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INTRODUCCION

Las enfermedades malignas son la 1* causa de
muerte asociada a enfermedades en los pacientes
pedidtricos en la Ciudad de Buenos Aires'. Las
leucemias agudas constituyen un tercio de las
mismas, siendo la neoplasia mds frecuente en la
poblacion de pacientes menores de 15 afios. El 75%
de las leucemias agudas son Leucemias Linfo-
blasticas Agudas (LLA); actualmente el 80% de los
nifios con esta patologia (en nuestro medio aproxi-
madamente el 70%°) logra curarse con quimioterapia
convencional, con minimas secuelas?®. El tratamiento
de eleccion para las LLA pedidtricas es la quimio-
terapia, cuya intensidad se determina teniendo en
cuenta el riesgo de que los pacientes no respondan
al tratamiento, o respondan y luego la enfermedad
recaiga. Si bien aproximadamente el 97% de las LLA
de diagnéstico inicial alcanza la Remisiéon Completa
(RC) luego de la fase de induccién del tratamiento,
entre 25-30% de las mismas presenta una reaparicion
de la enfermedad. Por lo tanto, la principal causa de
fracaso del tratamiento quimioterdpico sigue siendo
en nuestros dias la recaida de la enfermedad, y de
los nifios que recaen no mds del 30% podré curarse
con un 2% tratamiento. Tanto por su frecuencia,
relacionada con la incidencia general de las LLA en
pediatria, como por su respuesta al tratamiento y
prondstico, las recaidas de LLA constituyen una
entidad diferente a las LLA de novo*.
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En el presente trabajo reportamos los resultados
del tratamiento de 172 pacientes evaluables ingre-
sados al Hospital Nacional de Pediatria “Juan P.
Garrahan” (HPG) que fueron tratados de acuerdo al
Protocolo LLA-REC 97, basado en la estrategia de
tratamiento del grupo BFM. Los objetivos principales
fueron evaluar los resultados de dicho tratamiento de
acuerdo a la respuesta al mismo, las caracteristicas
de los pacientes, la duracion de la 1™ RC, el inmuno-
fenotipo de la LLA y el sitio de la recaida®®.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un analisis retrospectivo de los resul-
tados del Protocolo LLA-REC 97. Se revisaron las
historias clinicas y las bases de datos correspondien-
tes de 245 pacientes con recaida de LLA diagnosti-
cados y tratados en el HPG, desde Setiembre de 1994
hasta Agosto de 2009. Para el presente analisis no
fueron evaluables 73 (29%) pacientes debido a: haber
recibido diferentes tratamientos quimioterapicos (n:
36), administracién de cuidados paliativos por tratar-
se de recaidas sin opciones terapéuticas (n: 26) y a no
contar con datos suficientes para su evaluacion (n:
11). El diagnoéstico de recaida se confirmé a través de
citomorfologia de sangre periférica, médula dsea
(PAMO), LCR (PL) y, en los casos correspondientes
a infiltracion testicular u otro sitio extramedular, a
través de material obtenido por puncién con aguja
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fina o biopsia del sitio comprometido. Se realizaron
ademas estudios citoquimicos, de citometria de flu-
jo para determinar el inmunofenotipo de los blastos
y estudios cito-genéticos/moleculares.

Los pacientes fueron estratificados en grupos de
riesgo de acuerdo al momento de la presentacion de
la recaida, su localizacién y el inmunofenotipo de la
LLA inicial, definiéndose 3 grupos de riesgo basados
en la estrategia de los protocolos de tratamiento del
grupo BFM (Tabla 1).

El tratamiento quimioterapico (Grafico 1 y Tabla
2) incluia una prefase con prednisona como mono-
droga y un bloque de quimioterapia de alta inten-
sidad (como induccién de la RC), seguido por 5
bloques de intensidad similar, seguidos de radiote-
rapia de SNC preventiva (1200 cGy en todos los
pacientes), terapéutica (2500 cGy en los pacientes con
recaidas de SNC) y/o testicular terapéutica (2500-
3000 cGy en todos los pacientes con recaidas testi-
culares). Luego los pacientes recibian una fase de
mantenimiento rotacional semanal con 4 pares de
drogas quimioterapicas, hasta cumplir 2 afios de
tratamiento desde el momento del diagndstico de la
recaida. Todos los pacientes recibieron 1 dosis de
triple quimioterapia intratecal (TIT) al diagnéstico, y
1 dosis con cada uno de los bloques de quimio-
terapia (total 6 dosis). En caso de tratarse de recaidas
que comprometian el SNC, se administraban dosis
semanales de TIT hasta observarse al menos 2
determinaciones citolégicas del LCR con menos de 5
células por ml, libres de blastos.

Los pacientes con recaidas de alto riesgo (grupos
REC2 y REC3) con donante idéntico familiar re-
cibian transplante de células precursoras hema-
topoyéticas (TCPH) como consolidacién del trata-
miento.

La RC se determinaba por la ausencia de mani-
festaciones clinicas de la enfermedad, y de blastos
en sangre periférica, en LCR y en MO luego del blo-
que R1, al momento de la recuperacién hemopo-
yética.

Andlisis estadistico

La respuesta a la fase de induccién se evalu6 con-
siderando las siguientes tasas: pacientes que
alcanzaron la RC, pacientes que fallecieron durante
dicha fase, y pacientes que no respondieron a la
quimioterapia.

En el grupo de pacientes que alcanzaron la RC se
analizaron los eventos que presentaron (conside-
randose eventos a las 2% recaidas de la enfermedad),
las muertes en RC y las 2% enfermedades malignas.

Los calculos de las probabilidades de Sobrevida
Libre de Eventos (pSLE) y de Sobrevida Libre de
Leucemia (pSLL) segtin sitio y duracion de la 1 RC
se realizaron a través del andlisis de Kaplan-Meier’
y se calcul6 el Error Estandar (EE) por el método de
Peto®. Las curvas de sobrevida se compararon a
través del test de log-rank’. La significacion esta-
distica se calculé usando chi-cuadrado o test de
Fisher para las variables nominales, y test de Student
o test de Wilcoxon para las variables numéricas. La
significacion estadistica serd expresada como valores
de p e intervalos de confianza del 95% (CI 95%).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes evaluables al momento de presentar una 1
recaida de su LLA se observan en la Tabla 3.

La respuesta a la fase de induccién fue: RC en 134
pacientes (78%), muerte durante la fase de induccién
en 20 pacientes (12%) y respuesta parcial/nula en 18
pacientes (10%). De los 134 pacientes que alcanzaron
la RC, 69 (52%) presentaron una 2 recaida de su
LLA, con una duraciéon media de la 2% RC de 18,8
(rango: 0,7-88,8) m, 10 (7%) fallecieron en RC y 1
paciente present6 una 2% enfermedad maligna (PNET
en SNC). Las 29 recaidas fueron en MO en 50
pacientes, extra-MO 14 (6 en SNC, 5 en testiculo, 1
en 0jo, 1 en mama y 1 en intestino) y MO combinada
(MOc) en 5 casos.

TABLA 1.- Estratificacién en grupos de riesgo

Inmunofenotipo
Localizacién
Tiempo

NO “T” e
Extra-MO MO y MOc

Extra-MO MO y MOc

Muy tempranas

(hasta 18 m de la RC) REC 2
Tempranas

(18-30 m de la RC) REC 1
Tardias

(30-48 m de la RC) REC 1
Muy tardias

(+48 m de la RC) REC 1

REC 3 REC 3 REC 3
REC 2 REC 2 REC3
REC 2 REC 1 REC 2
REC 1 REC1 REC 2
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TABLA 2.— Tratamiento

Drogas Dosis Dias administracién
Prefase

Prednisona (VO) 100 mg/m? 1al 10
TIT® adecuada por edad 1

Bloque R1

Dexametasona (EV) 20 mg/m? lal5
6-Mercaptopurina (VO) 100 mg/m? lalb
Vincristina (EV) 1.5 mg/m? lyé6
Metotrexato (EV infusion 24hs)® 1 g/m? 1
Citarabina (EV infusion 3hs) 2 g/m?c/12hs 5
L-Asparaginasa (IM) 25.000 UI/m? 6

TIT® adecuada por edad

Bloque R2

Dexametasona (EV) 20 mg/m? lal5
6-Mercaptopurina (VO) 100 mg/m? lalb
Vincristina (EV) 1.5 mg/m? 1
Metotrexato (EV infusion 24hs)" 1g/m? 1
Ifosfamida (EV infusién 1h)* 400 mg/m?*c/12hs lalb
L-Asparaginasa (IM) 25.000 UT 6
Daunoblastina (EV infusion 24hs) 50 mg/m? 5

TIT® adecuada por edad

Bloque R3

Dexametasona (EV) 20 mg/m? lal5
Citarabina (EV infusion 3hs) 2 g/m?c/12hs ly2
Etoposido (EV infusién 1 h) 150 mg/m? 3al5
L-Asparaginasa (IM) 25.000 UI/m? 6

TIT® adecuada por edad

Mantenimiento rotacional®

Ciclofosfamida (EV infusién 1h) 300 mg/m?/dfa x 1 semana 1
Etopdsido (EV infusion 1h) 300 mg/m?/dia x 1 semana 3
6-Mercaptopurina (VO) 45 mg/m?/dia x 7 semana 2
Metotrexato (VO)1 g/m? 45 mg/m?/dfa x 1 semana 2
Citarabina (EV infusion 1h) 300 mg/m?/dfa x 1 semana 3
Tenipésido (EV infusién 1h) 150 mg/m?/dia x 1 semana 3
Vincristina (EV) 1.5 mg/m?/dia x 1 semana 4
Dexametasona (VO) 6 mg/m?/dia x 7 semana 4

°TIT: terapia intratecal

PRescates con leucovorina, 15 mg/m? a las horas 48 y 54 del inicio de

la infusiéon de MTX

‘Mesna 300 mg/m?en las horas 0, 4 y 8 de la infusion de Ifosfamida
“Mantenimiento Rotacional, se repiten los 4 pares de drogas
rotandose por semana, todos los meses hasta cumplir 2 afios de
tratamiento desde la fecha del diagndstico de la recaida

Con una media de seguimiento de 49 (rango: 4-
155) m, contintian en RC 54 pacientes, encontrandose
37 de ellos actualmente fuera de tratamiento.

Recibieron un TCPH 26 pacientes: 1 de ellos fue
un TCPH idéntico no relacionado; y los restantes 25,
familiares idénticos. De estos 26 pacientes, 12
presentaron 2% recaidas de su LLA a los 10,1 (r 0-
37,9) m de la 2% RC, 9 de ellas en MO. Una de ellas
presentd cambio significativo interlinaje al momento
de la recaida posterior al TCPH, de LLA precursor B

(Bcp) a LMA. Ademds en 3 casos la 2% recaida fue
extra-MO (testiculo, intestino y ojo), y 3 pacientes
fallecieron en RC debido a complicaciones re-
lacionadas con el TCPH.

La pSLE (EE) fue de 25 (3)%, y la pSLL (EE) de
33 (4)% para el grupo total de recaidas. La pSLE de
las LLA recaidas de inmunofenotipo Bep fue de 28%,
y las LLA recaidas de inmunofenotipo T de 6%
(p:0,0025); para las LLA recaidas en MO+MOc la
PSLE fue de 21% y para las LLA con recaidas extra-
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Grifico 1.— Esquema de tratamiento del Protocolo LLA-REC 97

TABLA 3.— Caracteristicas de los pacientes evaluables

Caracteristicas Pacientes (n=172)
Sexo

Masculino 118

Femenino 54

Edad media al diagnéstico 9,8 r (1,8-20,8) anos

Inmunofenotipo
Precursor B 153 (89%)
T 19 (11%)
Duracion 1™ RC
<18 m 41 (24%)
18-36 m 79 (46%)
>36 m 52 (30%)
Sitio de REC
MO 106 (61%)
MOc 27 (17%)
Extra-MO 39 (22%)
- Testiculo 12
- SNC 19
- Otras localizaciones 8

MO de 40% (p:0,0061). La pSLE de las recaidas
testiculares aisladas fue de 80%, y para las otras LLA
recaidas extra-MO no testiculares fue de 12%
(p:0,0004). La pSLE de las LLA recaidas a <18m de
la 1= RC fue de 5%, entre 18-36 m de 25% y >36 m
de 41% (p:0,0001) (Grafico 2).

DISCUSION

Las recaidas de LLA constituyen aproximada-
mente un 25% de las LLA de diagnéstico inicial; este
porcentaje indica que son tan frecuentes como la
mayoria de los tumores sélidos y las Leucemias
Mieloblasticas Agudas (LMA) en la poblacién pe-

didtrica. Debido a su incidencia y a que presentan
una respuesta al tratamiento muy diferente a las LLA
en su 1 diagnostico, las recaidas de las LLA deben
ser consideradas como entidades absolutamente
diferentes. La reaparicién de la enfermedad leucé-
mica contintia siendo el principal obstaculo para
lograr la curacién de las LLA a pesar de la inten-
sificacién de los esquemas de tratamiento®.

Los factores prondsticos mas importantes que
definen las probabilidades de mantener una 2% RC
son: 1- la duracién de la 1™ RC, 2- el inmunofenotipo
y 3- el sitio de recaida®. En cuanto a la duracién de
la 1* RC, no todas las publicaciones definen de igual
manera una duracién de RC que corresponda a una
categoria de prondstico intermedio, pero la mayoria
de los reportes coinciden en incluir como recaidas
muy tempranas y tempranas a aquéllas que ocurren
dentro de los primeros 18 meses desde el diagndstico
y, generalmente, durante los 2 primeros afios de
tratamiento (ya sea durante el tratamiento o luego de
6 meses de finalizado el mismo)*. Hay acuerdo en la
literatura sobre las escasas posibilidades de curacién
de estas recaidas, que no superan el 15% de pSLL.
Por otro lado, en la mayoria de los reportes las re-
caidas que se presentan entre los 30 y 36 meses desde
el diagndstico presentan pSLL que, si bien es superior
a la de las recaidas mas tempranas, no alcanza el
50%?*3. Sin embargo, en las recaidas con una duracién
de la 1™ RC mayor de 36 meses, se han reportado
pSLE a los 5 afios >50%® ' 1121314 T os resultados
observados en nuestro analisis coinciden con la
literatura, ya que la pSLE para los nifios que reca-
yeron antes de los 18 meses fue de 5% vs 41% para
los que recayeron dentro de los 36 meses del
diagndstico®. En un estudio realizado por Chessells
et al.””, el 74% de los pacientes recay6 dentro de los
3 primeros afios del diagnéstico; resultados simila-
res se observaron en nuestra poblacién de pacientes,
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Grifico 2.— Curvas de sobrevida

ya que un 70% recay6 dentro de ese periodo de
tiempo.

En cuanto al inmunofenotipo, se encuentra
claramente definido que las recaidas de las LLA de
inmunofenotipo T tienen un prondstico mas pobre
que las recaidas de LLA Bcp™ '. En nuestro analisis
la pSLL de las LLA-T fue significativamente menor
que la de las LLA recaidas Bcp.

Con respecto a la localizacién de la recaida,
diversos estudios han demostrado que las recaidas
extramedulares aisladas, principalmente las
testiculares, presentaban mejor prondstico que las
recaidas en MO aisladas® '*. También se ha sugerido

que las recaidas medulares combinadas tenian mejor
pronéstico que las medulares aisladas". En nuestra
serie las recaidas medulares aisladas tuvieron un
prondstico similar a las combinadas, mientras que
para las recaidas extramedulares observamos una
PSLE significativamente superior a las recaidas en las
cuales habia compromiso de la MO, ya sea en forma
aislada o combinada (40% vs 21%, respectivamente).
Cuando analizamos por separado las recaidas
testiculares del resto de las recaidas extramedulares
aisladas con otras localizaciones diferentes a la
testicular, encontramos que la pSLE de las recaidas
testiculares fue significativamente superior (80% vs
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12%), al igual que lo descripto en la literatura. Pro-
bablemente, la pobre pSLE obtenida para las recaidas
MOc y en extramedulares no testiculares (en nuestro
estudio la mayoria en SNC) pueda explicarse por el
momento de recaida y/o por la persistencia de
Enfermedad Minima Residual (EMR), atin en recai-
das aparentemente extramedulares puras'® . La
mediciéon de EMR realizada por técnicas moleculares
o inmunolégicas durante el tratamiento de la enfer-
medad ha demostrado tener significado prondstico,
pero la mayoria de estos estudios se ha realizado en
pacientes con LLA de reciente diagnéstico™.

Con respecto a la eleccion del mejor tratamiento
para estos pacientes, ha habido controversias acerca
de quiénes se beneficiarian del TCPH. En la 1™ com-
paracion sistemdtica del Bone Marrow Transplant
Registry se sugirié que el TCPH es superior a la
quimioterapia en las recaidas a menos de 18 meses
desde el diagndstico”, al igual que para el estudio
Aleman® y que para la serie reportada por el grupo
Italiano®. En nuestra poblaciéon de pacientes no es
posible hacer una comparacién de la utilizacién de
poliquimioterapia vs. transplante, ya que al tratarse
de una randomizacion biolégica solamente el 15% de
los pacientes conté con donante relacionado his-
toidéntico. Otra opcion terapéutica seria el TCPH con
donante no relacionado, pero el tiempo para la ob-
tencion de un donante apropiado es muy prolongado
—ademds de costoso- en nuestro medio, y en general
los pacientes presentan nuevas recaidas antes de
acceder a este tipo de tratamiento.

Finalmente, si consideramos que los resultados
globales de pSLL de las recaidas en general, y de
algunos grupos en particular, deben ser mejorados,
actualmente es necesario no sélo el desarrollo de
nuevas herramientas terapéuticas para este grupo de
pacientes, sino también la incorporacién de métodos
de estudio de seguimiento de la EMR en LLA re-
caidas con la finalidad de redefinir los grupos de
riesgo de esta patologia (por Citometria de Flujo o
PCR). Esta estratificacion de acuerdo a la deter-
minacién de EMR y de estudios farmacogenéticos
hard necesaria a su vez la aplicacién de nuevos
agentes quimioterapicos (Clofarabina, Nelarabina,
Forodesina, etc.)* * * y terapias target, que permi-
tiran la realizacion de tratamientos de mayor inten-
sidad y/o individualizados.

En lo referente a la consolidacién de los trata-
mientos con TCPH, debido a las escasas posibi-
lidades de contar con un donante familiar idéntico y
a la demora para la obtencién de un donante no
relacionado, es necesario el desarrollo y la evaluacién
de nuevas estrategias TCPH, como son el TCPH
haploidéntico” * * y diversas estrategias de terapia
celular, actualmente en estudio.

CONCLUSIONES

En nuestro trabajo podemos concluir que el in-
munofenotipo, la duracién de la 1 RC y el sitio de
la recaida influyeron significativamente la pSLE,
datos que se encuentran en concordancia con lo
reportado en la literatura. Los mejores resultados
fueron los de las recaidas testiculares.

El TCPH es una opcién para un pequefo grupo
de pacientes, por lo cual actualmente es necesario el
desarrollo de nuevas terapéuticas que permitan
mejorar la pSLE de estos pacientes.
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