
pueden considerarse como buenos.
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