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Resumen

Introducción: El pronóstico en leucemias  agudas 
recaídas y refractarias es pobre. La clofarabina es 
un fármaco activo en este grupo de pacientes de alto 
riesgo. 

Objetivo: Reportar  la experiencia del Grupo Coo-
perativo GATLA en pacientes con leucemias agudas 
recaídas y refractarias tratados con regímenes de 
quimioterapia que contienen clofarabina. 

Material y Métodos: Desde junio 2007 a mayo 
2013: 76 pacientes (ptes). Edad media: 10,25 años 
(1-20 a). Sexo: 52 varones y 24 mujeres. 39 pacien-
tes fueron tratados en primera recaída y 32 en recaí-
das subsiguientes. 5 con enfermedad refractaria. 68 
pacientes recibieron quimioterapia combinada en el 
esquema clofarabina-etoposido-ciclofosfamida (ré-

gimen CLO 218), 6 pacientes clofarabina más cita-
rabina y 2 pacientes fueron tratados solamente con 
clofarabina (52mg/m2).

LLA: 69 (55 B/14 T). 26/69 (37.7 %) recibieron 
previamente una sola línea terapéutica y 43/69 
(62.3%) fueron tratados con 2 o más esquemas pre-
vios a recibir clofarabina. La remisión completa fue 
lograda en 36 (52.2%) pacientes: 20/36 (55.5%) en 
primer recaída. 32 (46.3%) no lograron la remisión 
y 1 (1.5%) paciente fue no evaluable. 14/28 (50%) 
pacientes en segunda recaída lograron la remisión 
completa y 2/5 con enfermedad refractaria. La du-
ración media de la remisión obtenida fue de 17 se-
manas para los pacientes en primera recaída y de 
12 semanas para aquellos en segunda recaída. Los 
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pacientes recibieron hasta un máximo de 4 ciclos de 
clofarabina: 45 pacientes (65.2%) recibieron 1 ciclo, 
16 (23.1%) 2 ciclos, 5 (7.2%) 3 ciclos y solamente 3 
(4.5%) pacientes recibieron 4 ciclos.
18/69 pacientes (26%) lograron recibir un trasplante 
de progenitores hematopoyéticos (TPH). De ellos, 
5/18 están vivos y libres de enfermedad (27.8%). 13 
pacientes (72.2%) murieron luego del trasplante: 5 
por recaída post trasplante, 5 por causa relacionada 
al trasplante y 3 por sepsis. 
40 (58%) pacientes murieron por progresión de en-
fermedad. 6 pacientes (8.7%) fallecieron por sepsis 
y 2 (2.9%) por toxicidad.

Pacientes con LMA: 7 en total. Los 4 pacientes 
con diagnóstico de leucemia refractaria murieron 
por progresión de enfermedad. De los tres restantes, 
1 murió por toxicidad en inducción  y  2 lograron la 
remisión completa (1 paciente logró ser trasplantado 
y recayó luego del trasplante en tanto que el otro 
murió por toxicidad en remisión completa).

Conclusiones: clofarabina fue bien tolerada en pa-
cientes intensamente tratados. La tasa de remisión 
completa y la duración de la remisión fueron supe-
riores cuando la medicación fue introducida tempra-
namente. 7 de los 8 pacientes vivos necesitaron sólo 
1 ciclo para lograr la remisión, y 6 de los 8 reci-
bieron clofarabina como segunda línea terapéutica. 
La remisión lograda fue corta por lo que el tiempo 
al trasplante fue un factor determinante en los re-
sultados. Entre los pacientes que recibieron 4 ciclos 
de clofarabina: 1 evolucionó a anemia aplásica y el 
restante a un síndrome mielodisplásico e inmunode-
ficiencia adquirida.

Palabras claves:
Clofarabina,
leucemia linfoblástica aguda pediátrica,
leucemia mieloblástica aguda pediátrica,
leucemia aguda recaída,
leucemia aguda refractaria.

Abstract

Introduction: The outcome in pediatric patients 
with relapse-refractory acute leukemias is poor. 
Clofarabine is an active agent in this high risk group 
of patients. 

Purpose: Report the GATLA experience in patients 
with relapse-refractory acute leukemias treated with 
clofarabine based regimens. 

Methods: Between June 2007 and May 2013: 76 
patients were included. Median age: 10,25 years 
(1-20 ys). Gender: 52 boys and 24 girls. 39 were 
treated in first relapse and 32 in subsequent relapses. 
5 with refractory disease. 68 patients received 
chemotherapy combined clofarabine-etoposide-
cyclophosphamide (CLO 218), 6 patients received 
clofarabine plus ara-c therapy and 2 patients were 
treated with clofarabine alone (52mg / m2). 

ALL: 69 (55 B/14 T): 37,6% (26/69) received only 
1 prior treatment  and 62.3% (43/69) of the patients 
were treated with 2 or more therapeutic lines prior to 

clofarabine regimens. Complete remission (CR) was 
achieved in: 36/69 patients (52,2 %), 20/36 (55,5%) 
in first relapse. No response occurred in 32/69 
(46,3%) patients. 1 patient (1,5%) was not evaluable. 
The duration mean of the remission: 17 weeks (first 
relapse) and 12 weeks (second relapse). 45 patients 
(65,2%) received only one course of clofarabine, 16 
(23,1%) 2 courses, 5 (7,2%) 3 courses and 3 (4,5%) 
4 courses. 18/69 (26%) proceeded to Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation (HSCT): 5/18 (27,8%) 
are alive and disease free. 13 died after HSCT. Cause 
of death: 40/69 (58%) disease progression, 6 (8,7%) 
sepsis, 2 (2,9%) toxicity. 8 alive (5 received HSCT). 

AML: 7 patients. 4 with refractory AML died 
because of progression, 1 patient died in induction 
from toxicity and 2 achieved CR (1 could undergo 
HSCT and relapse/ 1 died from toxicity).

Conclusion: In our series, Clofarabine was well 
tolerated in heavily pretreated children. The response 
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Introducción
La leucemia aguda es la enfermedad oncológica 
más frecuente en pediatría. Al día de hoy, los avan-
ces logrados en la terapia han permitido mejorar los 
resultados y lograr niveles de sobrevida a 5 años 
cercanos al 85% para pacientes con leucemia linfo-
blástica aguda (LLA) y del 50% para pacientes con 
leucemia mieloblástica aguda (LMA)1. Sin embar-
go, los resultados en niños con enfermedad recaída 
o refractaria lejos están de lo que se pretende para la 
enfermedad primaria y no han experimentado mejo-
ría a pesar de los esfuerzos en intensificar la terapia 
con drogas ya utilizadas en la primera línea(2,3,4,5). 
Este grupo particular de pacientes constituye uno de 
los desafíos más importantes en hemato-oncología 
pediátrica porque representa una población inten-
samente tratada, con una incidencia mayor de dis-
función de órganos que padece una enfermedad qui-
miorresistente.  Más aún, dado el número de casos 
nuevos de leucemias agudas por año, la LLA recaí-
da se convierte en la causa de muerte más frecuente 
por enfermedad oncológica en pediatría por sobre 
el resto de las neoplasias malignas(6,7). Este escena-
rio impone la necesidad de alternativas terapéuticas. 
Siguiendo este camino, Clofarabina es un análogo 
nucleósido de purinas de segunda generación sinte-
tizado para superar las limitaciones en términos de 
eficacia y toxicidad no hematológica pero conser-
vando al mismo tiempo las propiedades favorables 
de la fludarabina y la cladribina. Esta droga inhibe 
la enzima ADN polimerasa de manera competitiva, 
inhibe también la enzima ribonucleotido reductasa 
y deteriora la integridad mitocondrial induciendo 
apoptosis(8,9,10,11). Clofarabina constituye entonces 
una opción  terapéutica para el tratamiento de pa-
cientes pediátricos con leucemia aguda recaída o 
refractaria.
El Grupo Argentino para el Tratamiento de la Leu-
cemia Aguda (GATLA) es un grupo cooperativo in-

rate and the durability of remission observed are 
better when clofarabine regimens are used earlier 
(first relapse). 7 of the 8 living patients needed 
only one course of clofarabine to achieve complete 
remission, and 6 of the 8 received clofarabine as 
second therapeutic line. Remission was short, so 
the time to transplantation influenced the results. 
Between the patients that received 4 courses of 

therapy we observed aplastic anemia (1) and MDS 
(1) with acquired immunodeficiency.

Keywords:
Clofarabine,
pediatric acute lymphoblastic leukemia,
pediatric acute myeloblastic leukemia,
relapsed acute leukemia,
refractory acute leukemia.

tegrado por hemato-oncólogos a lo largo del país. 
GATLA fue fundado el mes de noviembre de 1967 
y cuenta con más de 20000 pacientes registrados. 
Estos pacientes han sido incluidos en 66 protocolos 
cerrados y en 14 protocolos actualmente en curso 
diseñados para pacientes adultos y pediátricos, con 
un reclutamiento aproximado de 500 pacientes nue-
vos por año. Los protocolos GATLA son llevados 
a cabo en todo el país incluso por instituciones que 
no participan activamente en el trabajo de investi-
gación del grupo. El capítulo pediátrico del GAT-
LA incluye 32 centros distribuidos por todo el país 
y representa alrededor del 70% de los nuevos casos 
diagnosticados cada año en Argentina.

Propósito 
Nos hemos propuesto reportar la experiencia GAT-
LA en pacientes con leucemias agudas recaídas o re-
fractarias que recibieron tratamiento con regímenes 
basados en Clofarabina.

Método: 
Entre junio de 2007 y mayo de 2013, 1245 pacien-
tes pediátricos fueron diagnosticados con LLA e in-
cluidos en dos estudios consecutivos ALLIC 2002 y  
ALLIC 2010. En el mismo período de tiempo, 159 
pacientes con diagnóstico de LMA fueron reporta-
dos y tratados siguiendo la estrategia BFM. 149 pa-
cientes con LLA y 53 pacientes con LMA recayeron. 
Se incluyeron 76 pacientes pertenecientes a 15 cen-
tros participantes del GATLA.
39 pacientes fueron tratados en primera recaída y 
32 en recaídas subsiguientes. 5 con enfermedad re-
fractaria. 
Edad media: 10.25 años (rango: 1 a 20 años). 
Sexo: 52 varones y 24 mujeres. 
68 pacientes recibieron quimioterapia combinada 
en el esquema Clofarabina-etoposido-ciclofosfami-
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da (régimen CLO 218), 6 pacientes Clofarabina más 
citarabina y 2 pacientes fueron tratados solamente 
con Clofarabina (52mg/m2).

Criterios de respuesta
Las respuestas fueron determinadas al finalizar los 
ciclos de inducción y reinducción. Remisión Com-
pleta: (RC): pacientes que logran una médula ósea 
M1 (<5% blastos) y recuperar el recuento normal de 
plaquetas sin soporte transfusional.

Resultados

Pacientes con LLA: 69 (55 B/14 T). 26/69 (37.7 %) 
recibieron previamente una sola línea terapéutica y 
43/69 (62.3 %) fueron tratados con 2 o más esque-
mas previos a recibir Clofarabina. La remisión com-
pleta fue lograda en 36 (52.2%) pacientes: 20/36 
(55.5%) en primer recaída. 32 (46.3%) no lograron 
la remisión y 1 (1.5%) paciente fue no evaluable. 
14/28 (50%) pacientes en segunda recaída lograron 
la remisión completa y 2/5 con enfermedad refrac-
taria. La duración media de la remisión obtenida 
fue de 17 semanas (rango: 6-56 semanas) para los 
pacientes en primera recaída y de 12 semanas para 
aquellos en segunda recaída (rango: 6-40 semanas). 
Los pacientes recibieron hasta un máximo de 4 ci-
clos de Clofarabina: 45 pacientes (65.2%) recibie-
ron 1 ciclo, 16 (23.1%) 2 ciclos, 5 (7.2%) 3 ciclos 
y solamente 3 (4.5%) pacientes recibieron 4 ciclos.
18/69 pacientes (26%) lograron recibir un trasplante 
de progenitores hematopoyéticos (TPH). De ellos, 
5/18 están vivos y libres de enfermedad (27.8%). 13 
pacientes (72.2%) murieron luego del trasplante: 5 
por recaída post trasplante, 5 por causa relacionada 
al trasplante y 3 por sepsis. 
40 (58%) pacientes murieron por progression de en-
fermedad. 6 pacientes (8.7%) fallecieron por sepsis 
y 2 (2.9%) por toxicidad.

Pacientes con LMA: 7 en total. Los 4 pacientes con 
diagnóstico de leucemia refractaria murieron por 
progresión de enfermedad. De los tres restantes, 1 
murió por toxicidad en inducción  y  2 lograron la 
remisión completa (1 paciente logró ser trasplantado 
y recayó luego del trasplante en tanto que el otro 

murió por toxicidad en remisión completa).

Discusión
La mayoría de nuestros pacientes padecía leucemia 
linfoblástica aguda (90.7% (69/76)). Para ellos, la 
mayoría de los esquemas de quimioterapia de res-
cate, frecuentemente incluyen muchas de las dro-
gas que fueron empleadas en la primera línea para 
el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
de novo con la excepción de que son indicadas en 
nuevas combinaciones o con mayor intensidad en 
las dosis empleadas. De esta manera, el primer de-
safío que se plantea es lograr la remisión completa. 
Si bien la tasa global de remisión completa obtenida 
en la reinducción para pacientes con recaídas que 
comprometen la médula ósea se encuentra alrededor 
del 85% aproximadamente, este valor varía en fun-
ción del tiempo en el que ocurre la recaída. La tasa 
de segunda remisión completa (RC2) para recaídas 
tardías, es decir aquellas que ocurren más allá de 
los 6 meses de concluido el primer tratamiento, está 
cerca del 95%; mientras que para las recaídas medu-
lares tempranas, que ocurren en el lapso de tiempo 
comprendido a partir de los 18 meses de realizado 
el diagnóstico y los 6 meses de finalizado el trata-
miento, se encuentra entre el 70% y el 85%; en tanto 
que difícilmente supera el 50% en aquellas recaídas 
que ocurren antes de los 18 meses de realizado el 
diagnóstico. Las segundas o subsiguientes recaídas 
constituyen todo un reto terapéutico con tasas de 
respuesta al tratamiento de rescate estimadas en el 
rango del 40%. En la serie que se presenta, 85% de 
los pacientes en recaída muy temprana (17/20) lo-
graron la segunda remisión completa, 66% con sólo 
1 curso de alguno de los regímenes con Clofarabi-
na. 33% de los pacientes requirieron 2 cursos para 
lograr el mismo objetivo. 50% de los pacientes que 
lograron remitir pudieron ser trasplantados y 27.8% 
de ellos están vivos con una media de seguimiento 
de 55 semanas (rango: 6-156 semanas). 2 pacientes 
están vivos sin transplante y libres de enfermedad 
con un seguimiento medio de 1 año luego de haber 
sido tratado con Clofarabina. 
La tasa de respuesta y el tiempo en remisión obser-
vados son mejores cuando los regímenes que contie-
nen Clofarabina son introducidos precozmente, es 
decir en primer recaída(12). En ese sentido, la tasa de 
remisión completa en este grupo de pacientes con 
recaída muy temprana es superior al observado en 
la era pre-Clofarabina. Entre los pacientes en segun-
da recaída, el 50% logró nuevamente una remisión 
completa; y 40% (2/5) de los pacientes con enfer-
medad refractaria logró la remisión. Esta experien-

Tipo de 
leucemia

Nº de Recaida: 1
Sitio de Recaída

2da Recaida
Sitio de Recaída

MO SNC Combinada Refractaria MO SNC MO+
TESTICULO

LLA B  
55 24 1 4 3 20 2 1

LLA T  14 5 1 1 2 5
LMA  7 3 4
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cia es bastante similar a la que fue reportada por el 
Austrian-BFM Study Group(13). En la serie de casos 
que son presentados aquí, los pacientes recibieron 
hasta 4 ciclos de Clofarabina: 45 pacientes que re-
presentan el 65.2% del total recibieron solamente 
1 ciclo, 16 pacientes (23.1%) recibieron 2 ciclos, 5 
pacientes (7.2%) 3 ciclos y finalmente sólo 3 (4.5%) 
fueron tratados con 4 ciclos de Clofarabina. 
En los estudios publicados hasta el momento, la 
causa más frecuente de fallo terapéutico en los pa-
cientes pediátricos  con leucemia linfoblástica agu-
da recaída es la quimioresistencia a la segunda línea 
terapéutica (Henze et al, 1991; Chessells et al, 2003; 
Rizzari et al, 2004; Einsiedel et al, 2005; Paganin et 
al, 2008). Se asume así que la recaída emerge a par-
tir de un sub-clon resistente a quimioterápicos que 
se encuentra presente desde el primer momento y 
que es seleccionado durante el tratamiento de pri-
mera línea independientemente del esquema elegi-
do como primer opción(14,15,16,17,18). Considerando el 
pronóstico tan pobre de estos pacientes cuando son 
tratados con drogas convencionales en protocolos 
destinados a rescatar pacientes recaídos, es que es-
trategias terapéuticas innovadoras basadas en el em-
pleo de nuevos agentes con actividad antileucémica 
son necesarias.
Se considera que la Clofarabina tiene una actividad 
sinérgica con los agentes que actúan produciendo 
daño en la estructura del ADN como son el etoposido 
y la ciclofosfamida en tanto que inhibe la reparación 
de ésta molécula. La combinación eficaz de etoposi-
do y ciclofosfamida fue evidenciada en los estudios 
llevados a cabo por el Children’s Oncology Group 
(COG): CCG1953, AALL 01P2 y AALL 04P2. Su 
temprana introducción en esquemas terapéuticos 
destinados a esta particular población de pacientes 
de alto riesgo como son aquellos con recaída me-
dular muy temprana y leucemia refractaria podría 
traer un real beneficio(19,20). Respecto a las tempranas 
muertes por toxicidad, se reportan en la presente se-
rie siete muertes debidas a eventos adversos serios. 
La causa principal ha sido la neutropenia febril y en 
segundo lugar el sangrado masivo. Se destaca que 
estos eventos se presentaron en un grupo de pacien-
tes intensamente tratados con anterioridad.
La decisión acerca de la mejor estrategia luego de 
lograda la remisión completa en los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda recaída está frecuen-
temente fundamentada en factores pronósticos bien 
establecidos. Entre estos factores se incluyen el 
tiempo a la recaída, el o los sitios comprometidos en 
la recaída y el inmunofenotipo(21,22,23). Pero a pesar 
de los esfuerzos realizados, la tasa de sobrevida en 

LLA recaída no ha podido superar el plateau del 35-
40% teniendo en cuenta incluso la experiencia de 
varios grupos cooperativos  y las diferencias en las 
drogas que componen los distintos esquemas de res-
cate, las diferencias en lo que respecta los pacientes 
asignados a recibir un trasplante de médula ósea, el 
momento en el que éste se lleva cabo y la experien-
cia del grupo que lo realiza así como la calidad de 
la terapia de soporte para estos pacientes24.  Los re-
sultados son más adversos cuando la recaída es me-
dular, especialmente cuando ocurre tempranamente. 
Los pacientes con leucemia linfoblástica aguda T 
recaída en cualquier momento y en cualquier sitio 
tienen un pronóstico ominoso. Se debe mencionar 
además la edad como factor pronóstico  teniendo 
en cuenta las características biológicas particulares 
de la leucemia linfoblástica aguda en los adolescen-
tes(25,26). Luego de obtenida la remisión completa, 
las recomendaciones actuales acerca de la terapia de 
continuación involucra al trasplante de progenitores 
hematopoyéticos en todos los casos de la presente 
serie. Así entonces, de lograr la remisión, ésta le 
permitirá a los pacientes refractarios o con recaídas 
de alto riesgo recibir un trasplante con el mejor do-
nante disponible. 
Todos los pacientes que fueron trasplantados se 
encontraban en remisión completa al momento de 
recibir el trasplante. 50% de aquellos que lograron 
estar en condiciones de ingresar a una unidad de 
trasplante de médula ósea no lo pudieron hacer. Por 
lo que el tiempo al trasplante es también un factor 
determinante de los resultados. 
Para algunos pacientes entonces, el tiempo que de-
bieron recorrer hasta llegar al trasplante superó al 
tiempo otorgado por el “bridge” generado por la te-
rapia de rescate. 
A pesar que la condición aceptada para ingresar a 
una unidad de trasplante es la  remisión hematoló-
gica completa y que ésta se define aún por criterios 
morfológicos, es importante destacar que la sensibi-
lidad del examen de médula ósea por microscopia 
óptica es en el mejor de los casos del 1%. Mediciones 
con mayor sensibilidad para la detección de células 
leucémicas pueden llevarse a cabo por citometría de 
flujo y biología molecular para la determinación de 
enfermedad mínima residual (EMR) que puede per-
sistir en una médula en remisión. Recientemente, los 
resultados de la enfermedad mínima residual logra-
dos al finalizar la fase de reinducción en pacientes 
recaídos parecen correlacionarse con una remisión 
sostenida por mayor tiempo. De esta manera los ni-
veles de EMR previos al trasplante de médula ósea 
podrían predecir la evolución clínica. En pacientes 
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con leucemia linfoblástica aguda que reciben tras-
plante de médula ósea en remisión morfológica, los 
niveles de enfermedad mínima residual previos al 
trasplante parecen tener un importante impacto en la 
evolución del trasplante. Un argumento similar pue-
de ser sostenido para la leucemia mieloblástica agu-
da. Es más, distintos grupos cooperativos han com-
binado el valor de la enfermedad mínima residual al 
final de la reinducción con el tiempo a la recaída que 
hasta ahora constituía el principal factor pronóstico, 
y nuevos grupos de riesgo pudieron ser identifica-
dos. Actualmente las recomendaciones en el marco 
de estudios de investigación, es que aquellos niños 
con recaídas medulares tardías son re-estadificados 
en lo que al riesgo se refiere en función de la enfer-
medad mínima residual al final de la inducción. 
Como se mencionó previamente, uno de los gran-
des desafíos es sortear la quimiorresistencia, lo que 
se refleja por la disminución en el porcentaje de re-
misiones completas logradas en recaídas medulares 
tempranas más allá del régimen de quimioterapia 
elegido. Yendo más allá, cerca del 75% de los pa-
cientes con recaída medular temprana en segunda 
remisión completa tienen enfermedad mínima resi-
dual mínima detectable. 
La enfermedad mínima residual en el presente grupo 
de pacientes fue determinada previamente al tras-
plante de médula ósea por citometría de flujo. A este 
propósito cabe mencionar dos conceptos. El prime-
ro, es que el monitoreo de la enfermedad mínima 
residual en pacientes recaídos conlleva el potencial 
error debido a la posibilidad de evolución clonal. El 
Segundo concepto fue introducido por Basso y col. 
cuando advirtieron que  pacientes clasificados como 
ERM negativa por citometría de flujo, pueden no ser 
EMR negativa por biología molecular(27). Finalmen-
te, 35% de los pacientes trasplantados recayeron 
luego del trasplante por lo que no se puede estable-
cer el real valor de la enfermedad mínima residual 
informada. A pesar que existe la tendencia en los 
protocolos para leucemia linfoblástica aguda recaí-
da a considerar a la enfermedad minima residual con 
valor predictivo de resultado, debemos recordar los 
resultados conflictivos que fueron observados en el 
marco del estudio MRC UKR3 en el que además de 
describir que la reinducción con mitoxantrona fue 
superior a la reinducción con idarrubicina, no en-
contró diferencias en la evolución según los valores 
de EMR al final de la inducción. 
Para la mayoría de los pacientes en los que la enfer-
medad recurre tempranamente, el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos parece ofrecer la mejor 
oportunidad de curación. Y el status oncológico de 

la enfermedad en el momento del trasplante tiene 
una influencia importante en la evolución posterior 
del trasplante(28). 
Si estos resultados son o no producto del impacto de 
la carga tumoral o de la sensibilidad al tratamiento 
es difícil saberlo aún, pero sí en la práctica es posi-
ble conocer el resultado sobre el pronóstico de los 
pacientes. 
Cuál es el momento para determinar la enfermedad 
mínima residual, el mejor método y los niveles que 
aseguren el “safe heaven” en los pacientes recaídos 
y que puedan predecir la evolución a largo plazo, 
continúan siendo investigados. En la misma direc-
ción se necesitan factores pronósticos moleculares 
que puedan predecir quimiorresistencia en el mo-
mento del diagnóstico para que los pacientes pue-
dan recibir el mejor tratamiento disponible evitando 
toxicidad innecesaria. Además de nuevas drogas 
que afecten únicamente a las células neoplásicas 
con perfiles más favorables de toxicidad que podrán 
integrar, probablemente en el futuro, parte de la es-
trategia de primera línea(29). 
Por otro lado, la recaída constituye la principal causa 
de fracaso en el tratamiento de pacientes pediátricos 
con leucemia mieloblástica aguda. En la experiencia 
BFM, el 63% de los pacientes con LMA que reca-
yeron luego de ser tratados según las tres estrategias 
consecutivas de primera línea AML- Berlin/ Frank-
furt/ Muenster study group (AML- BFM- 87/ 93/ 98) 
lograron una segunda remisión completa. No hubo 
diferencias significativas en la tasa de remisión y 
sobrevida más allá del esquema de reinducción que 
recibieron los pacientes. La sobrevida global fue del 
23% para todo el grupo y del 29% para aquellos que 
fueron tratados con intención curativa. 
Se describieron como factores pronósticos favora-
bles de buen pronóstico la recaída tardía, no haber 
recibido trasplante en primera remisión, edad menor 
a 10 años y citogenético favorable. Lograr la segun-
da remisión completa fue el factor pronóstico más 
importante (sobrevida global: 44 vs 3% para pacien-
tes que lograron RC2 respecto a los que no). 
Del total, cerca de un tercio de los niños con LMA 
recaída pueden ser curados hoy. 
El trasplante de progenitores hematopoyéticos en 
RC2 es recomendado. 
En la presente serie, 2/7 (28.5%) pacientes con LMA 
recaída lograron la RC. Se mencionó previamente 
que constituían pacientes intensamente tratados pre-
viamente. 6/7 recibieron Clofarabina como 3ra   línea 
terapéutica. Si bien esta cohorte es muy pequeña los 
números son comparables con la experiencia publi-
cada.

CLOFARABINA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON LEUCEMIAS AGUDAS RECAÍDAS O REFRACTARIAS



124

ARTÍCULO ORIGINAL

HEMATOLOGÍA • Volumen 19 Nº 2: 118 - 125 • 2015

Conclusión 
La Clofarabina evidencia actividad antileucémica 
en pacientes intensamente tratados con anteriori-
dad. La tasa de remisión completa y la duración de 
la remisión lograda fueron superiores cuando la me-
dicación fue introducida tempranamente. 7 de los 8 
pacientes vivos necesitaron solo 1 ciclo para lograr 
la remisión, y 6 de los 8 recbieron la Clofarabina 
como segunda línea terapéutica. La remisión logra-
da fue corta, por lo que el tiempo al trasplante fue 
un factor determinante en los resultados. Entre los 
pacientes que recibieron 4 ciclos de Clofarabina: 
1 evolucionó a anemia aplásica y el restante a un 
síndrome mielodisplásico e inmunodeficiencia ad-
quirida.
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