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La experiencia terapéutica en la LLA es uno de los
mayores sucesos en la historia de la oncologia clinica
moderna.

Los avances fueron continuos en el éxito terapéu-
tico en un periodo de 50 afios, durante el cual la LLA,
una enfermedad uniformemente fatal se convirtio en
una enfermedad con un promedio de curacion del
£5-75 .

Este extraordinario progreso terapéutico results de
los avances que comenzaron con la identificacion de
un agente quimioterapéutico por Sidney Farber en
1948, seguidos del desarrollo de quimioterapia com-
binada y de mantenimiento en los 50 y 60 tempranos
y la introduccién de la profilaxis del SNC a fines de
los 60 por Pinkel y col.!

Los 70 fueron caracterizados por la introduccion
de programas terapéuticos con intento curativo,
mientras que la década del 80, vio la rapida expan-
sién de informaci6n sobre la biologia de los proce-
sos linfoides malignos, que permitié conocer la di-
versidad bioldgica de diversos grupos de LLA, des-
de el punto de vista molecular, cariotipo e inmuno-
fenotipo con implicancias terapéuticas, va que permi-
tieron clasificar en diversos grupos de riesgos, y asi
adecuar los tratamientos segun los mismos.

La intensificacién de la quimioterapia sistémica
luego de las experiencias del grupo aleman BFM a
fines de los 70 y comienzos de los 80, duplico la
sobrevida libre de eventos.

Los estudios de este grupo BFM representan un
escalén mayor en la evolucién de la terapeutica es-
pecifica de la LLA pedidtrica (Richm y col. en 19855
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(Haghbin y col. en 1974’ y el St. Jude Children's
Research Hospital (Pinkel 1971) Riehm y col. comen-
zaron en 1970 una serie de investigaciones basadas
en la intensificacion temprana del tratamiento.

Los pacientes no sélo recibian una induccion de
diversos agentes y consolidacion (Protocolo I), sino
que eran reforzados con un tratamiento que repetia el
protocolo I, aunque sustituyendo la prednisona por
dexametasona y la daunorrubicina por doxorrubicina
(Procolo II).

La gran contribucién del grupo aleman fue intro-
ducir el concepto de reinduccion en un punto estra-
tégico del tratamiento, con el intento de continuar
reduciendo la masa leucémica, Los pacientes recibian
quimioterapia intensa durante los periodos de severa
Inmunosupresion.

El segundo estudio BFM protocolo 1976-1979
(Henze y col. 1981)* reporté una SLE a 5 anos del 65%
con mejoria notable entre los grupos de pacientes con
mal prondstico en el pasado.

Los subsiguientes protocolos de la sene alemana
consistentemente confirmaron los resultados del estu-
dio 1976, aunque el promedio de curacién no excedio
las dos terceras partes de los pacientes, apareniemente
debido a la limitada muerte celular alcanzada con do-
sis maximas toleradas de quimioterapia (Henze 19917

La estrategia BFM encontrd gran aceptacdn y du-
mds em en nifios con LLA.

En los EEUU, una serie de estudios controlados de
primera linea, la serie 100 del Children Cancer Group,
identificd el valor de la quimioterapia de intensifica-
cién (Protocolo IT) como componente critico del mo-
delo alemdn (Tubergen 1993)".



Bl GATLA desde 19827 desarrollé los siguientes
‘peotocolos tipo BFM: 82 (piloto) 84, 87 y 90. Los proto-
‘golos LLA 82 v B4 consistieron en fase | Il y manteni-
_miento con reinducciones. Ambos administrados du-
rante 36 meses. Desde 1984 se agrepo radioterapia cra-
neal a los pacientes de alto riesgo. El GATLA LLA 87
introdujo la fase M que inclufa altas dosis de
Metotrexate y randomizo el mantenimiento de los alto
niesgo en dos ramas 1) 6-MP y MTX 2) Uso rotativo de
pares de drogas sin resistencia cruzada. El protocolo
LLA90 incluyd dosis incrementadas de MTX (2G/M2)
v 9 blogues de poliquimioterapia en el alto riesgo, omi-
tiendo la reinduccion durante el mantenimiento. La
duracion total del LLA 87 y 90 fue de 24 meses.

La implementaciin de estos protocolos mejoro la
sobrevida libre de eventos y la sobrevida total en la
LLA pedidtrica en la Argentina.

Sin embargo, la LLA continda siendo un desafio
para el oncohematdlogo pediatra. A pesar del drama-
tico avance terapetitico obtenido en los iltimos 40
afos, aproximadamente del 25 al 30% de los ninos con
LLA eventualmente morird de su enfermedad.

Los estudios de laboratorio y pruebas clinicas fu-
turos deben focalizarse en los siguientes aspectos cri-
ticos:

A) Mejorar conocimientos de las causas biolégicas de
la LLA:

Etiologia

Biologia molecular
B) Identificar pacientes con riesgo de recaer:

Factores prondsticos

Determinar la importancia de la enfermedad re-

sidual minima
C) Encontrar tratamientos mads efectivos para pacien-

tes que recaen

Definir el rol del Transplante de Médula Osea
D) Disminuir toxicidad aguda y crénica de los tra-
tamientos actuales.

Me referiré a los adelantos en cada uno de estos items.

A) Mejor conocimiento de las causas bioldgicas
de la LLA.

Ehiologia
Desde el punto de vista epidemiolégico diversos
factores se han asociado con la leucemia pedidtrica®.
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Se conoce que diversos sindromes genéticos estdn aso-
ciados con un riesgo mayor de presentar leucemia
pedidtrica, como Sindrome de Down, Sindrome de
Bloom, neurofibromatosis, Sindrome de Schwach-
man, ataxia telangiectdsica, Sindrome de Klinefelter,
Anemia de Fanconi, Neutropenia congénita de Kost-
man.

Otros factores estudiados incluyen radiaciones
ionizantes y no ionizantes, consumo de alcohol, ma-
rihuana y tabaco durante el embarazo, exposicidn a
agentes quimicos.

Hay dos teorias recientes que tratan de explicar el
pico de incidencia de la LLA de los 2 a 5 afos y la
etiologia de la leucemia en menores de 1 afio.

Pico de 2 a 5 anos.

Greaves y Kinlen han propuesto teorias similares
pero distintas para explicar el pico de los 2 a 5 anos:
ambos sugieren una respuesta inusual a una infeccién.
Kinlen especula que un agente infeccioso o viral to-
davia no identificado es el responsable®. Basado en sus
propios trabajos Kinlen propone que la afluencia de
individuos a una comunidad aislada para la cual no
existe inmunidad para ese agente puede producir
miniepidemias de leucemia.

Por otro lado, Greaves' sugiere que la LLA comtin
puede ocurrir por 2 mutaciones espontdneas, El espe-
cula que la primera mutacién podria ocurrir
intrautero, cuando las células fetales B inmaduras es-
tin dividiéndose rdpidamente, La segunda mutacién
ocurre mds tarde en la infancia, como el resultado de
exposicidn a virus comunes. 5i la exposicion a agen-
tes infecciosos es tardia, dentro del segundo o tercer
ano de vida, Greaves teoriza que la respuesta inmu-
ne puede ser mayor y que aquellas células B pueden
ir a un "stress proliferative”, aumentando asi la posi-
bilidad de una segunda mutacion. Sin embargo, € su-
giere que los ninos expuestos a enfermedades en for-
ma temprana en la vida, podrian haber desarrollado
una inmunidad parcial y asi las células B no entrarfan
en el mismo stress proliferativo cuando son expues-
tas a agentes infecciosos mds tarde.

Actualmente, hay 2 estudios epidemiolGgicos en
los Estados Unidos y Gran Bretaia para tratar
de testear estas ideas con respecto a la edad pico en
LLA.

Protocolo Pacientes RC% M.I% Rec MO%  RecSNC% SLE% SV%
a 54 meses a 54 meses
I
82 212 197(93) 13(6) 23 9 51 (2]
a4 702 625(89) 62(9) 22 10 46 60
&7 590 B25(849) 32(5) 17 5 51 bl
b 685 642(94) 28(4) g 3.4 il 74
'.lﬂ- 0.013 0.003 0.001 0.001 0.001 0.003
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Levicentia en ufm:res

El §0% de los infantes con leucemia demuestran
una anormalidad del gen MLL en labanda 11 g 23 y
este evento es posible que ocurra intrattero. Las anor-
malidades del gen MLL también han sido observadas
en las leucemias secundarias a tratamientos quimio-
terdpicos'.

Esta forma de Leucemia mielobldstica secundaria
estd asociada con inhibidores de la topoisémeras I in-
cluyendo las epipodofilotoxinas, etopésido y tenopo-
sido". Basado en estos hallazgos en leucemias relacio-
nadas al tratamiento, se ha hipotetizado recientemente
que la exposicion materna durante el embarazo a
inhibidores de la topoisomerasa Il del ambiente pue-
de estar asociada con un riesgo mayor de leucemia
durante el primer ano de vida.

Biologia de la Leucemin

La leucemia aguda resulta de la transformacidn
y expansion clonal de una célula progenitora en mé-
dula dsea o timo.

A diferencia de la leucemia mieloide crénica, en
la cual la transformacion ocurre al nivel de una célu-
la progenitora multipotente con produccion de clones
de células eritroides, granulocitos, plaquetas y célu-
las linfoides B, la célula de origen de la transforma-
cion leucémica en otro tipo de leucemia es contro-
versial. En la LLA hay evidencia que la mayoria de
las leucemias de linaje B y T provienen de células ya
compartimentalizadas antes que en una célula proge-
nitora multipotente’®. Cuando las células de las LLA
de linaje B son cultivadas en medio libre de suero,
ellas sufren rapidamente la apoptosis. Esta sensibili-
dad a la apoptosis es de relevancia porque una de las
razones sugeridas para el alto grado de respuesta de
la mayoria de las LLA pediatricas a la quimioterapia
es que la célula progenitora leucémica retiene la sen-
sibilidad de los progenitores B y T normales a la
apoptosis inducida por drogas citotoxicas e irradia-
cién®. El corolario de esta hipdtesis es que la presen-
cia de alteraciones genéticas que interfieran con la
apoptosis inducida por drogas podria disminuir esta
respuesta terapéutica. El gen de fusion BCR-ABL, ca-
racteristico de la LLA Ph+, de prondstico pobre, ha
sido reportado como inhibidor de la apoptosis.

Han sido identificados otros mecanismos que al-
teran la respuesta apoptdtica de las células leucémicas
a la quimioterapia. Las mutaciones en p 53 confieren
una selectiva ventaja a las células leucémicas hacién-
dolas mas resistentes a la apoptosis inducida por la
quimioterapia™ .

Otros factores prondsticos adversos que han sido
implicados en LLA incluyen la MDR 1 que ha sido

asociada con un alto grado de recaida',
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B) Identificar pacientes con riesgo de recaer

Factores Prondsticos

La identificacién de factores o marcadores de evo-
lucion de la enfermedad es esencial para el desarro-
lio de tratamientos adaptados al riesgo. Los tratamien-
tos contemporaneos curan actualmente el 70% de los
ninos con LLA. Este adelanto terapéutico ha sido ob-
tenido en parte gracias al mejor conocimiento de la
biologia de esta enfermedad. Con el reconocimiento
de muiltiples subtipos de LLA, cada una con caracte-
risticas bioldgicas y prondsticas distintas, va no es
apropiado tratar pacientes con un unico protocolo,
sino que debe ser enfatizado el tratamiento dirigido
0 adaptado a factores de riesgo.

Para facilitar comparaciones de protocolos clinicos
de diversos grupos, el National Cancer Institute, efec-
tud una reunién de consenso con representantes del
Children Cancer Group, Pediatric Oncology Group, St.
Jude Research Cancer Center y el Dana Farber Cancer
Institute para desarrollar una clasificacion de riesgo
uniforme para pacientes con LLA de linaje B. Se con-
sideran pacientes de alto riesgo a menores de 1 afio o
mayores de 10 anos o aquellos con un recuento de
leucoritos al inicio mayor de 50.000 por mm, y el res-
to es considerado de riesgo standard. Se deben repor-
tar ademas el indice de ADN, respuesta al tratamien-
to, citogenética, inmunofenotipo y la presencia o no
de infiltracién inicial de SNC".

El genotipo puede ser el factor mas importante de
todos. Las caracteristicas genéticas asociadas con mal
prondstico incluyen el cromosoma Filadelfia (fusién
BCR-ABL) y la translocacion 4:11 (fusion MLL-AF4).
Estudios recientes indican que el significado pronos-
tico desfavorable de los rearreglos del MLL puede ex-
tenderse fuera del grupo de los infantes®.

La mutacion del 53" o la delecién de p16% am-
bos genes supresores, también se correlacionan con
mal prondstico.

Actualmente, los genotipos asociados con pronos-
tico favorable son los hiperdiploides de mas de 50
cromosomas, la dic 16 y el gen de fusion TEL/
AL"IL 1."-‘. .’i_

Uckun® y Kumagai* mostraron que el crecimien-
to de células leucémicas en sistemas modelo tienen
significacién prondstica.

La sensibilidad a la droga de la célula leucémica
en forma temprana es otro factor de la
evolucion de la enfermedad. sin depender del linaje
de la enfermedad®. El valor predictivo de la respues-
ta a la monoterapia con corticoides™ ™ ha sido con-
firmado, como también la depuracién rdpida de blas-
tos circulantes después de 7 dias de poliquimiotera-
pia®.
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Determinacidn de la importancia de Enfermedad Resi-
dual Minima (ERM)

Ninguno de los factores prondsticos identifica real-
mente a los pacientes que requerirdn un tratamiento
adicional o mds intenso para prevenir la recaida.

Mientras que los tratamientos actuales inducen
una remisidn clinica del 98% en LLA, los modelos
matemdticos predicen que algunos de esos pacientes
pueden tener todavia 10 a la 10 células lencémicas™.
Actualmente, esas variaciones en la masa leucémica
no puede ser tenida en cuenta en la estrategia tera-
péutica. Esto es, que pacientes con mayor nimero de
células residuales leucémicas, reciben el mismo tipo
de tratamiento que aquellos con menor numero de
células residuales o pacientes sin células leucémicas.

Los avances recientes en técnicas inmunoldgicas y
moleculares han permitido el estudio de ERM, defi-
nida como células leucémicas residuales no detec-
tables por examen morfolégico. En teoriz, Iz detecaidn
temprana de leucemia residual antes de 12 emergen-
cia de blastos resistentes a la quimioterapia, podria
permitir un tratamiento mas adecuado en iempo e
intensidad.

La mayoria de los estudios gue evalian Ia utilidad
clinica del andlisis de la ERM por PCR han sido re-
trospectivos y basados en rearreglos de genes recep-
tores de células T. La ausencia de ERM durante el tra-
tamiento o aun al final del mismo por andlisis de PCR
no asegura una remision durable™**. Sin embargo,
la persistendia o aun un incremento en la positividad
en andlisis repetidos estd en general asociada a sub-
siguwientes v a veces tardias recaidas™.

Una limitacion posible 2 esta metodologia parte
del fendmeno de cambio de patron de rearreglo génico
que ocurre durante la evolucion de la enfermedad
(rearreglos continuos), lo que tedricamente puede lle-
var a resultados falsos negativos, porque los primers
leucemia especificos podrian no reconocer el nuevo
rearreglo génico en la leucemia persistente™.

También tiene importancia, la presencia de
"subclones” en LLA, esto es la evidencia de una pobla-
cién predominante de blastos por su arreglo tinico de
inmunoglobulinas o de genes receptores de células T,
con la identificacion adicional de "un subclon” con un
rearreglo diferente. Presumiblemente, si la quimiotera-
pia erradica el clon mayor, pero permite que el subclon
exista, entonces la deteccion de ERM basada en el clon
original dominante puede fracasar en predecir la recai-
da inminente cel clon minoritario. Sterngbergen®,
Baruchel® y Ghali* han documentado los frecuentes
rearreglos continuos que ocurren tanto en los genes de
inmunoglobulina y receptores T.

En un futuro cercano, la deteccién de ERM podria
guiar la terapéutica, redefiniendo el concepto de re-
mision. Ademads la utilizacién de PCR cuantitativa
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podria permitir: a) Cuantificacién del gen o mensaje
que puede delinear mejor los pacientes con riesgo de
recaer. b) Utilizar PCR cuantitativa para probar la efi-
cacia de técnicas de purga en TAMO. c) Investigar tra-
tamientos con nuevas drogas, usando PCR cuantita-
tiva para monitorear mejor la muerte celular en vivo.

C) Encontrar tratamientos mads efectivos para
pacientes que recaen. Definir el rol del
transplante de médula dsea

El transplante de médula dsea de un hermano
histoidéntico produce una sobrevida libre de eventos
del 30-60% en nifos con LLA en segunda remisién.*

El International Bone Marrow Registry y el
Pediatric Oncology Group compararon la evolucién
de dos grandes bases de datos. Los andlisis resultan-
tes mostraron que el transplante de médula dsea fue
superior a la quimioterapia para tratar nifios con LLA
en segunda remision, sin relacién con la duracion de
la primera remision". La superioridad del transplante
puede reflejar un efecto injerto versus leucemia, ade-
mas de un régimen condicionante mas intenso."

Aungque solamente el 15 al 25% de los ninos tie-
nen un dador familiar histoidéntico, hay datos recien-
tes que sugieren que puede lograrse una sobrevida
similar utilizando un dador no relacionado®.

El transplante de médula autélogo es controversial
en LLA, por la posibilidad de reinfundir cé€lulas
leucémicas y la ausencia de efecto injerto versus
leucemia. El Dana Farber Cancer Institute publicé si-
milares resultados entre autotransplante y alotrans-
plante en pacientes recaidos seleccionados (fueron
excluidos pacientes sin remisién completa, leucemias
T, translocacién 9:22 o con recaida extramedular)¥.

El transplante de médula 6sea puede ser también
considerado para pacientes en primera remisién com-
pleta con alto riesgo de recaer, como pacientes con
translocaciones 9:22 y 4:11.%

D) Disminuir la toxicidad aguda y crénica de
los tratamientos actuales

Al obtenerse una mayor sobrevida libre de even-
tos, también ha habido un incremento concomitante
de efectos tardios del tratamiento.

Los nifios tratados por leucemia y aparentemente
curados deben ser controlados, para pesquisar el de-
sarrollo de efectos secundarios tardios y tratarlos,
como asi también adecuar los protocolos de tratamien-
to segiin el riesgo, para disminuir la intensidad de la
quimioterapia en los nifos con riesgo standard e in-
tensificarlo en los nifios con alto riesgo de recaer.

Uno de los problemas mds importantes fueron las
consecuencias relacionadas con la prevencion del Sis-
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tema nervioso central®. Los ninos tratados con los
protocolos actuales, la mayoria de ellos sin radiotera-
pia craneana, deben ser evaluados cuidadosamente
para disminuir el riesgo de recaida, con el menor efec-
to tixico posible sobre el SNC.

Como en otras neoplasias, tratadas con agentes
con capacidad mutagénica potencial, puede ocurrir
una segunda neoplasia en los sobrevivientes de
leucemia”. Se calcula en un 5-6% el riesgo actuarial
de presentar una segunda neoplasia hasta 25 afios
después del tratamiento.

Como vemos, la LLA continiia siendo un desafio
para el oncohematdlogo pediatra. Todavia hay proble-
mas no resueltos, El objetivo final debe ser obtener ¢l
100% de cura en los nifios con LLA, minimizando los
efectos secundarios y lograr que el nifio y su familia
superen la enfermedad pudiendo reinsertarse en la
sociedad como el resto de los nifios que no han pade-
cido de leucemia.
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