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Abstracto

La LLA es la neoplasia mds frecuente en la infancia.
En 1965, el porcentaje de curaciones era del 5%. En la
actualidad sobrepasa el 70%. Las caracteristicas biol6gicas,
citogenéticas y moleculares de las células leucémicas
contribuyen a su mejor clasificacién. Los factores
prondsticos tienen mucha importancia, sobre todo el
genotipo de los blastos. Existen muchos protocolos de
tratamiento pero en si casi todos se emplean las fases de
induccidn, intensificacién, profilaxis de la leucemia
meningenea y mantenimiento. El transplante de células
hematopoyéticas prolonga la vida v puede curar a
algunos enfermos resistentes a la quimioterapia. Es
fundamental atender a los aspectos emocionales y psicoldgicos
del nifio con leucemia y de sus familiares. En la actualidad
cobran mucha importancia las secuelas, sobre todo
neuroldgicas, y cardfacas y las segundas neoplasias. El
mimero de nifios con cédncer en los paises subdesarrollados
es cinco veces mayor al de los pafses desarrollados y
seguird aumentando. Por lo tanto, a las puertas del siglo
XXI los hemat6logos pediatras de América Latina
enfrentamos un gran reto: el de lograr en el tratamiento
de la LLA, resultados similares a los de los paises ricos.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most
frequent cancer in childhood. In 1965 only 5% of the
patients were cured; currently this figure is over 70%.
The biclogy of the leukemic cell and its molecular and
cytogenetical characteristics help to a better understanding
of the disease. These and other pronostic factors, mainly
the leukemic genotype are very important. In almost all
the current therapeutic protocols for ALL the following
phases are included: induction, intensification, CNS propy-
laxis and maintenance. In some high-risk patients,
hematopoietic stem cell transplantion could be a curative
approach. The psycosocial support of the patient and his family
is fundamental. Currently, there is great concern about
long-term treatment side effects, second necplasms, car-
diotoxicity and neuro toxicity. The number of children with
cancer in the underdeveloped countries is five times the
amount of the developed ones. Consequently, the pediatric
oncohematologists in Latin America will face a great
challenge in the next century: to provide a treatment for
children with ALL that yield the same results as those
obtained in developed countries.
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Introduccion

La LLA es la enfermedad méds frecuente en los
nifios. Representa 80% de todas las leucemias y el 33%
de los cénceres en general.

En 1965, el porcentaje de curaciones era del 5%. En
la actualidad puede sobrepasar el 70%. Este éxito

_obtenido progresivamente a lo largo de las tres iltimas

décadas, comienza con la identificacién de drogas anti-
neopldsicas efectivas en los afios 50, continda con la
combinacién de éstas y la profilaxis de la leucemia del

300 - Oncologia

Vol. 8+ N’ 3 . Jul-Sept. 1998



http://www.imbiomed.com

Oncologéa 1998; Vol. 8 (3): 300-307

sistema nervioso central (SNC) en los 60, con el
reconocimiento de los factores pronésticos y aplicacién
de tratamientos intensivos una vez obtenida la remisién
en los 70, y con un conocimiento cada vez més profundo
de la biologia de la célula leucémica en los 80 y 90.

Considerada durante muchos afios como una
enfermedad homogénea en contraposicién con la
leucemia mielobldstica aguda, hoy se sabe que existen
muchos subtipos.

Clasificacién Morfolégica

Morfol6gicamente se reconocen 3 variedades: L1,
L2y L3 .En el nifio, la mas comineslaLl .LaL3 sélo
representa el 3% de todos los casos (1).

El estudio citoquimico ha perdido parte de su valor
con la posibilidad de realizar el fenotipo inmunoiégico,
pero en algiin caso en particular puede ser iitil la fosfatasa
4cida, que es focal en LLA de estirpe T, o la peroxidasa,
cuya positividad en m4s del 3% de los blastos, descarta
casi completamente la LLA.

Fenotipo Inmunolégico

La mayor parte de las células leucémicas comparten
caracteristicas con sus progenitores normales.

Con un panel de anticuerpos especfficos de linea, la
LLA se divide en B y T, con una posterior subdivisién de
las B en preB tempranas, preB y B (2). Un cuarto tipo, la
pre B transicional, se ha descrito recientemente (3) (tabla 1).

Tabla 1
Clasificacién Inmunoldgica de la LLA

TIPO EXPRESION DE FRECUENCIA

ANTIGENO %

Pre B temprana CD22c +

CD79% + 57
CD19+
CD22+

Pre B
Pre B transicional

Ige + (mu) 22
Ige + (muw)
Igs +
Igs —- (K}
Igs-( )
B Igs +
Igs + (K) 2
Igs+( )
T CD3c +
CD7 + 15
CDS5 +
CD2

La expresién de varios antigenos no relacionados
con una linea celular especifica como el CD 10 y CD34,
se investigan rutinariamente debido a que pueden tener
significacién prondstica. La ausencia de CDI10 se
correlaciona con un peor prondstico en lactantes y
también en nifios mayores (4). Las LLA de tipo T se
presentan sobre todo en varones, con leucocitosis marcada
y adenopatias mediastinicas. Muchos piensan que deben
ser excluidas de los grupos de riesgo bueno. La B madura,
muy rara, también tiene un pronéstico desfavorable.

En el 6-22% de los nifios se encuentra coexpresi6n
de antigenos mieloides. No existen diferencias en la
forma de presentacién, con los que no expresan estos
antigenos, y no se ha demostrado que tengan influencia
negativa en el prondstico (5).

Citogenética

Los andlisis multivariados han demostrado que el
cariotipo es muchas veces un factor prondstico indepen-
diente de 1a edad y del niimero de leucocitos.

En el 80-90% de los casos se describen anormalidades
cromosémicas clonales.

La hiperdiploidfa, sobre todo cuando existen més de 50
cromosomas, se considera un factor de buen prondstico.
Las formas hipodiploides con menos de 45 cromosomas se
consideran de prondstico desfavorables. Las translocaciones
se asocian en general a una mala respuesta al tratamiento,
sobre todo 12 1(9;22) y 1a t(4,11). Por el contrario, parece ser
que la t(12;21), muy frecuente en la LLA del nifio, tiene
un prondstico favorable. En la tabla 2 se muestran las
translocaciones més frecuentes, su incidencia y prondstico.

Tabla 2
Alteraciones Citogeneticas mds Frecuentes en la LLA

TRASLOCACION FRECUENCIA PRONOSTICO

Hiperdiploidia T Bueno
(>50 cromosomas)
t(11;21) 21-24 Bueno
t( 1;19) 5-6 Bueno
(con tratamiento intensivo)
t(411) 4-8 Malo
£(9;22) 34 Malo
t( };14) 3 Intermedio
t(11;14 I Intermedio
Hipodiploidia 1 Malo

(<45 cromosomas)
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Recientemente se ha publicado una revisién de
todos los aspectos citogenéticos de 1a LLA (6).

El estudio de las translocaciones a nivel molecular
tienen mucho valor porque identifica el lugar preciso del
genoma en el que se debe investigar el gen potencial del
céncer.

Las caracterfsticas bicldgicas, citogenéticas y
moleculares contribuyen a una mejor clasificacién de
la LLA, pero no definen con exactitud el pronéstico,
ya que un tercio de los pacientes con la 1(9;22) tienen
larga sobrevida y el 10-20% de los que tienen
hiperdiploidia recaen. Avin con las técnicas mds
sofisticadas no se entiende todavia c6mo y porqué
ejercen sus efectos en sélo una proporcién de
pacientes (7).

Factores Prondsticos

No existe una definicién comiin para todos estos
factores. Muchos de e¢llos no son independientes.
Recientemente, un grupo de expertos intenté desarrollar
un criterio uniforme de riesgo basado en la edad, el
nimero de leucocitos, el inmunofenotipo, el fndice de
ADN, las alteraciones citogenéticas, la presencia de
inflamacién de infiltracién del SNC y la respuesta temprana
al tratamiento (8) (tabla 3).

Tabla 3
Grupo de Riesgo en LLA. Definicién Comiin del CCG,
DFCI, POG Y SICRH
SLE
GRUPODERIESGO CARACTERISTICAS PACIENTES A LOS4ANOS
% %
Estdndar Edad 1-9 afios 63 80,3
Leucocitos
<50x10 /1
alto Edad > 10 ahos 2 639
Leucocitos
»>50x 10 /1

CCG: Children’s Cancer Group

DFCI: Dana Farber Cancer Institute

POG: Pediatric Oncology Group

SJCRH: St Jude Children's Research Hospital
SLE: Sobrevida libre de eventos

Desafortunadamente sélo hubo consenso en cuanto
a la edad y el niimero de leucocitos.

El sexo es un factor prondstico importante. El varén
evoluciona peor que la nifia, aunque es posible que esto
ocurra sélo en la LLA de tipo T (9).

El grupo BFM propuso un sistera para la estadifi-
cacién del riesgo que tiene en cuenta el tamafio del higado
y del brazo y el niimero de blastos en sangre periférica, pero
€l valor de este método no se ha comprobado ain (10).

La identificaci6n de la resistencia al tratamiento en el
perfodo inicial de la enfermedad es importante porque
permite comparar ¢l mecanismo por el cual esta
resistencia se produce con el mecanismo involucrade en
las recafdas (11)

Es muy probable que en el futuro el genotipo de la
célula leucémica reemplace como factor prondstico a
todos los otros e indique el protocolo Sptime para cada
paciente (12).

Tratamiento

En la mayor parte de los esquemas terapéuticos
utilizados en el momento actual, la primera fase consiste
en la induccién de la remisién y una vez obtenida ésta, en
una fase de postinduccién llamada también de intensificacién
o consolidacidn,

Induccién e Intensificacion

En el tratamiento de induccién estdndar se utilizan
la prednisona, la vincristina (VCR) y la L-Asparaginasa
(Lasp). Todavia no esti claro si debe usarse 0 no una
antraciclina (13).

Aunque la respuesta en términos de la desaparicién
de los blastos es mayor cuando se usa esta droga, no se
ha demostrado que mejore la sobrevida libre de eventos
(SLE) o la sobrevida global (13).

El 95% de los nifios alcanzan la remisién con esta
terapéutica; el 5% mueren por complicaciones del
tratamiento o son resistentes al mismo.

El primer grupo que utiliz6 tratamientos intensivos
después de la fase de induccién fue el BFM en la década
del 70. El objetivo era disminuir el nimero de blastos
residuales. Lograron el 70% de SLE, porcentaje muy
superior al obtenido con otros protocolos en ese momen-
to (14). En la actualidad no se discute la importancia de
utilizar la fase de intensificacién (15, 16), ya que se ha
demostrado que una reduccién inicial inadecuada del
clon leucémico y la aparicién de resistencia a las drogas,
¢s la causa de las recaidas (17).

En los pacientes de alto riesgo, el tratamiento ideal
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lodavia no existe (15).

En la LLA de tipo t, el uso de ciclofosfamida
{CFM), methotrexate (MTX) y arabinésido de citosina
(AraC) a altas dosis, ha permitido obtener la curacién en
el 50% de los nifios (18). También se obtienen buenocs
resultados en la B madura con altas dosis de CFM, MTX
y AraC en cursos de corta duracién (19).

Para los enfermos con respuesta tardia, el BFM disefié
un esquema més intensivo con el que logr6 el 70,8% de
SLE a los 4 afios, en contraposicién con el 48% obtenido
con los anteriores (20).

Por ¢l contrario, hay protocolos para nifios de bajo
riesgo sin antraciclina, agentes alquilantes ni radioterapta
crancal, con los que la SLE es del 82% y se producen
muy pocas recaidas en SNC y testiculos (21).

Profilaxis de la Leucemia del SNC

Antes de la introduccién de este método, Ia frecuencia
de recaida en el SNC era de alrededor del 50%, porque es
muy probable que exista desde el inicio de la enfermedad,
una infiltracién meningea no detectable que permanece si no
se usan drogas intratecales, ya que éstas no atraviesan la
barrera meningea.

Con ¢l uso de radioterapia en craneo a 2400 ¢Gy,
MTX intratecal (IT) para evitar la radiacién espinal, y
MTX intravenoso (IV) a altas dosis, las recaidas aisladas
en el SNC han disminuido al 5-6%. La radioterapia es
muy efectiva, pero tiene el inconveniente de su toxicidad
a largo plazo. En los pacientes de riesgo bajo o intermedio
se reemplazd por MTX IT desde temprano en la induccion,
y luego durante ¢l mantenimiento (16), pero en los de alto
riesgo no existe todavfa un tratamiento \itil para todos los
enfermos.

Existen muchos interrogantes que adn no tienen
respuesta en relacién con la profilaxis de la leucemia del
SNC: ;cuando debe comenzar exactamente el tratamiento
IT?, ;con qué secuencia?, ;qué medicamentos se deben
utitizar?, ;MTX o MTX y AraC?, ;debe emplearse un
esteroide?, ;cudl?

Es muy probable que el uso de MTX, AraC e hidro-
cortisona IT proteja méds que el MTX solo (22).

Una extensa revisién sobre la leucemia menfngeo se
realizé recientemente (23).

Cuando existe infiltracién inicial del SNC se debe
emplear radioterapia y es muy probable que se pueda

reducir la dosis en columna a 600cGy (24).

Testiculos

La infiltracién inicial es muy rara. En periodos
posteriores de la enfermedad ha disminuido del 20% al
4% con MTX IV a altas dosis (25). No se justifica, por
lo tanto, la irradiacién profildctica, ya que una dosis de
2400 cGy o 1800 cGy resultan invariablemente en
esterilidad y también en disminucidén de la funcién de
las cé€lulas de Leyding en muchos enfermos.

Mantenimiento

La LLA es una de las pocas leucemias en la que se
ha comprobado la utilidad de la fase de mantenimiento
(15). En la mayoria de los protocolos ésta consiste en la
administracién oral de MTX semanal y 6 mercaptopurina
(6MP) diaria, con o sin reinducciones periddicas de VCR
y prednisona.

La dosis deben ser suficientes como inducir
mielodepresion e inmunodepresion (26).

La duracién del mantenimiento oscilz entre 2 y 3
afios. Prgbab]ementc debe ser 2 afios en lanifiay 3 enel
varén (27).

Transplante de Celulas
Hematopoyéticas

En la actualidad se utilizan la médula ésea, tas células
progenitoras de sangre periférica y las del cord6n umbilical.
El transplante de médula Ssea alogénico es itil en la fase
inicial en pacientes de muy alto riesgo, particularmente
en aquellos con la traslocacién t(9:22) y en la segunda
remisién (28). El autotrasplante de médula 6sea colectada
durante l1a remision y criopreservada, también puede ser (til
(28).

En un estudio con un niimero grande de casos
se demostré que la mortalidad era mis baja con el
autotrasplante, pero que el alogénico ofrecia mds
proteccién contra las recaidas. Ambos han sido
dtiles para prolongar la vida en los enfermos que
tienen muy pocas probabilidades de curar con la
quimioterapia (29).
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Enfermedad Minima Residual

La remisién completa se define como la presencia
en la médula 6sea de menos del 5% de células blésticas.
Sin embargo, en pacientes aparentemente curados
pueden persistir blastos en la médula dsea. Con la técnica
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se puede
demostrar el reordenamiento de los genes de las
inmunoglobulinas o del receptor T o las translocaciones
cromos6micas y detectar la enfermedad mfnima residual.

En un estudio realizado en varios laboratorios se
sugiere que esta técnica es sensible y que puede predecir
la recaida en las etapas iniciales del tratamiento, mejor que
los factores tradicionales, meses antes de que aparezca el
evento clinico. Se plantea que un patr6n de desaparicién de
la enfermedad minima residual se observa en los pacientes
que permanecen en remisién completa, mientras que esto
no ocurre en los que van a recaer (30).

Sin embargo, en otros estudios se encontré que la
erradicacion de todas las células leucémicas no era
indispensable para la cbtencién de largas sobrevidas (31).

La Curacion

Es dificil definir la curacién en un nifio que ha padecido
LLA. La suspensién del tratamiento no significa la
curacion en todos los casos. Alrededor del 10% de
pacientes recaen en el primer afio de suspendido el
tratamiento y algunos lo hacen 5, 6 6 10 afios después. De
hecho, existen varios tipos de curaciones: la bioldgica,
definida por la desaparicién de las células leucémicas que
es imposible de afirmar y se reemplaza por el concepto
de curacion clinica y por el de la meseta en las curvas de
sobrevida; la psicologica, que se logra cuando el paciente
acepta que tuvo una LLA como un acontecimiento de su
pasado que no interfiere con las actividades propias de su
edad; y la social, que se obtiene cuando el enfermo se
convierte en un adulto capaz de llevar una vida itil y feliz
y que tiene una esperanza de vida normal (32).

La Calidad de Vida y Las Recaidas

No nos referimos a las recafdas hematolégicas,
testiculares y otros sitios, que todavia ocurren en
alrededor del 30% de los nifios y después de las cuales
disminuyen mucho las posibilidades de curacién. Aln en
el paciente que se mantiene en remisién completa continua,
con tratamiento suspendido, la calidad de vida puede no
ser 6ptima debido a las secuelas tardias. Las mds impor-
tantes son: el dafio neurolégico, la cardiotoxicidad y el

desarrollo de segundas neoplasias. Por estas razones, en
tedo protocolo se debe tener en cuenta, siempre que sea
posible, la prevencién de las secuelas. Un ejemplo de
esto es la suspensién de la radioterapia profildctica en
crineo en casi todos los esquemas, que ha conducido ala
disminucién del nimero de pacientes con dafio neu-
rolégico y segundas neoplasias craneales.

Las alteraciones neuropsicoldgicas se producen m4s
frecuentemente cuando se combina la radioterapia
craneal con MTX IT y MTX IV a altas dosis (33), sobre
todo en nifios pequeiios (34).

La reduccion de la dosis de 2400 cGy a 1800 ¢Gy no
disminuye la incidencia de secuelas (35).

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas se
correlaciona con la dosis acumulativa y Ia edad del
paciente. El umbral de dosis acumulativa todavia no se
conoce; es de alrededor de 300-400 mg/m de superficie
corporal como dosis total, y el nifio menor de 4 afios de
edad se afecta mas (36).

La cardiotoxicidad puede disminuir con el uso de
cardioprotectores como el dexrazoxane (37) o de la
antraciclina liposomal (38).

Las segundas neoplasias mas frecuentes son: los
tumores cerebrales cuando se utiliza radioterapia craneal,
del tiroides y pardtida, también secundarios a la radioterapia;
y la leucemia mieloide aguda después del tratamiento con
etopésido (39).

La enfermedad hepatica crénica no es frecuente. Sin
embargo, la elevacién de la alanino aminctransferasa
sérica por la accién de algunos citostéticos como MTX o
la 6MP, es comin. Una conducta muy extendida es
disminuir o suspender el MTX.

Aparentemente esto no €s necesario, ya que en el
85% de los enfermos la alaninoaminotransferasa se
normaliza cuando se suspende el tratamiento. Sélo si
se encuentra en méds de 10 veces su valor normal
durante un tiempo prolongado, se suspende el MTX y
se profundiza en el estudio de la funcién hepatica para
investigar la posibilidad de hepatitis, A, B o C, y de la
infeccién por el virus de Epstein Barr o el cito-
megalovirus. Con estas pruebas normales y la ausencia
de hepatomegalia se continda el MTX sin cambios (40).

Otras secuelas son la disminucién de la hormona de
crecimiente con déficit del crecimiento pondoestatural y
sexual, asi como la pubertad precoz y las alteraciones de
la espermatogénesis.
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Manejo de los Aspectos Emocionales
y Psicolégicos de la LLA

Los éxitos en el tratamiento con la consecuente larga
sobrevida y curacién, han hecho que se preste especial
atencién a los factores psicolGgicos y emocionales del
paciente y de sus familiares. El objetivo es promover la
productividad fisica, psicosocial y econémica a largo
plazo (41).

En esta tarea deben involucrarse el hematélogo, la
enfermera, la trabajadora social, el maestro y el psicélogo.
El nifio debe incorporarse lo antes posible alaescuelay a
la vida normal.

En general, los que curan son psicolégicamente
sanos pero hay un grupo que requiere tratamiento.

El Tratamiento en los Paises
en Vias de Desarrollo

En la actualidad, aproximadamente el 75% de la
poblacién mundial y el 84% de los nifios menores de 15
afios viven en paises en vias de desarrollo. Por lo tanto,
el nimero absoluto de nifios con cdncer en estos paises
excede en mds o menos 5 veces de los pafses desarrollagos
y seguird aumentando {42). El cdncer cobrard una importancia
cada vez mayor a medida que disminuya la mortalidad
por enfermedades diarreicas y respiratorias agudas y por
malnutricién. En muchos paises subdesarrollados se ha
comenzado a enfrentar este problema con estrategias
diferentes de acuerdo con sus condiciones socioeconémicas
(43, 44).

En Colombia se ha demostrado que se puede implementar
un programa terapéutico intensivo y alcanzar buenos
resultados (45).

La situacién en Cuba es diferente a la de otros pafses
del tercer mundo, porque existe un sistema de salud tnico
que facilita y garantiza el libre acceso a todas sus
unidades. Siempre se prestd especial atencién al
tratamiento de la leucemia en el nifio y en 1973 el pafs
integré el Grupo Latinoamericano de Tratamiento de
Hemopatias Malignas (GLATHEM) con 4 centros
asistenciales. En 1987 se cre6 un Grupo Nacional integrado
por 9 servicios. Los resultados obtenidos con varios
protocolos utilizados desde 1973 han sido difundidos en
varias oportunidades (46-50).

En los dltimos afios, la Escuela Internacional de
Hematologia y Oncologia Pedidtrica de Monza, Italia
(MISPHO), le dio la oportunidad a muchos especialistas

latinoamericanos de analizar y discutir los problemas de
la especialidad en sus respectivos paises, adoptar criterios
uniformes en muchas 4reas y planificar algunos estudios
epidemiolégicos comunes.

Alas puertas del siglo XXI los hematélogos pediatras
de América Latina nos enfrentamos con un gran reto: el de
lograr en la LLA resultados semejantes a los de los paises
desarrollados.
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