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USO DE FACTORES ESTIMULANTES DE
COLONIA EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN PEDIATRIA

La utilizacién de factores estimulantes de colonia
granulocitica (G-CSF) o granulocito - macréfago (GM-
CSF) como tratamiento complementario de soporte v
con ¢l objetivo de disminuir ¢l efecto mielotéxico de la
quimioterapia en pacientes pedidtricos con leucemia
linfoblistica aguda, es motivo de controversia.

Alejadas va, aparentemente en forma definitiva, las
preocupaciones sobre los posibles efectos esumulantes
en la poblacién clonal neoplisica, el interés se ha
centrado en el beneficio de su uso para prevenir o
disminuir las complicaciones infecciosas resultantes de
la neurropema prolongada.

El uso de G-CSF después de la quimioterapia de
induccion, en forma diaria v hasta un recuento de
neutrdfilos igual o superior a 1000, no disminuyé
significativamente ¢l nimero de hospitalizaciones por
neutropenia febril ni el nimero de infecciones severas,
como asi tampoco resulté en un aumento de la sobrevida
libre de eventos a 3 aios.' Otros grupos, utlizando
diferentes protocolos quimioterdpicos, han reportado
resultados similares.™*

En pacientes con LLA de alto riesgo, rratados con el
protocolo BFM, la administracién profilictica de G-CFS
luego de cada blogque de quimioterapia, resulté en una
significativa disminucion de los episodios de neutropenia

febril, cultivos positivos, y disminucién de la
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administracidn endovenosa de anubidricos (17% en
grupos que recibié G-CSF vs 40% en el grupo placebo).
lo que permitié un mejor cumplimiento del esquema
terapéutico. *

Estos resultados, dificiles de comparar por los
diferentes regimenes de tratamiento v los diferentes
momentos de administracion, no permite establecer un
claro beneficio en la utilizacién de factores estimulantes
de colonia en LLA. Es aqui, donde el rol econémico del
costo del G-CSF o la calidad de vida del paciente (mis
o menos dias internado) adquiere un papel
preponderante en la decision individual de su uso. La
intensidad del tratamiento es, como lo mencionamos
anteriormente, otra variable importante en la decisién
de su uso.h "7

En la mesa de consenso sobre Leucemia
Linfoblistica Aguda en pediatria y Enfermedad de
Burkitt, llevada a cabo durante la Primera Reunién
Cientifica de 1998 de la Sociedad Argentina de
Hematologia, el 26 de marzo del corriente aio, hubo
acuerdo en la uulizacidén de G-CSF como factor
estimulante de colonias en LLA pedidtrica, en una dosis
de 7-10 pgrfkg,fd.ﬁ. en pacientes de alto riesgo, con
quimioterapia intensiva v en forma profilicrica a partir
de las 48-72 hs. de finalizado el bloque de quimioterapia.
No hubo acuerdo sobre la utilidad del G-CSF en los
episodios de neutropenia febril ya constituida (por
ejemplo, indicar G-CSF a un paciente que ingresa
neutropénico febril ¥ que no lo venia recibiendo en
forma profilictica.*
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ROL DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE
MEDULA OSEA (TMO) EN LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)
PEDIATRICA EN PRIMERA REMISION
COMPLETA

Actualmente la mayoria de ninos con LLA son
satisfactoriamente tratados con quimioterapia.
Alrededor del 70% de los nifios con LLA son curados
con regimencs intensivos de induccion seguidos de
tratamiento de mantenimiento de 2-3 anos. "

Por lo tanto una terapettica intensiva utilizando ¢l
trasplante de médula 6sea no estd indicada en la mayoria
de los pacientes pediitricos con LLA, efectuindose en
pacientes en segunda remision completa o sea luego de
una recaida.

Sin embargo, ciertos factores al diagnéstico conllevan
un prondstico pobre. Las experiencias del Children
Cancer Group, International BFM Study Group, St
Jude y otros grupos estin a tavor de quimioterapia mas
agresiva para superar el mal pronéstico de los nifios con
ciertas caracteristicas desfavorables al diagndstico como:
leucocitosis mayor de 100.000/mm’, alteraciones
citogenéticas t(9:22) t(4:11).**

Los grupos alemdn e italiano han reportado también
como factores desfavorables: la pobre respuesta a los
corticoides en el dia 8, una induccién retardada y el
mmunofenotipo T, cuando estd asociada con algunas de
las caracteristicas arriba mencionadas.

La utilizacién del TMO alogénico ha sido efectuada
con buenos resultados en adultos con caracteristicas de
muy mal prondstico en la primera remision y muy
esporidicamente en nifios. ™"

En pediatria no hay estudios randomizados con gran
numero de enfermos, que demuestren que el trasplante
de médula 6sea en primera remisén completa en pediatria
confirme los resultados obtenidos en estudios de adultos
y en algunos estudios pedidtricos.™”

El Grupo Argentino de Tratamiento de Leucemia
Aguda, como integrante del International BFM Study
Group, participa de un estudio prospectivo de TMO
alogénico versus qulnnurenpm para LLA pedidtrica de
muy alto riesgo en primera remision completa,

Los criterios de elegibilidad para transplante con
dador histoidéntico son:

1) t (9;22), ber/abl al diagnostico.
2) t (4;11), MLL/AF4 al diagnastico
3) Pobre respuesta a la prednisona (blastos
periféricos > 1000 al dia 8 de tratamiento con
corticoides y un MTX LT.) v con uno de los
siguientes:
a} Inmunofenotipo T
b) Leucoatos= 100.000/mm'al diagnéstico
4) Pacientes que no obtuvieron una remision
completa después del tratamiento de
induccién estandar.
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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
ALOGENICO NO RELACIONADOY
HAPLOIDENTICO EN NINOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
RECAIDA

La Leucemia Linfoblistica Aguda (LLA) puede ser
curada en aproximadamente el 70-75% de los nifios. Sin
embargo, la reaparicion de la enfermedad define un
pronéstico adverso, especialmente cuando ésta ocurre
intratratamiento o inmediatamente después de
suspendido el mismo.** Para ese tipo de pacientes, dado
los pobres resultados con la quimioterapia, se reserva la
utilizacion del trasplante de médula 6sea (TMO)
alogénico. * Sin embargo, tan sélo 25-30% de estos
nifios tendrd un donante relacionado histoidéntico.”
Surge asi la necesidad de poder ampliar el pool de stem
cells a través del uso de donantes no relacionados o de
relacionados haploidénticos.”

El uso de estos trasplantes alternativos estd
indudablemente asociado a un mayor riesgo de
morbimortalidad relacionado a las fallas de engrafment
y ala enfermedad injerto versus huésped (GVHD). Por
otra parte, a pesar de la existencia de bancos de datos de
donantes voluntarios de médula dsea, como el National
Marrow Donor Program, Anthony Nolan, ete, el tiempo
necesario para encontrar un donante adecuado (3-6
meses) a veces impide realizar el TMO, *'°

Los reportes de TMO no relacionado en ninos son
limirados; sin embargo un informe sobre 50 nifios con
LLA recaidos de protocolos UKALL X y X1 (47 recaidas
precaces), en los que se realizé TMO no relacionado
con deplecién T y CFM/TBI como régimen
condicionante, presenta una sobrevida libre de eventos
(EFS) de 53% a 2 anos, con una incidencia de GVHD
aguda grado 11-1V de 4% para los totalmente
compatibles, v de 18% para los que presentaban algiin
tipo de mismatch. Un solo paciente presentd GVHD
cronica extensa en el grupo con mismatch. En este
estudio la deplecién T no disminuyé el efecto injerto
versus leucemia, p::rsmlﬁndose que en donantes no
relacionados se requeriria un menor nimero de células
T que en los relacionados para lograr el efecro
inmunoldgico antileucenia.!

Orro estudio de la Universidad de Minnesora®
reporta sus resultados en 30 ninos con leucemia aguda
recibiendo TMO de donante no relacionado. De ellos,
35 eran LLA, de los cuales 4 estaban en RC1, y el resto
en RC2 (15), RC3 (11), mas de RC3 (2) y en recaida
(3). El régimen condicionante fue CFM/TBI o TBI/
CFM/VP16. En la mayoria no se efectud deplecion T.
La incidencia de GVHD aguda grado 11-1V fue del 49%
en los matcheados v del 67% en los mismatch. La
incidencia de GVHD aguda severa fue del 23% y 30%
respectivamente. La GVHD crénica se present6 en ¢l
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50% de los matcheados y en 57% de los mismarch,
con GVHD cronica severa en 27% y 30%
respectivamente. La EFS fue del 37% para las LLA a 1
ano y del 30% a 2 afos. Para los pacientes en RCI o
RC2, la EFS fue del 21% y del 42% para el resto.

Casper y col." describen su experiencia en 50
pacientes en edad pediitrica con leucemia aguda o
mielodisplasia, de los cuales 25 eran LLA (4 en RC1, 8
en RC2 y 13 en RC3 0 mds) en los que se efectuds TMO
de donante no relacionado, con dr.rpler;i-jn T. La EFS
elobal (30 pacientes) lue del 44%. De los 25 nifios con
LLA, permanecen sin enfermedad 3/4 de los
transplantados en RC1, 5/8 de los RC2y 2/13 del grupo
de RC3 o mis. La incidencia de GVHD aguda de grado
mayor o igual a II fue del 33%, mientras que sélo 5
pacientes desarrollaron GVHID erénica extensa. No
hubo diferencias en la EFS entre los pacientes TILA
idénticos con su donante y aquellos con mismatch.

Balduzzi y col. (Seattle)" reporta 88 nifios con
enfermedades hematolégicas, en los que se realizé6 TMO
de donante no relacionado. De ellos, habia 15 LLA en
RC1 y RC2 y 28 nifios con LLA mds avanzada. El
régimen condicionante usado fue CFM/TEI v no se
realizé deplecién de linfocitos T. La EFS y la recaida
para las LLA (en RC1 y RC2) fue del 47% y 20%
respectivamente, mientras que para los estadios mads
avanzados fue del 10% v 60 %. En este estudio, la
disparidad HLA no estuvo asociada con menor EFS, si
bien existié mayor incidencia de recaidas en los pacientes
matcheados. La mortalidad fue mayor en los receprores
con mismatch . La incidencia de GVHD aguda grado
1I-1V fue del 83% en los matchedos v 98% en los
mismatch. La GVHD crénica se presentd en 60% de
los matcheados v en 69% de los mismatch.

En resumen, el TMO de donantes no relacionados
puede curar nifios con LLA avanzada o de alto riesgo,
aun con la utilizacion de médula 6sea de donantes no
totalmente idénticos. Se requeririn series mis grandes
de pacientes para poder determinar ¢l tiempo ideal para
efectuar el TMO y la importancia del efecto injerto
versus leucemia asociado a este tipo de trasplantes.

La utilizacién de donantes relacionados parcialmente
mismatch o haploidénticos surge como orra posibilidad
en nifios con LLA en recaida precoz que carecen de un
donante HLA compatible. Este tipo de TMO aumenta
la disponibilidad de hallar un donante (mds del 90% en
la familia} ¥ disminuye el tiempo de espera (no son
necesarios los Registros de datos), pero aumenta los
riesgos de mortalidad por fallo de engrafment, GVHD
severa v prolongada inmunodisrregulacién con mayor
riesgo de infecciones v desérdenes linfoproliferativos.

Henslee-Downey v col." reportan 72 pacientes con
enfermedades hematoldgicas en los que se efectud un
TMO de donante relacionado parcialmente mismatch.
e ellos, 28 eran LLA ( 10 en RC1 0 RC2 “bajo riesgo™
y 18 con mds de RC2 “alto riesgo”™ ). El régimen
condicionante incluia TBI, altas dosis de quimioterapia
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y ATG. S¢ us6 deplecién de linfocitos T,

La incidencia global de GVHD aguda grado T1-1V
fue vista en 16% de los pacientes y la GVHD crdnica
extensa en 8%. La EFS en leucemias de "bajo riesgo™ a 2
afios fue de 53% v en las de “alio riesgo” de 23%. Se
derectaron como factores prondsticos para la evolucién:
un alte nivel de infusién de linfociros T, altas dosis de
TRBI v categoria de la enfermedad (“riesgo”™).

Aversa v col." informa sobre 43 pacientes con
leucemias agudas, de los cuales 23 eran LLA (4 en RC1,
11 en RC2 0 RC3 v 8 en recaida), en los que se realizé
TMO haploidéntico de donante relacionado. El régimen
condicionante incluvé TBI/ATG/Thiotepa/Fludara-
bina. Se realizd deplecian de linfocitos T. Para los nifios
con LLA, la EFS fue del 17%. Ninguno de los pacientes
evaluados desarrollé GVHD aguda o crénica.

Estudios prospectivos randomizados serin
necesarios para comparar los diferentes tipos de TMO
alogénicos { no relacionados, relacionade haploidéntico
y cordén ) en ninos con LLA que no cuentan con un
donante relacionado histoidéntico para poder
dererminar cudl es la fuente ideal de stem cells . En
ausencia de diferencias, habrd probablemente que evaluar
entonces costo y tempo para poder realizar el TMO
en este grupo de pacientes.

TRASPLANTE DE STEM CELLS
HEMATOPOYETICAS DE
CORDON UMBILICAL (SCH-CU)
EN NINOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

La LLA es la neoplasia mis frecuente en ninos con
una sobrevida libre de eventos global del 70%-75% con
los actuales protocolos de tratamiento.

A pesar de los adelantos en la terapia, la enfermedad
recidiva en un 25%-30% de los casos, requiriendo segiin
el sitic v momento de la misma tratamiento con
trasplante de stem cells hematopoyéucas.” !

En la tltiima década se ha incrementado el uso de
SCH-CU para el tratamiento de un nimero significativo
de enfermedades hematolégicas malignas v no malignas.™*

Datos recientes han demostrado que el transplante
de SCH-CU con identidad parcial en el sistema HLA
puede ser exitoso en ninos v que el nimero de células
utilizadas para la infusion es suficiente.’

Ademis se han desarrollado bancos para estandarizar
los métodos de recoleccion. upificacion v criopreser-
vacion de sangre de cordén relacionados v no
relacionados v para el estudio de las propiedades de estas
células.™

En teoria el transplanve de SCH-CU ofreceria ciertas
ventajas sobre otras fuentes de stem cells
hematopovéticas: disponibilidad inmediata, no riesgo
para el donante, bajo riesgo de infeccién por CMV y



112

EBV, amplia la utilizacién para grupos énicos
minoritarios y potencialmente puede realizarse la
expansion “ex vivo” de las células pudiendo ademis
utilizarlas para terapia génica.**

La baja incidencia de enfermedad injerto-versus-
huésped (GVHD) reportada luego del trasplante
alogénico de SCH-CU en leucemias agudas podria
resultar en un menor efecto injerto-versus-leucemia
(GVL). Esto afectaria desfavorablemente la sobrevida
libre de eventos en estas enfermedades pues es conocido
el rol de los linfocitos alogénicos en el control y/o
erradicacién de las células malignas.' "

Existen escasos reportes sobre trasplante de SCH-
CU en leucemia linfobldstica aguda en nifios, la mayor
parte de los mismos con datos con bajo nimero de
pacientes y con caracteristicas heterogéneas en la
poblacion estudiada.

Los estudios muestran que el trasplante alogénico
de SCH-CU relacionado o no relacionado en nifios con
LLA es un procedimiento factible y con buenos
resultados globales si se realiza en los siguientes casos:

1. LLA en primera remision completa con
factores pronésticos de muy alto riesgor
1(9:22), cromosoma Ph' positivo o rearreglo
ber/abl, t(4;11) con rearreglo del gen MLL-
AF4.

LLA en segunda remisién completa posterior
a recaida medular temprana o muy temprana.
3. Respondedor tardio al tratamiento de
induccién con prednisona (blastos al dia 8
mavor de 1.000/mm* o médula ésea al dia 8

con blastos = 25%)./*"

Ademis existe la posibilidad de obtener una segunda
remision luego de una recaida en receprores de un
trasplante de SCH-CU relacionado por medio de un
trasplante alogénico o infusion de leucocitos del
donante.”

Estas indicaciones son vilidas para aquellos pacientes
que carecen de donante histoidéntico relacionado. Serin
necesarios estudios prospectivos para definir cual es la
mejor fuente de stem cells hematopoyéricas alternativas
para nifios con LLA (donante no relacionado, cordén
umbilical v donante relacionado no idéntico) que
requieran trasplante de stem cells hematopoyéricas.

)

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
AUTOLOGO EN NINOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

En la actualidad la leucemia linfoblistica aguda
(LLA) puede ser curada en aproximadamente el 70%
de los nifios. Un 30% van a presentar recaidas medulares
v menos [recuentemente recaidas aisladas
extramedulares, El factor pronéstico mds importante es
¢l momento de la recidiva, denomindndose tempranas a
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las producidas hasta el sexto mes de suspendido el
tratamiento y tardias a las producidas después del sexto
mes.'?

Los beneficios terapéuricos del trasplante de médula
Gsea (TMO) se observan fundamentalmente en
pacientes con recidivas tempranas donde la
quimioterapia logra solamente un 5% de EFS.

Globalmente el TMO alogeneico relacionado HLA
compatible es el tratamiento de eleccion para las recaidas
medulares, con un porcentaje de curacién que varia de
un 30 a un 65%."* Sin embargo, tan sélo 25-30% de los
nifios tendrdn un donante histoidéntico.”

Una alternativa para estos pacientes es el TMO
autélogo. En los diltimos afos hay grandes controversias
sobre su utilizacién en la LLA pedidtrica en recaida. El
TMO autélogo tiene ventajas v desventajas sobre el
TMO alogeneico. Las ventajas mis importantes son; no
existiria limite de edad: no existe la barrera del HLA;
no hay complicaciones inmunolégicas (entermedad
injerto vs huésped); no tiene riesgo de rechazo. Dos
son las desventajas mis importantes: mayor porcentaje
de recaidas v falta de efecto injerto vs leucemia (GVL).
La justificacion de mayor porcentaje de recidivas en el
TMO autélogo tiene varias explicaciones: 1- ¢l riesgo
de infusion de células leucémicas residuales, 2- la
persistencia de células leucémicas refractarias post
régimen condicionante y 3- falta de efecto protector
(GVL).*

Numerosos centros indican ¢l TMO aut6logo en las
recaidas aisladas extramedulares, debido a que el riesgo
de reinfusién y la falta de efecto protector (GVL), serian
menos importantes al no existir compromiso de la
médula 6sea”™ "

En los dltimos afnos distintos autores han publicado
trabajos de TMO autdlogos en pacientes pedidtricos con
LLA con recaidas medulares v con recaidas aisladas
extramedulares. (Bilert y col.)

El Dana Farber Cancer” reporta sus resultados en 51
nifios con LLA en 2% o subsecuente RC con recaidas
tardias con una media de seguimiento de la 1™ RC de 38
meses (r: 24-84meses).

La médula 6sea fue purgada con Ac monoclonales y
el régimen condicionante fue: TBI/CFM/VP16/ARA-
C., La EFSa 3 anos fue de 58%; la mortalidad relacionada
al rasplante (MRT) 10% v el porcentaje de recaidas 35%.
En los anilisis multivariables el factor pronéstico mis
importante fue la duracion de la 17 RC antes del TMO
(24-48m: EFS 40%; >48m: EFS §1%).

! Colleselli v col.” del grupo italiano AIEOP reporta
los resultados de 75 ninos con TMO autdlogos. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A: 56
nifios con recaidas medulares. La duracion de la 1# RC
<30 meses: 30 pres.; > 30 meses: 23 pres. Fueron
purgados 42 ptes. con quimioterapia. 27 pres. recibieron
como régimen condicionante TBL Grupo B: 19 nifos
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con recaidas aisladas extramedulares (SNC: 18 pres.,
testiculos: 6 ptes.), La mavoria de los nifios tenian
recaidas temprana. Fueron purgados 15 ptes. con
quimioterapia. 16 pres, recibicron en el régimen
condicionante TBL. La EFS§ a 5 afios global fue de 27,8%
(Grupo A: 13,1% vs Grupo B: 68,4%). La MRT global
fue de 9% (grupo A: 7,1% vs Grupo B: 15,7%). Ll
porcentaje de recaida global fue de 58,6 % (Grupo A:
73,2% vs Grupo B: 15,7%). En los andlisis de
multivariables el factor pronéstico mds imporrante fue
¢l sitio de recaida (recaidas medulares: 13,1% vs recaida
aislada extramedular: 68,4%).

C. Messina v col.® reporta los resultados de TMO
autdlogo en 154 nifios con diagnéstico de LLA.

Grupo A: 103 pres. con recaidas medulares (2 RC:
65 ptes, = 2 RC: 38 pres.). En 70 ptes. la médula ésea
fue purgada con quimioterapia v en 47 pres. se urilizé
TBI como régimen condicionante. Grupo B: 51 pres.
con recaidas aisladas extramedulares (2% RC: 33 pres.
=>2RC : 18 pres.). En 29 pres, la médula ésea fue purgada
con quimioterapia y en 34 ptes, utilizaron TBI en el
régimen condicionante.

La EFS global a 8 afios en 2% RC fue de 34,6% y
para pacientes en >2RC: 10,6%. Por andlisis de
multivariables los factores pronédstico fueron: el sitio
de recidiva (recaida medular EFS a 8 afios: 15,2% vs
recaida aislada extramedular EFS 49,9%) y ¢l status al
TMO (24 RC: 34,6% vs =2RC 10,6%).

Uno de los pocos grupos pedidtricos que compard
resultados entre L]unmﬂl.:.r:lpu vs TMO autélogo en
LLA con recaidas aisladas extramedulares es el grupo
alemin BFM®, 134 ptes. (SNC: 66 ptes., testiculo: 58
ptes., otras: 6 ptes.) recibieron quimioterapia (ALL-
REZ-BFM). 90 ptes. presentaron recaidas tempranas.
Recibieron TMO autélogo 14 pres. (2% RC: 10 pres.,
3% RC: 3 ptes y 4% RC 4 ptes.). Resultados: la EF5a 5
anos global del grupo de quimioterapia fue del 47%
(SNC: EFS: 40%, testiculo EFS: 60%, otras EFS: 17%.).
La EFS a 5 afios global de los ptes. con TMO autélogo
fue del 36% (SNC EIS: 17%, testiculo EF5: 25%, otros
EFS: 70%). En conclusion para el grupo alemdn BFM la
quimiaterapia es superior al TMO autélogo en recaidas
aisladas exeramedulares, sélo el subgrupo no SNC, no
testiculos (otros) logra un mayor EFS en el grupo de
TMO autdlogo (70% vs 17%).

Si bien numerosas publicaciones encuentran que el
TMO autélogo en nifios con LLA en recaida, estd
indicado fundamentalmente en recaidas aisladas
extramedulares tempranas, estudios prospectivos
randomizados, serin necesarios para individualizar mejor
qué grupos de pacientes con LLA en recaida se
beneficiarin con un TMO autélogo y ademis poder
comparar los resultados del TMO autélogo con otros
tipos de TMO (no relacionado, relacionado
haploidéntico v cordén).

En la acrualidad las indicaciones de TMO autélogo
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en LLA pedidtrica son:

- LLA en 2% RC con recaida extramedular
temprana.

2- la recaida medular tardia tendrd que ser
evaluada individualmente de acuerdo a la
experiencia de cada grupo.

Varios son los puntos de investigacién para mejorar
los resultados del TMO autélogo:

a) Nuevas técnicas de purga de médula osea.

b) Deteceion de enfermedad residual minima por
PCR previo al TMO autslogo.

¢) La realizacién de TMO autélogo con célula
progenitora periférica para disminuir la
contaminacién de céiulas leucémicas
medulares.

d) Produccién de un efecto protector (GVL) por
intermedio de citoquinas (interleuguina 2,
interferon, etc.) post TMO autélogo.

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA
EXTRAMEDULAR AISLADA

El mayor porcentaje de recaidas en leucemia
linfoblistica aguda ocurren durante el transcurso de los
dos primeros anos luego del diagndstico de la
enfermedad.

La recaida puede acontecer virtualmente en cualquier
sitio, pero el mis frecuente es la médula 6sea, siguiéndole
el SNC . Las recaidas testiculares son cada vez menos
frecuentes.

Con los tratamientos modernos y la introduccién
del metrotexate a altas dosis v la generalizacién de la
fase 1T para todos los grupos de riesgo el porcentaje de
recaida en MO vs SNC que guardaba una relacién 4:1
ha cambiado a 2:1.

Los protocolos de alta agresividad hacen que las
recaidas sean a expensas de clones altamente resistentes.

La potencialidad de recaida en SNC fue analizada y
de todos los parimetros estudiados los que resultaron
estadisticamente significativos fueron la hiper-
leucocitosis, el cromosoma Ph' positive y la presencia
de blastos en LCR al diagnéstico.!

La eleccién del tratamiento de una recaida debe
basarse en: duracién de la remisién, protocolo que
realizé, sitio de recaida y dador compatible.

En recaida extramedular aislada de SNGC, si la recaida
es temprana se sabe que ¢l 50% recaen en MO dentro
de los primeros seis meses o pueden recacr en SNC en
forma recidivante.

Existen algunas evidencias de que la recaida meningea
temprana ¢s una enfermedad sistémica, algunos grupos
han informado una constante positividad de la PCR para
enfermedad residual minima en MO en leucemias T.

De esto se infiere que el tratamiento debe ser
sistémico. Hoy se acepta en forma generalizada que la
radioterapia en SNC debe ser diferida aproximadamente
seis meses para priorizar la quimioterapia sistémica y



114

poder administrar metotrexate a altas dosis con menor
toxicidad.

Varios grupos como el BEM y ¢l POG, postulan que
un buen protocolo de quimioterapia con adecuada
proteccion de SNC puede ser una opeidn adecuada,
reservando el trasplante de médula dsea en caso de
desarrollar recaida medular.*’

En cambio otros grupos como el itahano, ven
ventajas del TMO sobre la quimiorerapia.*

El St. Louis compara autorransplante de médula 6sea
vs allotransplante en 60 pacientes en recaidas meningeas
tempranas encontrando una SLE de 22% vs 25%.

Se tiene el mismo concepro para las recaidas
testiculares, aunque suelen téner mejor prondstico que
las de SNC.

En el caso de recaidas extramedulares aisladas no se
demostraron, mediante andlisis estadisticos, diferencias
ventajosas del transplante medular frente a la
quimioterapia, aunque algunos estudios pequerios no
randomizados muestran ventajas para el TMO ¢n
recaidas tempranas.**

Las recaidas meningeas tardias suelen ser de buen
prondstico con quimioterapia convencional e irradiacién
del SNC, atin en caso de haber sido irradiados.

La quimioterapia incluye los mismos agentes que los
protocolos de novo, encontrindose algunas drogas mis
activas, por ejemplo el CALGB comparé la
administracién de prednisona vs dexametasona en 645
pacientes encontrando mis efectiva la utilizacion de
dexametasona, ya que ésta tiene mayor penetracion en
SNC, se une menos a proteinas plasmaticas, circulando
libre hasta en un 90% por lo que atraviesa mejor la
barrera hemato encefilica.

La L-asa logra buenas concentraciones citotoxicas
en LCR, pero del 30al 50% de los pacientes en segundos
tratamientos desarrollan hipersensibilidad.

Orros agentes como ¢l VP16 son utilizados en
tratamientos de recaida demostrindose buenos niveles
en LCR.

Luego de aleanzar la remision, los diterentes grupos
proponen mantenimientos con dos drogas como el
protocolo BFM, rotacionales como el CCG o
secuenciales como el POG.
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