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Introduccion:

La historia del tratamiento de la leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) pediatrica, dentro del espectro de
patologias malignas de la infancia es una historia de
éxitos escalonados que llevaron a que en la actua-
lidad aproximadamente el 80% - 85% de los nifos
tuvieran posibilidades de curacion.

Los grandes avances fueron: la concepcion de la po-
liquimioterapia de induccion, el reconocimiento de
grupos pronostico, la prevencion temprana de la en-
fermedad en sistema nervioso central (SNC), el con-
cepto de re-induccién (protocolo II), y ultimamente
la adecuacion del tratamiento a la respuesta medida
con la enfermedad residual minima (ERM).

Con la implementacién de tratamientos adecuados,
terapias de soporte confiables y definicién correcta
de factores pronostico, es posible que se haya llega-
do a una meseta en la curva que expresa la sobrevida
global de la enfermedad.

La recaida continta siendo la causa mas comun de
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fracaso del tratamiento, que ocurre aproximada-
mente en el 15% - 20% de los pacientes, lo que re-
presenta una incidencia tan elevada de casos que
la convierte como patologia independiente en el
cuarto cancer mas comun en los nifios. El nimero
de nifios con LLA que sufren el fracaso del trata-
miento cada aflo es mayor al nimero de nifios con
diagnostico reciente de leucemia mieloide aguda o
neuroblastoma. (Pui. Ch)

Los tratamientos de recaida con quimioterapia in-
tensa y trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) no superan globalmente el 50%
de sobrevida. Por lo tanto, la mayoria de los nifios
que recaen siguen muriendo a pesar de los enfo-
ques de quimio-radioterapia agresivos, incluyendo
el TCPH, y se necesitan nuevos regimenes de res-
cate surgidos de la investigacion bésica de nuevas
drogas y la experimentacion clinica dentro de gru-
pos cooperativos que permitan homogenizar, vali-
dar y mejorar los resultados.
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Fisiopatologia de la recaida:

La mayoria de las recaidas se producen durante el
tratamiento o dentro de los dos primeros afios des-
pués de la finalizacion del mismo, aunque se han
reportado recaidas después de 10 afios, estos casos
resultan anecdoéticos. (Gaynon PS)

La mayor parte de las recaidas se producen en la mé-
dula 6sea, ya sea en forma aislada o combinada con
la participacion de otro sitio, mas frecuentemente en
SNC o testiculos, siendo raras en otros sitios extra
medulares.

Laleucemia recaida puede representar la consecuen-
cia de una proliferacion clonal de una célula que no
fue eliminada con el tratamiento, por lo tanto se tra-
ta de un clon resistente. Analisis sofisticados sobre
reordenamientos de inmunoglobulina o receptor de
células T(TCR) pueden ayudar a aclarar el origen de
la recurrencia de leucemia. En efecto, en cada leuce-
mia existen células con un reordenamiento tnico de
inmunoglobulina o genes del TCR. Se han detectado
cambios fenotipicos entre las células del diagnosti-
co y las de la recaida, pero varios estudios han de-
mostrado, especialmente en leucemias que recurren
tempranamente, que el clon recidivante ya se encon-
traba presente en la leucemia inicial con un menor
numero de copias, lo que indica la selecciéon de un
clon preexistente resistente a la terapia administra-
da. (Szczepanski T).

Por el contrario, en las recaidas tardias, puede con-
jeturarse que el origen es el desarrollo de una segun-
da leucemia a partir de una alteracién premaligna.
Esta conjetura surge a partir de la demostracion de
que un 1% de los recién nacidos normales tienen la
translocacion TEL-AMLI, este clon que lleva la mu-
tacion se agota en la mayoria de estos niflos entre
los 2 y 10 afios de vida, a este respecto, las recaidas
tardias en una leucemia TEL/AMLI-positivo, pue-
den representar un nuevo evento que se produce en
una célula que alberga un gen de fusién premaligno
(mutacion en linea germinal) adquirida en la vida
intrauterina que se mantiene quiescente luego de ha-
berse erradicado la leucemia inicial. (Ford AM)

En los pocos casos de LLA-T recaidas en forma tar-
dia, en el reordenamiento de la secuencia de genes
del TCR se han encontrado cambios entre el diag-
nostico y la recaida en mas de un tercio de los casos,
lo que sugiere que estas recurrencias deben ser con-
siderados como segunda leucemia, a expensas de un
clon premaligno. (Yang JJ)

Un enfoque reciente, para clarificar el origen de las
recaidas de la LLA se basa en el uso de copias de
ADN en todo el genoma de la leucemia de origen
que se aparea con copias de ADN de la leucemia re-
caida.

Se distinguen asi dos categorias de recaidas defini-
das genéticamente: las recaidas tempranas (antes de
los 30 meses del diagndstico) y las recaidas tardias.
Se demostrd que la mayoria de las células de las re-
caidas tempranas tenian caracteristicas clonales pre-
sentes en la leucemia del diagnoéstico y sélo en un
pequeio numero de casos (6%), el clon de la recaida
representaba la aparicion de una segunda leucemia
genéticamente distinta. (Bailey LC. Mullighan) En
la mayoria de los casos la recaida temprana repre-
senta la evolucion clonal de la una célula leucémica
presente en el diagnoéstico, pudiendo incluso ad-
quirir nuevas lesiones como genes implicados en la
resistencia a drogas, por ejemplo el CDKN2A / By
IKZF1. (Hogan LE)

Los factores prondstico para la estratificacion de los
pacientes incluye el momento de la recaida y el sitio
que involucra la misma. Esto permiti6 la adecuacion
de las terapéuticas a las posibilidades de sobrevida,
implementando terapias agresivas como el TCPH
en el grupo de pacientes de alto riesgo. (Mullighan
CG)

Papel de la enfermedad residual minima:

La persistencia de la ERM, evaluado con técnicas
moleculares o citometria de flujo, después de la in-
duccidn a la segunda remision, también influye en el
prondstico en nifios con recaida (Paganin M. Cous-
tan - Smith E)

Sila ERM se puede detectar en un nivel >0,01%, las
posibilidades de reapariciéon de la enfermedad son
altas aun en los riesgos bajos.

Si ésta es <0,01% en el alto riesgo, parece significar
una mejor evolucién del TCPH pero no es indicio de
que el paciente podra curarse sin el trasplante.

Tratamientos actuales:

Desde hace mas de tres décadas los mismos agentes
quimioterapicos utilizados en la enfermedad prima-
ria fueron utilizados en los tratamientos de recaidas,
a diferentes dosis, con distintas estrategias: en blo-
ques con periodos de recuperacion (estrategia BEM)
o en administraciéon continua (estrategia COG -
UK).

HEMATOLOGIA e Volumen 17 Niimero Extraordinario: 82-88 ¢ Octubre 2013 83



En cuanto a la proteccion del SNC también los dis-
tintos grupos han empleado estrategias diferentes
respecto a la administracion de la radioterapia: cra-
neal o craneo espinal y la quimioterapia intratecal:
monodroga o triple combinacién.

Hasta el presente, los distintos esquemas utilizados
han logrado la segunda remision en el 70% de las
recaidas tempranas y en hasta el 96% de las recaidas
tardias. Las terceras y subsiguientes remisiones se
logran escasamente en el 40%, pero estas remisiones
suelen tener muy corta duracion.

Respecto a los estudios que intentaron mejorar los
resultados en base a la variaciéon de la intensidad
terapéutica con el aumento de las dosis administra-
das: el Pediatric Oncology Group (POG) demostrd
aumento en la RC con el aumento de los niveles de
Asparaginasa utilizando la presentacion pegilada.
(Abshire TC). El grupo BFM en diversos estudios
aleatorizo las dosis y la duracion de la infusion de
Metotrexate demostrando resultados similares entre
dosis intermedia (1 g/m2 en 36 horas) y dosis alta (5
g/m2 en 24 horas) (von Stackelberg A)

Respecto a los estudios que intentaron introdu-
cir agentes no tradicionales en el tratamiento de la
LLA: el grupo Italiano compard la efectividad de la
Idarrubicina vs. la tradicional Daunorrubicina, este
estudio demostro la superioridad de la Idarrubicina
a altas dosis (40 mg/m2) combinada con Citarabina
en pacientes con recaida de alto riesgo. Sin embargo,
no resultd ser superior a la Daunorrubicina cuan-
do se utiliz6 en dosis mas baja (10 a 12,5 mg/m2)
(Testi AM) . Tanto el COG (250 pacientes) como el
Kingdom Children’s Cancer Group (239 pacientes)
realizaron estudios comparando la efectividad de la
Idarrubicina vs. Mitoxantrona concluyendo que el
grupo de pacientes que habia recibido Mitoxantrona
tenfa ventajas significativas en la sobrevida global a
3 afios.

Trasplante de CPH en LLA recaida:

Varios estudios han documentado que el TCPH alo-
génico de dador relacionado histocompatible ofre-
ce ventajas en recaidas tempranas. Por el contrario
el estudio del COG-CCG-1941 no pudo demostrar
una ventaja significativa en recaidas tardias para los
pacientes que recibieron TPH sobre los tratados con
quimioterapia.

El estudio ALL-BFM-02 ha demostrado que los pa-
cientes que recaen en forma temprana y con com-

XXI CONRGESO ARGENTINO DE HEMATOLOGIA

promiso medular tienen una sobrevida cercana al
0% a 5 anos sin TCPH.

Por lo que la indicaciéon de TCPH en recaidas de alto
riesgo es una indicaciéon mandatoria, sea éste de un
dador relacionado o no relacionado. En la actualidad
el 70% de los pacientes que carecen de dador relacio-
nado tienen posibilidades de acceder a un TCPH no
relacionado (Borgmann A) A través de la tipificacion
en alta resolucion del HLA el TCPH ofrece minimas
o posiblemente ninguna desventaja significativa con
los TCPH de dador relacionado. (Dini G)

Los bancos de cordén han ampliado considerable-
mente la oportunidad de realizar un TCPH en pa-
cientes que carecen de un donante HLA compatible.
Los informes publicados que comparan los resulta-
dos del trasplante de sangre del cordén umbilical y el
de dador no relacionado muestran que la incidencia
de recaidas es la misma.

Otra opcion para aquellos que carecen de un do-
nante compatible o un cordén adecuado es el TCPH
haploidéntico con deplecion selectiva de células T.(
Smith AR )

El grupo Europeo de trasplante de médula dsea
(E-BMT) y el Registro Internacional de Trasplante
de Médula han analizado los resultados de 127 ni-
nos con LLA recaida que recibieron un TCPH ha-
ploidéntico. Considerando que la sobrevida de los
nifios no trasplantados en segunda remision con re-
caida temprana es cercana a 0%, la de los nifios con
segundas y terceras remisiones fue de 34% y 22%,
respectivamente luego de un TCPH haploidéntico.
Por lo tanto, el TCPH haploidéntico debe ser inclui-
do en el algoritmo de tratamiento como una valiosa
opcidn para los pacientes que carecen de un donante
compatible.

Cualquiera que sea el tipo de trasplante, éste deberia
realizarse en aquellos que logren la segunda remi-
sién después de 2 o 3 ciclos de quimioterapia de con-
solidacion, dirigidos a obtener baja ERM ya que esto
implica un mejor prondstico. (Leung W)

Aunque la irradiacion corporal total representa to-
davia el tratamiento estandar, regimenes alternati-
vos de quimioterapia estan siendo probados en en-
sayos controlados.

Nuevos farmacos:

Después de muchos afos en los que los agentes efi-
caces para el tratamiento de la leucemia recaida se
han mantenido sin cambios, la dltima década ha
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sido testigo del desarrollo de nuevos agentes farma-
coldgicos. Incluyendo los analogos de nucleésidos,
anticuerpos monoclonales, nuevas formulaciones
de agentes quimioterapéuticos existentes y molécu-
las especificas, como inhibidores de la tirosinquina-
say FLT3.

Anidlogos de nucleosidos: La Clofarabina es un ana-
logo de la purina de segunda generacion capaz de
interferir en la sintesis y reparacion del ADN vy la
induccion de la apoptosis. (Jeha S) Clofarabina de-
mostré actividad significativa como agente unico
en los niflos refractarios o recidivantes, con una
toxicidad hepatica limitada e importante neuro-
toxicidad, el tratamiento también se asocia a una
profunda y duradera mielosupresion, con la dosis
maxima tolerada como agente tnico: 52 mg/m2 por
dia durante 5 dias consecutivos. (O'Connor D) En
combinacion con agentes como la Ciclofosfamida
y Etopdsido se espera un efecto sinérgico. En estos
estudios se utiliza a una dosis maxima de 40 mg/
m2 al dia durante 5 dias consecutivos. En todos es-
tos estudios, la probabilidad de alcanzar la remision
completa o remision sin recuperacion de plaquetas
fue notable (40 % - 60 %) con un perfil de seguridad
aceptable, aunque se informaron eventos adversos,
incluyendo infecciones mortales y los casos de en-
fermedad veno oclusiva hepatica, especialmente en
pacientes previamente trasplantados. La experien-
cia del Reino Unido con los regimenes basados en
la Clofarabina para LLA recaida pediatrica demos-
tré formalmente que la probabilidad de respuesta
es mayor en regimenes combinados que como mo-
nodroga. En el mismo ensayo, los regimenes basa-
dos en la Clofarabina fueron mas eficaces cuando
se administra en la primera recaida, con una tasa
de RC de 86 %, en comparacion con el 40 % y el 20
% cuando se administra en segunda y tercera recai-
da, se observaron respuestas en todos los grupos de
edad y en los nifios con citogenéticas desfavorables
como reordenamiento MLL o cromosoma Ph. (Hi-
jiya N) La actividad de Clofarabina es significativa-
mente mayor en pacientes con LLA de estirpe B que
de células T.

Nelarabina es un inhibidor de la purina nucledsido
fosforilasa; en un estudio de fase 1, se constataron
respuestas notables en pacientes con LLA de linaje
T (54% de CR o respuesta parcial después de 1 o 2
cursos). En un estudio de fase 2 restringidos a ni-
fos con LLA-T refractaria, Nelarabina a 1200 mg/

m2 durante 5 dias consecutivos indujo una tasa de
RC de 35% en 79 pacientes. Una tasa mas alta se
alcanzé en primera recaida (46%), en comparacion
con los de segunda recaida (25%) o con niflos con
enfermedad en SNC (21%). (Cohen MH)
Recientemente, el estudio AALLOOP2 COG, un estu-
dio piloto de 2 etapas, evalud la viabilidad y seguri-
dad de la adicion de Nelarabina en el esquema BFM
para ALL-T. Este estudio mostré que Nelarabina es
bien tolerado y da resultados alentadores en pacien-
tes pediatricos con LLA-T, especialmente aquellos
con una respuesta temprana lenta, que historica-
mente tienen un pobre pronostico. (Dunsmore KP)
Citarabina liposomal: una formulacion de liberacion
sostenida de Citarabina encapsulada en particulas a
base de lipidos multivesiculares, administrados por
via intratecal cada 2 semanas, demostré mayor efi-
cacia en pacientes pediatricos con compromiso de
SNC en comparacién con una administracion mas
frecuente de Citarabina con o sin Metotrexate. Sin
embargo, se ha informado neurotoxicidad al usar
Citarabina liposomal intratecal asociado con altas
dosis MTX. Aunque se necesitan mas estudios para
definir el papel de la Citarabina liposomal en las
recaidas de LLA con afectacion del SNC y la resis-
tencia a la terapia convencional, este medicamento
podria convertirse en el agente de eleccién para el
tratamiento de la enfermedad en SNC resistente (Pa-
rasole R).

Experiencia Argentina:

Como en el resto del mundo en Argentina la sobre-
vida de pacientes pediatricos con LLA fue en au-
mento, en el Grupo Argentino de Tratamiento de la
Leucemia Aguda (GATLA) desde su creacion en el
anol1967 se trataron 6442 pacientes pediatricos. Des-
de 1982 se han introducido tratamientos tipo BFM
para el tratamiento de la LLA pediatrica mostrando
un aumento de la SLE y SG como se muestra en el
Grafico 1.

La recaida de la enfermedad como en el resto del
mundo es la principal causa de fracaso, el grupo ar-
gentino ha mostrado una tendencia favorable que se
evidencia en las curvas del Grafico 2, tanto para la
incidencia acumulada de recaidas (IAR) en general
como para la IAR en SNC, siendo éste un dato rele-
vante ya que nuestro pais es uno de los pioneros en
la disminucion de la radioterapia para el tratamiento
de las leucemias pedidtricas.
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Grafico 2 : IAR globales y SNC en pacientes pediatricos tratados con protocolos GATLA periodo 67-2010

Al igual que en enfermedad primaria el GATLA pe-
diatrico implementa desde el protocolo 95 esquemas
tipo BFM para el tratamiento de la LLA recaida, si-
guiendo la estrategia de estratificacion de grupos de
riesgo segun el tiempo vy sitio de recaida, inmunofe-
notipo y marcadores citogenéticos.

El altimo esquema incorporado semejante al Int-Re-
ALL-10 (Grafico 3) estratifica a los pacientes en dos
grupos de riesgo, en el riesgo estandar se aleatorizan
los pacientes a una rama tipo BFM (bloques de po-
liquimioterapia) y otra tipo COG-UK (tratamiento
continuo).

Con el intento de mejorar la SLE en el RA, se incor-
pord clofarabina que demostré interesante actividad
y toxicidad aceptable en pacientes refractarios, como
monodroga y en esquemas combinados. En este es-
tudio se propone como induccién, en una rama a
comparar con el tratamiento de inducciéon F1/F2
clasico de estudios BEM-ALL-REC precedentes, a
pesar de la demostracion de que Clofarabina podria
tener tasas mas elevadas de remisiéon completa, el

destino final de estos tratamientos es el TCPH, sin
el cual no es posible la curacion. La aleatorizacion
intenta dilucidar la ventaja de esta droga para llegar
en tiempo y forma al trasplante, evaluar si las com-
plicaciones devenidas del uso de la misma no retra-
san o impiden el mismo y si la toxicidad no acarrea
mayores problemas durante y después del TCPH.

Conclusion:

Los tratamientos de LLA recaida requieren del tra-
bajo en grupos cooperativos, controlados, aleatori-
zados y multicéntricos para lograr conclusiones va-
lidas reproducibles y rapidas en el contexto de una
enfermedad que representa la cuarta en frecuencia
entre las enfermedades malignas de la infancia y que
aun el porcentaje de curacion continua siendo poco
alentador.

Los nifios con una segunda recaida o enfermedad
refractaria en los que se opta por un tratamiento ex-
perimental, deben realizarlo dentro de ensayos cli-
nicos.
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El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas plan-
tean una gran promesa para el futuro, y es deseable
que asi como la enfermedad primaria cuenta con
una historia de éxitos escalonados, la historia del
tratamiento de la enfermedad resistente comience a
andar ese mismo camino.
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