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Avances en la leucemia aguda linfoblastica infantil

F. J. A. GuisasoLa, M. MEDRANO, D. ASENSIO, ANA BLaNcO y C. VALBUENA

INTRODUCCION

Las leucemias, agudas constituyen el
grupo de enfermedades neoplisicas mds
frecuente en la edad infantil y aproxima-
damente suponen el 40 % del total de
canceres en menores de 14 afios. Se calcu-
la que la incidencia anual de nuevos casos
es de 4 por cada 100.000 nifios menores
de 14 afios (1). Dentro de las leucemias,
la linfoflastica aguda (L.A L) representa el
80 % del total de leucemias infantiles y
han sido éstas, afortunadamente, las que
mejor han evolucionado en relacién con la
moderna terapéutica.

Antes de la época de los tratamientos
quimioteripicos, las leucemias agudas en
cualquiera de sus formas eran enfermeda-
des de evolucién ripidamente fatal. Desde
el descubrimiento por SIDNEY FARBER
(1948) de la accién antileucémica de un
antifélico, la aminoptetina, se inicia un
lento pero constante avance en la lucha
contra esta enfermedad. En éste, han ju-
gado un papel importante por una parte
el descubrimiento de todo un arsenal de
drogas antileucémicas del tipo de antime-
tabblicos (metotrexate, mercaptopurina,
citarabina, tioguanina), esteroides (predni-
sona, dexametaxona), alquilantes (ciclofos-
famida), antibiéticos antraciclinicos (dau-
norrubicina) y enzimas (aspatraginasa) y
por otra, la elaboracién de protocolos tera-

péuticos combinando de forma cientifica
dichas drogas y evaluando los resultados
en estudios cooperativos a nivel nacional e
internacional (2).

Ello ha hecho que en la L.AL. se ob-
tengan en el momento actual remisiones
completas en casi el 100 % de los casos y
que la supervivencia libre de enfermedad
a los 30 meses sea del 86 % (TEHEMA
17/84) (3). Si comparamos estos resulta-
dos con Iso obtenidos hace no mis de 20
afios sblo el 34 % de los pacientes alcan-
zaban remisiones libres de enfermedad de
larga duracién (4). Estos avances en el
prondstico de la L.A.L hacen considerar al
pasado como histérico y al futuro como
esperanzador en la obtencién de la total
curacién de los casos.

Los factores que han condicionado la
Javorable evolucién de la 1.A.L en los Glti-
mos afios los podemos concretar en:

1. Individualizacién del proceso

2. Establecimiento de factores pro-
nosticos

3. Tiempo en el que se obtiene la re-
misién completa

4. Nuevas medidas terapéuticas.

INDIVIDUALIZACION DEL PROCESO LEUCEMICO

Desde el inicio de la aplicacién de me-
didas terapéuticas con bases cientificas, se
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observd, que las L.AL no constitufa un
grupo homogéneo, existiendo diferencias
significativas en cuanto a la respuesta tera-
péutica y al pronéstico. Por una parte
existian L.A.L. en los que la remisiéon com-
pleta se obtenia con gran dificultad o in-
cluso no se lograba, o bien en otros casos.
a &ésta se llegaba con facilidad pero las re-
cidivas eran la regla. Se establecia pues un
grupo de L.AL de mal prondstico en Jos
estudios retrospectivos. Estos hechos con-
dicionaron que se dirigieran las investiga-
ciones a tratar de diferenciar dentro de las
L.AL al diagnéstico, aquellas que iban a
responder mal a la terapia, de las que sc
comportatian de forma favorable.

La individualizacién del proceso leucé-
mico se basa en la actualidad en la valora-
cidén de criterios clinicos, morfoldgicos, ci-
toquimicos, inmunoldgicos, inmunoldgi-
cos y citogenéticos.

Criterios clinicos. La evaluacion clinica
constituye un dato importante para esta-
blecer el pronéstico de la 1.A.L. Los facto-
res teconocidos como influyentes en éste,
son:

Edad. Los nifios con edades inferiores
al afio y superiores a los 10 afios evolucio-
nan de forma desfavorable en relacién con
los del grupo de edad entre 1 y 10 afios.
En el primer grupo, que constituye entre
el 1 a5 % del total, el mal prondstico se
encuentra ligado a una mayor infiltracién
del sNc al diagndstico y una mayor fre-
cuencia de el fenotipo inmunoldgico
«nulls (5).

Raza. Los negros evolucionan de forma
mas desfavorable en relacién con los blan-
cos, debido quizds, a una mayor frecuen-
cia de L.A.L.-T (6).

Sexo. Los varomnes tienen un menor
tiempo de supetvivencia libre de enferme-
dad en relacidén con las hembras. Ello es
debido a la incidencia de varios factores

entre ellos la mayor frecuencia de formas
T y la posibilidad de infiltracion testicular

7).

Visceromegalia y adenomegalia. Las es-
plenomegalias superiotes a 5 cm. asi como
las nefromegalias bilaterales o poliadeno-
patias superiores en didmetro a los 3 cm.
se asocian a mal prondstico, ya que ello es
exptesion de un mayor indice mitdtico
asocidndose generalmente a una hiperleu-
cocitosis (8). La existencia de masa me-
diastinica asocia mis frecuentemente leu-
cemias tipo T.

Infiltracion de s.N.c. La infiltracién de
este organo al inicio de la enfermedad,
eventualidad que ocutre en un 5-10 % de
los casos, entrafia un mal prondstico (9).

Nimero de leucocitos. Cifras superio-
res a 50.000/mm’ entrafian un mal pro-
néstico. Ello ocurre en el 20 % de los ca-
sos (10).

Citomorfologia. Atendiendo a la clasi-
ficacién FAB se pueden diferenciar tres ti-
pos morfolégicos de L.AL.: L1, L-2 y L3.
De ellas la de mejor prondstico es la L-1 y
la de peor la 1-3 pues esta tltima se asocia
a la leucemia B. La 1-2 es mis frecuente
por encima de los 10 afios de edad (11).

Citoquimica. De utilidad para el diag-
nostico diferencial entre leucemias linfo-
blasticas y no linfoblasticas, ha influido
poco como factor prondstico. Quizis la ex-
cepcidn lo constituye la fosfatasa 4cida
propia de las células T.

Fenotipo inmunoldgico. La utilizacion
de anticuerpos monoclonales para caracte-
rizar inmunolégicamente a las L.AL. a su-
puesto un avance importante en la catalo-
gacion de la estirpe celular y establecer el
prondstico de cada tipo (12). Podemos en
la actualidad establecer el siguiente orden
prondstico de mejor a peor: células B in-
maduras - células «null» - células T - célu-

las pre-B - células B. (13) (Tabla I).
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TaBLA L.
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FENOTIPO INMUNOLOGICO DE LAS L.L.A. INFANTILES

TIPO DE LEUCEMIA

MARCADORES

LLA. acélulas T

LL.A. a células B

L.L.A. a células pre-B

L.L.A. a células B inmaduras
(early pre-B)

L.L.A. a células nulas

CD-2; CD-5; CD-7
IsSuper
1gCito

Iz; CD-10; CD-19; CD-20; TdT +
TdT +; laF

Citogenética. Los estudios genéticos
pueden realizarse o bien mediante el ca-
riotipo en el momento del diagnéstico o
mediante la identificacién de secuencias
de DNA (Tabla II). El cariotipo es en la ac-
tualidad considerado como un importante
factor prondstico. Se ha visto que las hi-
petploidias y niimero diploide tienen un
mejor prondstico que las seudodiploidias e
hipoploidias. Dentro de las anomalias cro-
mosdmicas son las translocaciones las que
entrafian un peor prondstico. Ademis de
ello los estudios cromosdmicos son ftiles
para identificar ciertos clones celulares,
pues algunas anomalias son especificas de
fenotipos inmunolégicos (13, 14, 15). Asi
tenemos que:

Leucemia B ... t (8, 14); ¢t (2, 8); t (8,
22)

Leucemia T ... t (10, 14); t (11, 14);
t (14, 14); t (12,
14); t (1, 14)

Leucemia «nulls t (4; 11)6q-

Stem cells ... t (9, 22)

Leucemia mieloblistica secundaria .. -5

Los estudios de anilisis de DNA me-
diante la técnica de PCR o hibridacidn per-
miten avanzar en el diagndstico y pronds-
tico de la L.AL (16, 17). Merced a la
identificacién de los fragmentos resultan-
tes del reordenamiento genético podemos
determinar:

1. El fenotipo de la célula leucémica
antes de que esta exprese ningiin marca-
dor inmunolégico.

2. Establecer el caricter mono o po-
liclonal del proceso.

3. Determinar la existencia de oncd-
genes como factor prondstico.

4. Diagnosticat con gran precisidn la
existencia de leucemias residuales.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS
EN LA LA.L

TaBLa II.

HIPERPLOIDIAS (> de 50 cromosomas)

DIPLOIDIAS (46 cromosomas normales)

SEUDODIPLOIDIAS (46 cromosomas anorma-
les)

HIPERDIPLOIDIA MARGINAL (47-49 cromoso-
mas)

HIPOPLOIDIA (< 45 cromosomas)

ESTABLECIMIENTO DE FACTORES PRONOSTI-
COS

Con la finalidad de diferenciar los gru-
pos de riesgo dentro de las L.A.L. se adop-
ta el sistema de puntuacién o «score» en
base a determinar la influencia que tiene
cada factor prondstico de forma indivi-

dual. (Tabla III).

Existen miltiples scores prondsticos en
los que con ligeras diferencias los factores
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a evaluar son muy similares. Las Secciones
de Hematologia y Oncologia de la AEP en
su Grupo Cooperativo para el tratamiento
de la 1.AL han establecido el valorar los
siguientes factores: Edad, ndmero de leu-
cocitos, masas tumorales, infiltracién de
sistema nervioso central, fenotipo inmuno-
légico y anomalias cromosdmicas. Se con-
sidera enfermo de a/to riesgo cuando la
puntuacion final es igual o superior a 3 y
de bayo riesgo cuando é&sta es inferior.

Tapra III.
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OBTENCION DE LA REMISION COMPLETA.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Recientemente y como tesultado de los
estudios del Berlin-Frankfurt-Munster
Group (BFM) se ha considerado la respues-
ta inicial al tratamiento como un factor
prondstico en la evolucion de la L.AL. in-
fantil. Segtn este grupo de estudio la dis-
minucién de la blastemia (menos 1.000
blastos mm? en sangre periférica) tras un

VALORACION DE FACTORES RIESGO

FACTOR PUNTUACION
EDAD De 1 2 9 afios 0
De 10 a 14 afios 1
Mayores de 14 afios 2
NUMERO DE LEU-
COCITOS Igual o superior a 50.10°/L 3
Entre 20-50.10°/% 1
Entre 0-20.10°/L 0
MASA TUMORAL Bazo mayor 5 cm 1
Higado mayor 5 cm 1
Masa mediastinica 1
Adenomegalia mayor de 3 c¢m o paquete adebopitico
mayor de 5 cm 1
Otras masas tumorales 1
INFILTRACION S.N.C. 3
FENOTIPO INMUNO-
LOGICO Marcadores T mis 50 % células 2
Marcadores pre-B mas de 10 % cels 2
Marcadores B inmaduros mids 20 % 0
Células nulas 3
ANOMALIAS CRO-
MOSOMICAS Translocaciones (9; 22); (4; 11); (1; 19) 3
RESPUESTA TRATA-
MIENTO Cifra de blastos en M.O igual o superior al 25 % en
el dia 14 3
ALTO RIESGO . ..... 3 puntos o mis

BAJO RIESGO ...... menos de 3
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tratamiento de con prednisona de 7 dias
imprime un mejor prondstico (largo pe-
riodo libte de enfermedad en el 80 % de
los casos) que aquellos casos con cifras su-
periotes (43 % de largo periodo libre de
enfermedad). Dicha respuesta a los corti-
coides no guarda correlacién con el niime-
ro de receptores celulares a dicho firmaco
(18).

Otros grupos valoran como factor pro-
nostico el ndmero de blastos en médula
Osea tras el tratamiento de induccién al 15
dia de este. En los casos en que la infiltra-
cidn sea superior al 25 % se les considera
de mal pronéstico e inferior de bueno o
riesgo estandar (8). Se considera igual-
mente de alto riesgo los que tras 30 dias
de tratamiento de induccién no han alcan-
zado la remisién completa.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Tras el establecimiento de los factores
de riesgo y una vez individualizados los
casos de L.A.L de alto riesgo, el siguiente
paso es el utilizar tratamientos diferencia-
dos para alto y bajo riesgo.

Junto a los tratamientos diferenciados
para los distintos grupos de riesgo el em-
pleo de tratamientos iniciales mis intensi-
vos con la finalidad de conseguir remisio-
nes iniciales mds ripidas fue uno de los
primeros avances en ¢l tratamiento de la
leucemia. Fue el grupo cooperativo ale-
min BFM quien inicid esta terapéutica con
resultados espectaculares ya que se obtenia
una remisiéon a largo plazo libre de enfer-
medad entre el 65-70 %. Estos resultados
iniciales han sido confirmados por otros
grupos en Austria, Polonia, Estados Uni-
dos y Espafia llegdndose a indices de remi-
sién a largo plazo del 86 %. Por otro lado
las recidivas acaecidas dentro del primer
afio tras la supresion del tratamiento se re-
ducen de forma significativa con dichos
tratamientos (19, 20).
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La intensificacién terapéutica de la in-
duccidén se basa por una parte en el em-
pleo de consolidaciones de la remisién en
las que se utilizan firmacos como la cita-
rabina, asparriginasa o metotrexate a altas
dosis con la finalidad de alcanzar con-
centraciones intracelulares en las células
blasticas letales.

Ultimamente se estd evaluando la uti-
lidad de los tratamientos con dosis eleva-
das en la profilaxis de la infiltracién testi-
cular.

Podemos decir que si bien la tera-
péutica intensiva de induccién es cruzial
en el tratamiento de la L.A.L., no obstante
los fracasos cosechados por algunos estu-
dios, ligados fundamentalmente a la toxi-
cidad obligan a perfeccionar estas tera-
péuticas en lo que se refiere a la dosis, in-
tervalos y secuencia.

En relacidn al tratamiento prevemtivo
de la recaida del sistema nervioso central
tras la eficacia terapéutica de la combina-
cidn de radioterapia (24 GY) y metotrexate
intratecal inicial se comprovd la toxicidad
de dicho tratamiento al aparecer lesiones
cerebrales que van desde las mas graves
(leucoencefalitis necrotizante) a las mas le-
ves como transtornos psicointelectivos (21,
22). Para evitar estos problemas se han
por una parte reducido las dosis de ra-
dioterapia (18 Gy) y por otra a la introduc-
ciébn de metotrexate a altas dosis se asocia
la poliquimioterapia intratecal con me-
totrexate, arabindsido de citosina e hidro-
cortisona consiguiéndose los mismos resul-
tados terapéuticos con minimos efectos to-
xicos (23). La tendencia actual es eliminar
la radioterapia craneal de los protocolos de
bajo riesgo, reservando esta para los de
riesgo elevado y una vez completada la fa-
se de induccién y consolidacién.

Dos han sido las modificaciones intro-
ducidas en los tratamientos de manteni-
miento, por una parte se demostrd la ine-
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ficacia de las reinducciones y por otra se
acortd el tiempo de estos de 32 a 18 meses
siempre que la induccidn se realice de for-
ma intensiva. Ultimamente se estd ensa-
yando el realizar una fase de induccidn
igual que la primera al final del trata-
miento de mantenimiento para de esta
forma reducir las recaidas tardias.

Para las recidivas precoces tanto medu-
lates como extramedulares, el zrasplante
de médula bsea HLA compatible constituye
el tratamiento de eleccion en la actuali-
dad, con la probabilidad de rescatar del

F. J. A. GUISASOLA Y COLS.

30-40 % de los pacientes. El transplante
de médula 6sea en primera remisién solo
debe de considerarse en casos con muy
mal prondstico: infiltracién de SNC inicial,
leucemias B o la existencia de t (9; 22).
(23).

En los casos en que no sea posible el
transplante alogénico por falta de donante
se estd utilizando con €xito creciente el
autotransplante tras limpieza de la médula
bsea con anticuerpos monoclonales o citos-
taticos con resultados esperanzadores.
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