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LEUCEMIAS AGUDAS EN NINOS

l. Introducciodn

Rogelio Paredes-Aguilera

Conelproyecto GenomaHumano hasurgido unrenovado
interés en la investigaciéon Biomédica. Hace apenas
algunos afos los Bi6logos creian que los genes que se
habian descubierto através de mutaciones, selecciones
y esquemas de clonacién representaban una buena
aproximacién al universo total de genes, y que las
proteinas ya descubiertas en base a su abundancia,
localizacion o actividad, bien representaban el universo
total de proteinas. Unade las contribuciones del proyecto
GenomaHumano ha sido hacernos aparente qué tan poco
de ese mundo nos era realmente conocido y qué tanto
falta por explorar de este campo. El advenimiento de la
tecnologia de microarreglos de DNA, lacual proveyé una
técnica util paralacomparacién de los patrones globales
de expresion génica entre los tejidos normales y
anormales, evidentemente ha significado un avance
importante en nuestra comprension de los procesos
proliferativos malignos. La formacién de un tumor es el
resultado de la regulacién aberrante de la proliferacién
celular con cambios asociados en la expresién génica.
Esta metodologia que permite el analisis de la expresién
simultanea de cientos o miles de genes en un solo
experimento, sin duda permitirdn en un futuro cercano un
enfoque mas racional de la patogenia de las enfermeda-
des, su progresidny la respuesta a la terapia. De hecho
hasurgido laramade la Farmacogendémica cuyafuncién
fundamental es traducir la genémica funcional en una
terapéutica racional en base a la identificacion de
polimorfismos genéticos en enzimas que metabolizan las
drogas, los receptores, transportadores y otros blancos
de las drogas que se han vinculado a diferencias
interindividuales en la eficacia y toxicidad de muchos
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medicamentos. La tecnologia de microarreglos de DNA
ha sido aplicada exitosamente a muchos procesos
malignos, incluyendo leucemias, linfomas, cancer de
mama, melanoma, rabdomiosarcoma y carcinomas de
diversos 6rganosy sistemas. Otras aplicaciones clinicas
han sido en el disefio de nuevos modelos de clasificacion
de enfermedades, identificacion de nuevos factores de
riesgo, respuestaatratamientoy progresion de tumores.

Apesar delos notables progresos en eltratamiento de
la LAL, entre 20-30% de los pacientes todavia
experimentan recurrencia de la enfermedad. En la
actualidad no contamos con una explicacion plausible
para muchas de estas recaidas, pues se ha constatado
el valor predictivo bajo de los factores prondsticos
convencionales, lo que indicaque es necesariorefinarlos
criterios de clasificacion de riesgo, a lo cual contribuiran
sin duda técnicas o metodologias mas sofisticadas que
nos permitan predecir la respuesta a la terapia.

Enlos tltimos afios ha surgido una enorme controversia
respecto al tratamiento de eleccion para nifios con LAM
enprimeraremision, algunos estudios sugieren unamejor
tasa de curacion en pacientes que recibieron trasplante
alogénico de médula 6sea, aunque una objecion a los
mejores resultados obtenidos en estos estudios era que
incluian un mayor porcentaje de nifios con LAM con
caracteristicas favorables. Algunos otros autores han
obtenidoresultados comparables con el trasplante autélogo
de médula ésea, por lo cual no existe en la actualidad un
consenso unanime respecto al tratamiento de elecciénen
LAM en nifios. Todos estos temas van a ser tratados por
un grupo de expertos en el Simposium sobre Leucemia
Aguda en Nifios.
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ll. Tratamiento de las leucemias agudas mieloblasticas en
ninos

Juan J Ortega-Aramburu*

Actualmente, mediante uno o dos ciclos de quimioterapia
deinduccién con arabinésido de citosina (Ara-C) (100 mg/
m?/dia) en infusién continua i.v. durante 7 dias, una
antraciclina[daunorubicina (60 mg/m?/dia) o idarubicina
(12 mg/m?/dia)]i.v. durante 3 dias + etopdsido (100-150
mg/m?/dia) i.v. durante 3 dias o tioguanina (100 mg/m?/
dia oral x 7 dias), entre 80% y 90% de los nifios afectos
de leucemia aguda mieloide (LAM) alcanzan remisién
completa (RC). Los tratamientos de soporte juegan un
papel importante para reducir el minimo la morbi-
mortalidad. Esta ampliamente aceptado que es preciso
administrar a continuacion al menos dos ciclos de
quimioterapia de intensificacion consistente en Ara-C a
dosis intermedias o altas asociado a otro farmaco
(mitoxantrona, amsacrina, etopdésido, fludarabina). La
efectividad de afiadir més ciclos de intensificacion no ha
sido demostrada como tampoco la de una quimioterapia
de «mantenimiento». El tratamiento preventivo sobre
SNC consiste en la administracion intratecal de Ara-C +
metotrexato excepto el grupo BFM que sigue empleando
laradioterapiacraneal.

Mediante el tratamiento de quimioterapia descrito, un
40% de los pacientes puedenalcanzar unalargasobrevida.
El principal problema sigue siendo como prevenir las
recaidas. Para ello se han ensayado tres tipos de
estrategia: 1) Quimioterapia intensiva adicional hasta
completar 5 6 6 ciclos. 2) Tratamiento supraintensivo de
guimioterapia con o sin radioterapia corporal total y
trasplante de médula 6sea alogénico o autdlogo. 3)
Tratamientos diferenciados en funcion de distintos
subtipos o grupos de riesgo.

1. Mediantequimioterapiaintensivacomotratamiento
de consolidacién, los mejores resultados obtenidos
y publicados estan entorno a unasupervivencialibre
de eventos (SLE) a los 5 afios cercana al 50% .
(CCG-2891: 37%; BFM-93:49%; NOPHO-88:47%;
MRC-AML-10:48%)

2. Eltrasplantedeméduladseaalogénico (TMO)de
un hermano histocompatible en nifios afectos de
LAM en primera remisién completa (RC-1) ha
demostrado ser el procedimiento mas eficaz para
disminuir la proporcion de pacientes que recaen

* Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona.
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dandolugar a SLE post-trasplante entre 60%Yy 70%.
En tres recientes estudios prospectivos cooperati-
vos de Francia, Gran Bretafiay EEUU comparando
la eficacia del TMO frente a la quimioterapia adicio-
nal se demostrd la superior eficacia del TMO. La
limitacién de este procedimiento en los pacientes
condonante familiar (un 30% aproximadamente ) dio
lugaralempleodeltrasplanteautélogo (ATMO)con
0 sin purgado de la médula “ex vivo” con agentes
farmacolégicos (mafosfamida o 4-HPC). Una serie
de estudios de diversas instituciones y grupos han
demostrado que pueden alcanzarse resultados
similares a los obtenidos con el TMO pero los
resultados de tres estudios prospectivos aleatorizados
son contradictorios; en dos estudios realizados en
EEUU el ATMO diolugar aresultados similaresalos
de unaquimioterapiaintensivaadicional entanto que
en el estudio britAnico (MRC-AML 10) fueron
superiores en términos de frecuencia de recidivas y
de SLE.

Enun estudio realizado en nuestro centro entre 1988
y 2002, sobre 83 pacientes consecutivos de edad menor
de 15 afios, los que carecian de un donante familiar HLA
idénticorecibieronun ATMO con médula «purgada» con
mafosfamiday los resultados se compararon conlos que
recibieron un TMO de hermano idéntico. La SLE post-
trasplante fue igual en ambos grupos (78%) compensan-
dose la mayor incidencia de recidivas en el grupo de
ATMO con lamayor mortalidad por complicacionesenel
grupo de TMO. La supervivencia global de todo el grupo
fue de 71%,.
3. Laestrategia actual de tratamiento post-consolida-
cién contempla, porunlado, laexistencia de subtipos
de LAM que requieren un tratamiento especifico y,
por otro lado, la identificacién de grupos de riesgo
diferenciados condistintarespuestaala quimioterapia

Los pacientes afectos de LAM subtipo M3 o leucemia
aguda promielocitica, que muestran una alteracién
cromosoémicacaracteristicalat(15;17) conungendefusion
PML/RARa, responden de un modo excepcionalmente
favorable a la asociacién de antraciclinas con el acido
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transretinoico (ATRA) tanto para la induccién de RC como
parala consolidacion, obteniéndose SLE cercanas al 90%
ennifios segunlaexperienciadel grupo espafiol PETHEMA.
Por tanto, este tipo de pacientes no es tributario de TMO ni
ATMO en primeraRC.

Asimismo, los nifios afectos de sindrome de Downy
elsubtipo de LAM-M7 responden de modo particularmente
favorable a la asociacion de Ara-C y antraciclinas con
resultados superiores a las del trasplante.

En relacion a los grupos de riesgo, el grupo aleman
BFM, tras el analisis de los resultados obtenidos con los
estudios AML-83 y AML-87 pudo delimitar claramente
dos grupos de riesgo en funcion del subtipo morfoldgico,
citogenética y respuesta temprana al tratamiento. Los
pacientes con morfologia M1 y M2 con presencia de
bastones de Auer, M3 y M4 Eo y su contrapartida de
alteraciones citogenéticas: t(8;21), t(15;17) e inv 16,
respectivamente, y que ademas presentaban menos de
un 5% de blastos en el aspirado de médula ésea el dia
+15, formaban un grupo de buen pronéstico conuna SLE
de 68% frente a los restantes pacientes que presentan
una SLE de 33%. Lafrecuenciarelativade ambos grupos
fue de un tercio para el grupo de riesgo mas favorable y
dos tercios para el de alto riesgo. En el siguiente estudio
AML-93 del grupo BFM, con la adicién de un nuevo ciclo
deintensificacionla SLE del grupo de altoriesgo se elevd
al 45%.

El grupo britanico del MRC, por su parte, establecio
para nifios y adultos una clasificacion en tres grupos de
riesgo (bueno, standardy alto) enfuncion de la citogenética
y de la respuesta al primer ciclo de tratamiento de
induccion. La SLE en el grupo de alto riesgo fue de 32%.
Hasta ahorano se han publicado estudios comparandoel
TMO y ATMO con quimioterapia exclusivamente en el
grupo de altoriesgo. Recientemente hemos analizado los
resultados obtenidos en nuestro centrocon TMOy ATMO
enungrupo de 50 nifios con LAM de alto riesgo segun los
criterios del grupo BFM; estos 50 pacientes representaban
el 63% deltotalincluido en el estudio LAM-88. Alcanzaron
RC despuésde 102 ciclos 80%; durante la quimioterapia
de intensificacion otros 6 pacientes alcanzaron RC conlo
cual 92% deltotal alcanzaron RC. De los 48 pacientes, 17
recibieronun TMOy 41 un ATMO. La SLE fue de 74% sin
diferencias entre las modalidades de trasplantes y la
supervivencia global de los 50 pacientes con LAM de alto
riesgo fue de 71% a los 10 afios.

En consecuencia, proponemos paralos pacientes de
bajoriesgo untratamiento de intensificaciony paralos de
alto riesgo, dos ciclos de intensificacién seguidas de
TMO o ATMO con «purgado» previo. Un problema del
ATMO es la lenta reconstitucion hematologica,

Gac Méd Méx Vol. 139, Suplemento No. 2, 2003

circunstancia que posiblemente pueda mejorarse con el
empleo de progenitores hemopoyéticos de sangre
periférica.

TMO y ATMO en RC-2 y estadios avanzados

La indicacion del TMO en pacientes en RC-2 esta hien
establecida. Cuando no hay un donante familiaradecuado
las alternativas son un donante no emparentado (médula
o sangre de cordonumbilical) o un ATMO. Los resultados
parecen ser similares pero no existe ningun estudio
comparativoy la decision debe hacerse individualmente
segun las circunstancias de cada caso.
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lll. Cese electivo de la quimioterapia en LAL

Rogelio Paredes-Aguilera

Hasta hace unos 40 afios se pensaba que la leucemia
aguda (LA) eraunaenfermedad incurable, yaque apenas
el 5% de los nifios afectados tenian una supervivencia
prolongada sin evidencia manifiesta de la recidiva de la
enfermedad. En los Ultimos 25 afios la aplicacién de
métodos inmunolédgicos, citogenéticos y moleculares al
estudiode laleucemiaagudalinfoblastica (LAL), permitié
una mejor caracterizacion de las células leucémicasyla
informacién obtenida a partir de tales estudios,
contribuyeronalademostracionde que laenfermedad era
heterogéneadesde el punto de vista biolégico y sirvieron
paraaclarar porqué en algunos subtipos de leucemialos
tratamientos empleados no eran capaces de proveer un
control efectivo a largo plazo.

El hecho de saber que algunas caracteristicas
demogréficas, clinicas, hematolégicas, asi como los
rasgos biolégicos de las células leucémicas, eviden-
tes en el momento del diagndstico tenian capacidad
predictiva en cuanto al prondstico sirvieron para definir
grupos de riesgo y para adaptar los protocolos de
tratamiento de acuerdo a los diferentes grupos de
riesgo. Estos conocimientos proporcionaron ademas
la fuerza motriz para proponer nuevas hip6tesis probar
ideasy desarrollar nuevos programas terapéuticos. Dos
enfoques que tuvieron un profundo impacto en los
resultados del tratamiento de la LAL en los afios
subsecuentes fueron el disefio de tratamientos estirpe-
especificos y la confirmacion del postulado de que era
posible prolongar el periodo de remisién y aumentar la
probabilidad de extender la supervivencialibre de enfer-
medad mediante la administracién de quimioterapia
intensiva. Estos enfoques modificaron de manera radi-
cal el pronéstico en las LAL-T y B e incrementaron la
tasade curacion global del 40 al 50% informado a finales
de ladécadade 1970*°a 70— 80 % informado a finales
del 2000.5!* Actualmente se sabe, que el impacto
pronéstico de practicamente todos los factores de ries-
go, depende del tipo e intensidad del tratamiento, y que
muchas variables clinicas, hematoldgicas y biolégicas
perdieron su capacidad predictiva en cuanto al pron6s-
tico cuando se modificé la terapia, por lo que ha sido
dificil la comparacion de resultados entre los grupos
debido a las diferencias en la clasificacion de riesgo,
criterios de seleccidn, y composicion étnica o racial de
las poblaciones estudiadas.

S116

Apesar delos notables progresos en eltratamiento de
la LAL, entre 20 a 30 % de los pacientes todavia
experimentan recurrenciade laenfermedad

El sitio mas frecuente de recidiva de la LAL es la
médula 6sea, siguiéndole en orden de frecuencia el
sistema nervioso central (SNC) y los testiculos. En la
mayor parte de los casos es posible lograr una segunda
remision, sinembargo lamayoria de los pacientes sufren
una recidiva subsiguiente y acaban por sucumbir even-
tualmente alaenfermedad. La probabilidad de lograr una
segundaremision completa prolongada depende del sitio
de la recaida y de la duracién de la primera remision.
Estos criterios se han utilizado para estratificar a los
pacientes en diferentes grupos de riesgo, siendo los
factores de riesgo de mayorimpacto negativo, larecidiva
a la médula 6sea y la brevedad de la primera remision
completa. Otros factores de riesgo asociados con un
pronéstico desfavorable son: una mayor edad en el
momento de la recaida, ser del género masculino y
padecer LAL-T. Losresultados obtenidos de varios estu-
dios indican que los pacientes que recaen a la médula
Oseaenlos primeros 24 meses después del diagnostico,
tienen por lo general un pronéstico excepcionalmente
malo. La supervivencialibre de evento (SLEv) en pacien-
tes conrecaidatempranaes menoral 5% alos 5 afios de
seguimiento, independientemente del tipo de la modali-
dad terapéutica utilizada después de la recaida. La
abrumadora mayoria de estos pacientes recaen meses
o afios después de laobtencion de lasegundaremision
completa. Con cada recaida medular siguiente, las
probabilidades de lograr una nuevaremisién completa
asicomoladuracion de laremisioniran disminuyendo
paulatinamente. Aunque actualmente se acepta que
los pacientes conrecaida extramedular aislada, suelen
tenertambiénrecaida alamédula 6seade tipo criptico,
su pronostico es mejor que en los pacientes conrecaida
manifiesta a la médula 6sea. También se ha informado
un mejor prondstico enlos pacientes conrecaida simul-
tanea, a la médula 6sea y extramedular, que en los
pacientes con recaida manifiesta aislada a la médula
0sea, pero este hallazgo parece haber estado relaciona-
do, adiferencias en la duracién de la primera remision
entre los grupos. Debido al pronéstico tan reservado
de las recidivas en médula 6sea para la mayor parte
de los pacientes, los trasplantes de médula d6sea
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estan ocupando un lugar cada vez mas importante en el
tratamiento de la recidiva.'? La recidiva aislada al SNC
gue se presentaba en 10 % aproximadamente de los
pacientes en la década de los ochenta, ha descendido
significativamente en los 2000 y se reporta actualmente
en alrededor de 2 a 3 % de los pacientes.

Laproporcion de pacientes que permanecen enremi-
sion completa ininterrumpida después del cese electivo
de la quimioterapia, es tal vez el mejor indicador de la
eficacia del tratamiento antileucémico utilizado.

Los nifilos que después de terminar un tratamiento
completo recaen en algin momento mientras ya no
reciben quimioterapia, tienen mayores probabilidades de
lograr una segunda remisién completa que si su recaida
hubiera ocurrido mientras estaban sometidos a
guimioterapia. Es mas facil lograr segundas remisiones
en pacientes que recibieron quimioterapia subéptima de
induccidn primaria o que suspendieron enformaarbitraria
el tratamiento en la etapa de induccién o pocos meses
después de haberiniciado el tratamiento de mantenimien-
to y que recaen posteriormente o0 en los que tuvieron
remisiones mas prolongadas. El mejor prondstico en
general suele observarse en pacientes cuya primerareci-
diva ocurre en un plazo mayor de 12 meses después del
cese electivo de la quimioterapia. Sin embargo los enfer-
mos cuyarecaida aparece en un plazo mayor de 6 meses
después del cese electivo del tratamiento inicial, también
tienen mejor prondéstico que los que recaen estando en
tratamiento o poco después de su interrupcion.

Paralos pacientes cuyarecidiva medular ocurrié mien-
tras eran sometidos a quimioterapia, las probabilidades de
lograr una segunda remision prolongada son bastante mas
bajas. Los pacientes que recidivan necesitan un régimen
de reinduccidon con varios farmacos y quimioterapia
sistémica intensiva, ademas de un segundo régimen de
tratamiento profilactico al SNC. Este Ultimo esta indicado
porque sin él el riesgo de recidiva al SNC es importante.
Cuando se trata de pacientes que fueron sometidos
inicialmente a radiacion craneal como terapia preventiva,
parael SNC, lamayor parte de los centros especializados
emplean quimioterapiaintratecal como unasegundaforma
de tratamiento profilactico para el SNC.

Cuadro Il. Cese electivo de laquimioterapiaen LAL

Sitioderecaida

Cuadro I. Cese electivo de laquimioterapiaen LAL )
Pacientes que alcanzaron Pacientes que recidivaron
laetapade CEQT post-CEQT
73/01 33/106 31 12/33 36
78/02 44/105 41.9 14/44 31.8
84/03 90/138 61.3 25/90 27
91/04 114/162 70 24/114 21
97/05 69*/126 - - -

- J

*44 pacientes se encuentran ain en tratamiento en RCC
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No. %
MO 51 66.2
SNC 14 18.2
T 8 104
Utero y anexos 2 2.6
\Camara anterior de ojo 2 2.6 )
. o ) N\
Cuadro Ill. Cese electivo de laquimioterapiaen LAL
Intervalo entre el CEQT y larecaida
Afos MO SNC T REM  Total %
0-1 38 11 4 2 55 53
1-2 8 1 0 0 9 2.3
2-3 2 1 0 0 3 41
3-4 2 0 4 0 6 8.2
Total 50 13 8 2 73 99.9
- 4
Cuadro IV. Cese electivo de laquimioterapiaen LAL
Recaidas en los afios siguientes post-CEQT
MO SNC T REM Total
la. 38(69) 11 (20) 4(7.3) 2(3.6) 55
2a. 8(88.9) 1(11.2) 0 0 9
3a. 2(66.7) 1(33.3) 0 0 3
4a. 2(33.3) 0 4(66.7) 0 6
Tota 50 13 8 2 73
\ J

En los cuadros | al IV se sefialan el nimero de
pacientes que alcanzaron la etapa de cese electivo de la
quimioterapiaen el Servicio de Hematologiadel INP enel
periodo 1973-1997, el intervalo entre el cese electivo de
la quimioterapiay la recidiva y los sitios de recidiva mas
frecuentes.
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