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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EL CANCER INFANTIL EN LA ACTUALIDAD

El cancer infantil continda siendo, tanto en Europa como a nivel mundial, la
primera causa de muerte por enfermedad a partir del primer afio de vida, durante
la infancia y la adolescencia, a pesar de los enormes avances terapéuticos y la
disminucién progresiva de las tasas de mortalidad en los ultimos afios 2. Ademas,
tiene un impacto considerable sobre las familias afectadas y es una preocupaciéon
prioritaria para la salud publica, la atenciéon médica y la sociedad 3. La falta de
recursos en algunos paises y el desconocimiento de la carga de la enfermedad por
ausencia de registros poblacionales, hace necesaria la promocién de iniciativas
globales dirigidas a la atencién y control del cAncer pediatrico especialmente en los

paises menos desarrollados .

Peris-Bonet et al. describen que el patrén de incidencia de cancer en la
infancia en Espafia es muy similar al del resto de Europa y América del Norte 3.
Segtin el ultimo boletin del Instituto Nacional de Estadistica de nuestro pais (INE,
diciembre 2018) en 2017 el cancer ocasion6 el 30,2% de las muertes en nifios
entre 1y 14 afios de edad, siendo esta la principal causa de muerte (seguido de las
causas externas, enfermedades perinatales y congénitas y sistema circulatorio)
(Figura 1). Sin embargo, en los menores de 1 afio las afecciones perinatales y
malformaciones congénitas fueron la causa de la mayoria de las muertes en este
grupo de edad (78,9% ). Durante la adolescencia (15-20 afios) las causas externas

son la principal causa de muerte, seguidas de los tumores °.

21



Introduccion

Figura 1. Defunciones segiin la causa de muerte del afio 2017 (porcentaje
sobre el total de fallecidos)
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De: Instituto Nacional de Estadistica (INE). Informe del 19 de diciembre 2018 5.

De entre todos los tipos de cancer, la leucemia aguda es el més frecuente en
la poblacién pediatrica y, en concreto, la leucemia linfoblastica aguda (LLA). Los
avances del tratamiento en las ultimas décadas han aumentado la tasa de
supervivencia de menos del 10% en la década de 1960 al cerca de 90% en la
actualidad. La integracion de la gendmica de la leucemia en los tratamientos
actuales forma parte de una medicina de precisién que promete mejorar, ain mas,
la supervivencia y la calidad de vida de estos ninos. En el caso de la LLA en los
nifios menores de 12 meses, como veremos en los siguientes capitulos, la
supervivencia es mucho menor y la biologia molecular (muy caracteristica en estos

pacientes) sera la clave para definir nuevas estrategias terapéuticas 7.

Ademdas de contar con los datos del INE, en Espafia, y desde 1980,
disponemos del Registro Espafiol de Tumores Infantil (RETI-SEHOP), donde se
registran la mayoria de casos de cancer infantil. El RETI-SEHOP es un proyecto
desarrollado entre la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas
(SEHOP), la Universidad de Valencia y el Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social. Se trata de una base de datos que recoge casos de tumores
infantiles de pacientes diagnosticados en todas las unidades hospitalarias de

Oncologia Pediatrica de nuestro pais y que abarca cerca del 90% de los casos en el
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grupo de 0 a 14 anos de edad. En el grupo de adolescentes de 15-19 afios esta
recogida de datos es mas complicada, pues segin comunidades auténomas se
tratan en centros de adultos o pediatricos, lo que dificulta la unificacién de los
datos. Cabe resaltar en este momento la importancia de un sistema de recogida de
datos continuo y eficiente, como es este registro nacional, para monitorizar de
forma correcta la incidencia y supervivencia de las leucemias en nifios y
adolescentes. Esto debe formar parte de la practica asistencial en las unidades de
Oncohematologia Pediatrica, pues permite un posterior andlisis de los datos,
discusién de los resultados y planteamiento de nuevas terapias. El disponer de
registros de cancer de la poblacién infantil (que nos proporcionen datos de
incidencia, tendencias, etc.) va a ser, por tanto, un elemento fundamental para el

control del cancer 8°.

1.2. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

1.2.1. INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA

Las leucemias son las neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica (0-14
afios), seguidas de los tumores del sistema nervioso central y los linfomas,
representando aproximadamente un tercio del total de casos de cancer en este
grupo. En el grupo de adolescentes (15-19 afos) constituye aproximadamente un
10% de todos los canceres °. La LLA es el cdncer mas frecuente en nifios y
constituye el 80% de todas las leucemias agudas de la edad pediatrica. Sin
embargo, en los lactantes (menores de 1 afio) su frecuencia es mucho menor,
tratdndose de una enfermedad rara 610, La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es
la segunda leucemia mas frecuente en nifios y, aunque sélo supone el 15-25%, es
responsable de un 20-30% de las muertes por leucemia en la edad pediatrica. A
pesar de que la mortalidad es mayor que en la LLA, notables mejoras en el
tratamiento en las uUltimas décadas han supuesto aumentos en la supervivencia,

siendo ahora cercana al 70% 1112,

23



Introduccion

La incidencia maxima de LLA durante la edad pediatrica se encuentra entre
los 2 y 5 afios de edad, predominando ligeramente en varones. Esta distribucién
por edad la han descrito también Marcos-Gragera et al. para la poblacion infantil
en Espafa y podemos verla en la Figura 2. Existen también diferencias segtn la
distribucion geografica y raza, siendo mayor la incidencia en la raza blanca y mas
frecuentes las LLA de estirpe B en paises industrializados frente a las LLA de

estirpe T en los menos desarrollados 6°.

Figura 2. Tasas de incidencia de leucemias linfobldsticas en la infancia segiin
la edad en Espania 1983-2007
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De: Marcos-Gragera R, Galceran ], Martos C, de Munain AL, Vicente-Raneda M, Navarro C, et
al. Incidence and survival time trends for Spanish chidren and adolescents with leukaemia
from 1983 to 2007. Clin Transl Oncol. 2017;19(3):301-16 °.

Estos autores analizaron las tendencias de incidencia y supervivencia para
los nifios y adolescentes espafoles con leucemia desde 1983 a 2007. Durante este
periodo de 25 afios la incidencia se mantuvo bastante estable, salvo ligeros
repuntes para el grupo de 0-4 afios sobre todo en los primeros afios del estudio.
Tampoco parece haber existido un incremento en la incidencia en los ultimos afios.
Estos datos reportados son muy similares a los descritos en otros paises europeos
y en EEUU °. Segtn el tltimo informe estadistico del Registro Nacional de Tumores
Infantiles en Espafia, emitido en diciembre de 2018 (RETI-SEHOP, 1980-2017), la

incidencia de leucemia en nifios (0-14 afios) ha sido de un 27,3% sobre el total de
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tumores y, dentro de ella, la LLA ha supuesto el 79,1%. Si analizamos el nlimero de
casos, se diagnosticaron un total de 4.813 LLA en el grupo de 0 a 14 afios durante
el periodo de 1990 a 2017. De todos ellos la mayoria fueron en el grupo de 1-4
afios (2.302 casos), seguido del grupo 5-9 afios (1.449 casos), 10-14 afios (878

casos) y finalmente los lactantes (<12 meses) en los que sélo hubo 184 casos 13.

La supervivencia de la LLA en nifios (1-14 afios) ha experimentado un
incremento notable en las ultimas décadas con las mejoras en los regimenes de
quimioterapia con agentes miultiples y mediante estratificacién de la intensidad del
tratamiento segun las caracteristicas clinicas del paciente, las caracteristicas
biolégicas de las células leucémicas y la respuesta temprana al tratamiento, las
cuales predicen el riesgo de recaida. Todos estos avances han incrementado la tasa
de supervivencia a los 5 anos desde menos del 10% en la década de los 60 hasta
aproximadamente del 80% en la actualidad. Aunque estos resultados son
excelentes y en algunos grupos de estudio describen incluso una supervivencia del
90% (Figura 3), continda existiendo un pequefio grupo en el que la terapéutica
fracasa, siendo necesario emplear nuevas estrategias para un tratamiento

individualizado y evitar las recaidas 71415,

Figura 3: Supervivencia global de los nifios con LLA registrados en los ensayos
clinicos del Children’s Cancer Group y Children’s Oncology Group, 1963-2009
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De: Hunger SP, Mullighan CG. Acute lymphoblastic leukemia in children. N Engl ] Med
2015;373(16):1541-52 7.
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Estos avances en el tratamiento de la LLA en nifios resaltan la importancia
de los ensayos clinicos a través de grupos cooperativos multicéntricos, como los

mostrados en la Tabla 1 1617,

Tabla 1: Resultados de supervivencia de pacientes con LLA en diferentes
estudios

Years of Patients Age Patients  S-year §-year event-free S-year Study
study (n) (years) withT-cell cumulativerate  survival survival
ALL(%)*  of any relapse

AIEOP-BFM 2000 2000-06 4839 117 132% 132% 81.4% (0-6) 91.9% (0.4)  Mbricke etal (2016)
CoALL-07-03 2003-10 743 1418 129% NA 83%(03) NA Escherich etal (2013)'
€06 2000-05 7153 02 7% 72% NA 90.4%(05)  Hunger etal (2012)*
DCOG-10 2004-12 778 118 142% 83%(10) 87.0%(1-2) 91.9% (1.0)  Pieters et al (2016)
DFCI 05-001 2005-10 551 1-18  13% 8.96% 85% 91% Place et al (2015)"
EORTC-CLG 58951 1698-2008 1947 118 152% 14:7% 82.6% (0-9) 89.7%(07) Domenechetal (2014)
1C-BFM 2002 2002-07 5060 128 133% 19% 74% (1) 82% (1) Stary etal (2014)'
JCCLSG ALL 2000 2000-04 305 1-15 98% 17% 797%(2-4) 89.2%(18)  Yamaji etal (2010)'
Ma-Spore ALL 2003 2002-11 556 018  88% NA 806% (35) 89.2%(27) Yeohetal (2012)"
MRC UKALL 2003 2003-11 3126 125 1% 88% 87:3%(14) 91.6%(12)  Voraetal (2014)'
NOPHO-2008 2008-14 1022 1-9 91% 10% 89% (1) 94% (1) Toftetal (2017)"
NOPHO-2008 2008-14 266 10-17  252% 3% (1) 80% (3) 87%(2) Toftetal (2017)'
SJCRH XV 2000-07 498 1418 15% 93% 873%(2:9) 93.5%(1.9)  Puietal (2015)"
TPOG 1999-2010 152 0-18 7:2% NA 842%(3.0) 902% (24)  Livetal (2014)"

De: Pui CH, Yang ], Bhakta N, Rodriguez-Galindo C. Global efforts toward the cure of
childhood acute lymphoblastic leukaemia. The Lancet Child & Adolescent Health.2018;2(6):
440-54 16,

En Espafia, como en el resto de paises, la mejora en la supervivencia de los
nifios con LLA ha sido evidente, pasando de un 74% de supervivencia a los 5 afios
durante el periodo 1991-1995 a un 83% durante 2001-2005 °. Ultimos datos del
RETI-SEHOP nos hablan de una supervivencia del 83% a 5 afios para la cohorte de
incidencia de 2009-2011 13. Para la ultima cohorte estudiada (2012-2013) sélo
tenemos datos de supervivencia a 3 afios que es del 88%, muy similar a los afios

previos (Tabla 2 y Figura 4) 1318,

Si miramos supervivencia por grupo de edad, esta mejorfa no es tal en el
grupo de menores de 1 afio y en los adolescentes. El claro peor prondstico
observado en los nifios que desarrollan LLA antes del afio de vida en Espafia

concuerda con lo registrado en otros paises. En cuanto a los adolescentes (15-19
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afios), el prondstico también es peor. En primer lugar, hay menos estudios de
tratamientos que incluyan este grupo de edad y que podrian mejorar su
supervivencia. Ademas, se afiade la falta de consenso a la hora de referir estos
pacientes a centros pediatricos o de adultos, recomendandose en la mayoria de los
casos derivar a Pediatria. Estudios recientes muestran mejores resultados cuando
estos adolescentes son incluidos en ensayos pediatricos, en lugar de adultos %1519,
Este grupo de edad, en comparaciéon con los menores de 14 afios, presenta
diferente biologia del cancer, con mayor frecuencia del inmunofenotipo T y
alteraciones como la translocacién t(9;22) BCR-ABL, que contribuyen al peor

prondstico 20-21,

Tabla 2: RETI-SEHOP. LLA. Seguimiento y supervivencia a 3 y 5 anos del
diagndstico, por cohortes de incidencia. 0-14 afios, 1980-2013

Cohortes de ' % seguimiento % supervivencia
incidencia n >=] afios >=5 afos J afios 5 anios
80-84 352 97,2 97,2 65(60-70)  56(51-61)
85-89 501 98,4 98,2 72(68-76)  63(59-68)
90-94 636 99,4 98,9 76(72-79)  70(67-74)
95-99 618 98,5 98,1 83(80-85)  78(74-81)
00-04 666 98,2 97,1 83(80-86)  80(77-83)
05-08 738 98,1 96,6 87(84-89)  84(81-86)
09-11 669 96,7 94,6 87(84-89)  83(80-86)
12-13 465 95,5 88(85-91)
Total 80-11  4.182 97,2
TOTAL 8013 4.647 97,8

De: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Informe 2018 13,
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Figura 4: RETI-SEHOP. LLA. Supervivencia a 5 aios del diagnéstico, por
cohortes de incidencia. 0-14 arios, 1980-2011. N casos = 4.182
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De: Registro Nacional de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Informe 2018 13,

Tal y como mencionaban Marcos-Gragera et al., aunque la incidencia de LLA
en Espafia ha sido similar a la observada en otros paises, la supervivencia
registrada hasta el 2007 era ligeramente inferior a la de otras regiones de Europa.
Ello indicaba la necesidad de mejora en futuros tratamientos. Desde entonces y
hasta fecha de hoy Espafia ha experimentado una mejora en la supervivencia,
gracias a pequefios cambios como el avance en el tratamiento multidisciplinar de
estos pacientes y derivacion a centros especializados y una mayor inclusién en
protocolos y/o ensayos. A pesar de ese aumento notable en la supervivencia en las
ultimas décadas, todavia Espafia se encuentra por debajo de otros paises de
Europa y EEUU. Una mayor centralizacién de laboratorios para la recepcién de
muestras y la revisiéon también centralizada de inmunofenotipo, citogenética y

biologia molecular, podrian ser nuevas medidas a abordar en los préximos afios

9,15,17,
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En este interés por continuar incrementando la supervivencia y la calidad
de vida de los supervivientes (tanto en nifios como en adolescentes) esta implicada
la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica-Europa (SIOPE) que propone
metas para las préoximas décadas como la mejora en la formacién del personal
sanitario o en el seguimiento a largo plazo de los pacientes, garantizar el acceso de
todos los pacientes al mejor tratamiento disponible, entrenamiento de grupos
multidisciplinares o una mayor relacién entre padres, pacientes y asociaciones de

supervivientes 1.

1.2.2. FISIOPATOLOGIA

La LLA es la consecuencia de la transformacién maligna de una célula
progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un
clon de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su
diferenciaciéon. Estos precursores linfoides tienen una tasa de proliferaciéon y
reordenamiento genéticos elevada, lo que favorece la aparicion de mutaciones
espontdneas y otras alteraciones citogenéticas, que a su vez facilitan la

transformacién maligna ©.

Como en el resto de neoplasias, existen multiples factores que podrian estar
implicados en esta secuencia de acontecimientos, pero los eventos causales siguen
siendo desconocidos. Aunque se sabe desde hace décadas que la mayoria de los
casos de LLA pediatrica asocian alteraciones cromosomicas, estos factores
genéticos cada vez van adquiriendo mayor importancia en la fisiopatologia de la
LLA y también seran un punto clave para la estratificacion del riesgo antes de
iniciar un tratamiento. En estas alteraciones se incluyen hiperdiploidia,
hipodiploidia, translocaciones como t(12;21)(p13;q22) que da lugar al gen de
fusion ETV6-RUNX1, t(1;19)(q23;p13) al gen TCF3-PBX1, t(9;22)(34;q11) o BCR-
ABL1, y reordenamientos como el del gen MLL o el MYC. También desregulaciones

del TAL1, TLX1, TLX3 y LYL1 (Figura 5) 22.
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Figura 5: Frecuencia estimada de genotipos especificos en la LLA pedidtrica
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De: Pui C-H, Mullighan CG, Evans WE, Relling MV. Pediatric acute lymphoblastic leukemia:
where are we going and how do we get there? Blood. 2012;120(6):1165-1174 14,

Algunas cromosomopatias como el sindrome de Down, la anemia de
Fanconi o el sindrome de Klinefelter tienen un riesgo aumentado de leucemia y
también se ha visto que la frecuencia de leucemias agudas es mayor en los

familiares de pacientes que han presentado estas neoplasias °.

El sindrome de Down es el trastorno congénito mas cominmente asociado
con un mayor riesgo de leucemia, siendo el riesgo relativo global de leucemia en
estos pacientes mas de 15 veces mayor que en la poblacidon general (al contrario
que con los tumores sdlidos). Se ha estimado que el 1% de los nifios con sindrome
de Down desarrollan leucemia antes de los 5 afios de edad. En la infancia es mas
frecuente la LLA que la LMA, pero en los nifios con sindrome de Down ocurre al
revés y, en concreto, presentan con mayor frecuencia un subtipo raro de la LMA

que es la leucemia aguda megacarioblastica (LAM). Segun los resultados obtenidos
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en los diferentes protocolos internacionales de tratamiento para la LLA, los
pacientes con sindrome de Down presentan menor supervivencia que aquellos sin
el sindrome. Ello parece que se debe a una mayor tasa de recaidas y un aumento
de la mortalidad por toxicidad de la quimioterapia, en particular por metotrexato.
La causa de ello no esta clara, bien por las caracteristicas especificas de los blastos
de la leucemia del sindrome de Down o bien en relacién por un efecto de
dosificacién génica para los genes localizados en el cromosoma 21, que se sobre

expresan por esta copia adicional 23-26,

El comienzo precoz de la LLA, con el pico de incidencia en los primeros afios
de vida, apoya con fuerza la base genética de esta enfermedad. Recientemente se
han descrito también, ademdas de las translocaciones ya mencionadas,
determinados polimorfismos genéticos que podrian estar asociados con un mayor
riesgo en el desarrollo de LLA (por ejemplo en los genes ARID5B, CDKN2A/B,
IKZF1, CEBPE, etc.) 27-33. En la patogénesis de la LLA, el nifio puede heredar alguna
de estas variantes; tras ello ocurriria un evento centinela como una translocacién
cromoso6mica, que se seguiria de multiples eventos secundarios que contribuiran a
la transformacién leucémica (Figura 6) 34. El avance en el conocimiento de todas
estas alteraciones genéticas serd una herramienta clave para el desarrollo de

nuevas terapias antitumorales 2235,
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Figura 6. Alteraciones genéticas en la patogénesis de la LLA pedidtrica
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De: Bhojwani D, Yang ], Pui CH. Biology of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia.
Pediatr Clin North Am. 2015;62(1):47-60 34

También los factores medioambientales parecen tener un papel en el
desarrollo de leucemia. Se han identificado diversos factores de exposiciéon en
multiples estudios epidemiolégicos y de casos-control, pero en muy pocos se ha
encontrado una asociaciéon plausible 22. En los supervivientes japoneses de las
explosiones de las bombas atémicas se vio que tenian un aumento en la tasa de
leucemia, lo que sugeria que la exposicion a radiaciones ionizantes contribuia a un
mayor riesgo de leucemia 36. No esta clara, sin embargo, la implicacién que puede
tener la exposiciéon a las dosis de radiacién empleadas en los procedimientos
radiograficos prenatales o postnatales convencionales y la radiacién de campos
electromagnéticos 37-3°. Las exposiciones al humo del tabaco, disolventes organicos
y algunos pesticidas (mediante la inhibicién de la topoisomerasa Il o generacion de
radicales libres), entre otros agentes quimicos, se han asociado con un mayor
riesgo relativo de desarrollar leucemia 40-43, Aunque la determinaciéon de la
relacion causal exacta de muchos de estos posibles factores ain esta por estudiar,

muchos trabajos sugieren evitar dichas exposiciones durante la etapa prenatal y

32



Introduccion

primeros meses de vida 4445 Algunos estudios recientes proporcionan cierta
evidencia de que el consumo materno de frutas y verduras durante el embarazo
puede disminuir el riesgo de leucemia en el nifio o que cantidades elevadas de café

durante el embarazo podrian aumentarlo 46-47,

Ademas de los factores relacionados con el medio ambiente y las
radiaciones, las infecciones contindan siendo el factor al que mas importancia se le
ha dado en la patogénesis de algunas leucemias 22 48-49, Entre ellas, algunas
infecciones virales, como el virus de Epstein-Barr (VEB). La exposicién a
infecciones en determinados momentos del desarrollo (tan importante en la edad
pediatrica) junto con la respuesta del sistema inmune a dichas infecciones, podria
tener un papel en la etiologia de la leucemia. Tradicionalmente se han propuesto
dos hipdtesis, una que hace referencia a la “mezcla de poblaciones” y la otra a la

rn

“infeccion tardfa” (Figura 7). La de Greaves (1988) postula que la exposicion tardia
a infecciones comunes podria favorecer el desarrollo de leucemia 5%; Kinlen (1997)
propuso como causa de la leucemia una reaccién anormal a infecciones comunes a
los que no se habia tenido inmunidad previamente, debido a la mezcla de
poblaciones (por migracién, por ejemplo) 51 La paradoja en la teoria de Greaves es
que tanto la infeccién como la “ausencia de infeccién” pueden ser causa de
leucemia, pues la no exposiciéon a infecciones en edades tempranas hace que el
sistema inmune no pueda responder con normalidad posteriormente 52. De ello se
deriva la recomendacién de algunos autores de no “aislar” a los nifios del contacto

con el resto de la poblacidn, acudir a guarderias, minimizar el miedo de los padres

a infecciones menores, etc. 4853,
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Figura 7: Modelos/hipdtesis del desarrollo de la LLA, basados en la infecciéon
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De: Pui, Ching-Hon, Leslie L. Robison, Look AT. Acute Lymphoblastic Leukaemia. Lancet.
2008;371:1030-43 5+,

Existen multiples estudios que analizan posibles agentes infecciosos, sin
embargo, no se ha demostrado que ningin agente infeccioso tenga un papel
definitivo en el desarrollo de la leucemia y determinar si la infeccién es anterior o
posterior al inicio de la misma es aldn una incégnita 55. La etiologia de esta
enfermedad, como estamos viendo, es multifactorial y, tal como describen Inaba et
al, serd la interaccion entre la exposiciéon ambiental (tanto pre como postnatal) y la
susceptibilidad genética, lo que contribuira al desarrollo de una posible leucemia

(Figura 8) 22.
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Figura 8: Resumen de causas de la leucemia linfobldstica aguda en la infancia
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De: Inaba H, Greaves M, Mullighan CG. Acute lymphoblastic leukaemia. The lancet,
2013;381(9881):1943-55 22,

Cada vez son mas numerosos los estudios que sugieren la importante
contribucién de los factores medioambientales al desarrollo del cancer pediatrico,
y, en especial, de la leucemia. Si bien hay que recalcar que es dificil establecer el
tiempo de exposicién ambiental a cada uno de estos posibles agentes cancerigenos,
ya que puede variar segun si se trata de exposicién de los padres, prenatal o
exposiciéon durante la infancia. Por tanto, aiin son necesarios mas estudios para
poder establecer relaciones causa-efecto en el origen de la leucemia en la edad
pediatrica. La identificacion de estos factores de riesgo modificables y su
integracion en la practica clinica diaria sera un objetivo fundamental para reforzar

la prevencién primaria 4856,

1.2.3. CLASIFICACION DE LA LLA

Aunque la clasificacién de la LLA mas empleada en la actualidad es la que
hace referencia a los diferentes estadios evolutivos madurativos de los blastos,

existen diferentes maneras de clasificar a la leucemia linfoblastica aguda.
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A. Morfolégica

La clasificaciéon del grupo French-American-British, mas conocida como
clasificaciéon de la FAB, es la unica aceptada universalmente a nivel morfolégico,

pero cada vez este tipo de clasificacion esta mas en desuso 57.

Tabla 3: Clasificacion FAB de la leucemia aguda linfobldstica

RASGOS L1 L2 L3
CITOLOGICOS
Tamafio celular Predominio de Predominio de Células grandes
células pequenas células grandes Tamafio
Tamafio heterogéneo
heterogéneo
Cromatina Homogénea Variable, Homogéneay en
heterogénea punteado fino
Forma del Repgular, [rregular Regular
niicleo ocasionalmente Generalmente Owval o redondo
hendido o hendido o
indentado indentado
Nucléolos Mo visibles o = 1; a menudo =1, prominentes
peguefios y prominentes
atenuados
Cantidad de Escasa Variable, Moderadamente
citoplasma moderadamente abundante
abundante
Basofilia Ligera Variable Muy intensa
citoplasmitica
Vacuolizacidn Variable Variable Prominente
[habitualmente [habitualmente
ausente) ausente)

Modificado de: Lassaletta A, Ceppi F. Leucemia Linfobldstica aguda. En: Hematologia y
Oncologia Pedidtricas, 32 edicion. Ergon, Madrid 2015. p445 ¢.

B. Inmunobiolégica

Esta clasificacion se utiliza actualmente mas que la anterior, y se basa en los
diferentes estadios madurativos de los linfoblastos (Figura 9), segtn el grupo EGIL
(European Group of Immunological classification of Leukemias) 58. Esto ha sido
posible debido a los multiples avances en las técnicas de laboratorio, en este caso,

la citometria de flujo y la reaccion en cadena de la polimerasa.
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Figura 9: Diferenciacion linfocitaria basada en los estados de maduracion y
desarrollo, por la presencia de antigenos en la superficie celular identificados
por anticuerpos monoclonales y por la expresion de inmunoglobulinas en el
citoplasma o en la superficie

LLA de células B

Pre-B Pre-B Linfocito B

temprana Pre-B fransicional maduro
TdT+ TdT+ TdT- HLA DR+

HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+

CD19+ CD19+ CD19+ CR2

CD10 [CALLA)+ CD10 + 1gC n+ W+, Ky At
CD34+ CD20+ IgS n+
lg citoplasmatica p+ Ky h—
Célula TdT+ LLA de células T
hematopoygfica  CD34+
pluripotencial
Timocito Timocio Timocito Uinfocito T
Inmadure Infermedio fardio maduro
TdT+ TdT+ TdT+ CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ y/o CDB+
CD2+ CD2+ CD2+ CD7+
CD3- CD1+  CDd+y/o CDB+ CD5+
CD1- CD3+ CD5+
CD3 citoplosmético + CD4+vy/o CDB+  CD3+

CD5+ CD5+

Modificado de: Lassaletta A, Ceppi F. Leucemia Linfobldstica aguda. En: Hematologia y
Oncologia Pedidtricas, 32 edicion. Ergon, Madrid 2015. p445 s.

C. Citogenética

Gracias a los progresivos avances en el campo de la biologia molecular
podemos identificar practicamente la totalidad de las anomalias citogenéticas
presentes en las células leucémicas. La hiperdiploidia, definida como un aumento
en el nimero de cromosomas (mayor de 50), se considera un factor de buen
pronostico debido a que estas células hiperdiploides son capaces de acumular
mayor concentraciéon de metabolitos del metotrexato, siendo mas sensibles a este
farmaco y a consecuencia de ello, mayor predisposicién a apoptosis. Las
translocaciones son las anomalias estructurales mas frecuentes y de ellas la
t(12;21) (que da lugar al gen de fusiéon ETV6-RUNX1/TEL-AML1), que aparece en

un 20-25% de los casos de LLA en nifios, se asocia con un resultado favorable. Por
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el contrario, la hipodiploidia (<44 cromosomas) y la t(9;22)/BCR-ABL, que son
menos frecuentes, se asocian con alto riesgo y peores resultados tras tratamiento.
El reordenamiento del gen MLL (Mixed Lineage Leukemia) es la alteracién mas
frecuente en el caso de los nifios menores de 1 afio (hasta el 80%). Sin embargo en
los mayores la t(4;11) con la fusién MLL-AF4 sé6lo se da en 1-2%, siendo el

pronoéstico desfavorable (Tabla 4) 5°.

Por tanto, muchas de estas alteraciones genéticas estan ligadas a la edad del
paciente (Figura 10), a caracteristicas como la cifra de leucocitos al diagnéstico o el
inmunofenotipo (Tabla 4). Pero sobre todo van a tener, como comentaremos mas
adelante, una implicaciéon prondstica y nos van a servir de orientaciéon para la

estratificacion del riesgo y la decision del tipo de tratamiento 3559,

Figura 10: Frecuencia estimada por edad de las distintas alteraciones
cromosoémicas en la LLA

0% 1— T Other

Estimated Prevalence

== B CRLF2 deregulation

80% +— N Low hypodiploidy /
Near Triploidy
70% - = AMP21
60% =
M IGH@ translocation
50%
W 1(9;22)/BCR-ABL1
40% W 1(1:19)TCF3-PEX1
W Other MLL
30% translocation
W4 1VMLL-AF4
20%
W High hyperdiploidy
105 WI{12:21)ETVE-
RUNX1
0% T T T T T r
59

<1 1-4 10-14 15-19 20-24 25-39 40-59
Age groups (years)

De: Moorman AV. The Clinical Relevance of Chromosomal and Genomic Abnormalities in B-
Cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukaemia. Blood Reviews. 2012;26(3):123-35 %9,
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Tabla 4: Translocaciones cromosomicas mds frecuentes en la LLA

Translocacion Frecuencia Genes Caracteristicas
afectados

t(1;19)(q23;p13) 5-6% E2A-PBX1 Fenotipo pre-B. Hiperleucocitosis.
Necesario tratamiento intensivo.
Recaida aislada SNC

t(9;22)(q34;p11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia.
Hiperleucocitosis

t(4;11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA lactante.

t(12;21)(p13;922) 25% de las TEL-AML
LLA pre-B

Hiperleucocitosis. Pronéstico pobre
Fenotipo B. Buen pronéstico.
Marcada sensibilidad a la
asparraginasa

Modificado de: Madero L, Lassaletta A, Sevilla J.

Leucemia Linfobldstica aguda. En:

Hematologia y Oncologia Pedidtricas, 32 edicion. Ergon, Madrid 2015. p445 6.

Finalmente, esta la clasificaciéon de la OMS (Organizacion Mundial de la

Salud), que integra aspectos clinicos, morfolégicos, genéticos e inmunofenotipicos

y engloba diferentes subtipos de LLA. Sobre la clasificacién original de 2008 se

hizo una revisién en 2016 con pequefias modificaciones (Tabla 5) 60-61,

Tabla 5: Revision de 2016 de la clasificacion de las LLA de la OMS

Leucemia/linfoma linfoblastico B

- Leucemia/linfoma linfoblastico B no especificado de otra manera

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11q23.3); reordenamiento KMT2A
- Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipodiploidia

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31.1;q32.3); IL3-IGH

- Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;13.3); TCF3-PBX1

Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico B, BCR-ABL1-like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico B con iAMP21

Leucemia/linfoma linfoblastico T

Entidad provisional: leucemia linfobldstica de célula T precursora temprana
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico de células NK

Modificado de: Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele ], Borowitz M], Beau MML, et al. The
2016 Revision to the World Health Organization (WHO) Classification of Myeloid Neoplasms

and Acute Leukemia. Blood. 2016;127:2391-2405 61,
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1.2.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Como consecuencia de la proliferacion anormal de las células
hematopoyéticas y la infiltracion de estas células leucémicas en la médula 6sea y
otros 6rganos, se produce una insuficiencia medular que es la responsable de los
sintomas mas frecuentes al diagnostico: anemia (palidez y astenia), trombopenia
(equimosis y petequias) y neutropenia (fiebre). Los érganos extramedulares que
con mayor frecuencia experimentan infiltracién leucémica son el higado, bazo y los
ganglios linfaticos. La mayoria de los nifios presentan hepatoesplenomegalia y
aumento del tamafio de los ganglios al diagnéstico. Aunque la hepatomegalia
puede ser masiva, es inusual tener afectacion de la funcién hepatica. Otros sitios
importantes de posible infiltracién leucémica son el sistema nervioso central (SNC)
y los testiculos. La leucemia puede afectar potencialmente a cualquier érgano del
cuerpo, incluidos la piel, los rifiones, los pulmones, la pleura, el pericardio, los ojos,
los senos, los ovarios y el tracto gastrointestinal. Es raro que la presentacion sea
con pancitopenia grave, siendo muy importante realizar diagnéstico diferencial
con la aplasia de médula 6sea en estos casos, pues ambos pueden presentar grados
similares de anemia, neutropenia o trombocitopenia con sus correspondientes

signos y sintomas 6-7:10.62-63,

La duracién de los sintomas al diagnéstico es muy variable, desde dias hasta
meses. Suelen ser sintomas vagos y muy inespecificos, que se asemejan a menudo a
los presentes en otras enfermedades infantiles comunes y autolimitadas. A veces
los familiares consultan simplemente, porque no ven bien al nifio, con palidez,
decaimiento o malestar general exclusivamente. En los nifios menores de 1 afio
estos sintomas son aiin mas inespecificos y, por tanto, hacen a la enfermedad dificil
de diagnosticar. Lo mas frecuente es que se presenten con fiebre, palidez, fatiga,

petequias, purpura y anorexia (Tabla 6) 64,

La expansion de la leucemia dentro de la médula ésea puede producir
signos y sintomas de afectacién 6sea. Hasta un tercio de los casos presentan dolor

6seo como sintoma principal con pocas alteraciones en el hemograma
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inicialmente, lo que dificulta y retrasa el diagnéstico de la enfermedad (el nifio
puede tener cojera o negarse a caminar). Las fracturas patoldgicas en huesos
leucémicos son presentaciones raras de la LLA, pero habria que considerarlo si es

un patrén atipico o existen otros signos o sintomas sugestivos de leucemia 5.

En una minoria de los casos, la LLA se presenta como una complicaciéon
amenazante para la vida, siendo necesario un tratamiento hospitalario urgente, ya
que un retraso en el diagndstico podria llevar al fallecimiento del paciente. La
principal complicacién potencialmente mortal en un nifio con LLA sigue siendo la
infeccion, a menudo sepsis o neumonia grave. El riesgo de sepsis puede
correlacionarse directamente con la gravedad de la neutropenia, aunque también
contribuyen a la infeccién las posibles alteraciones de la inmunidad del huésped
producidas por la leucemia. Por otro lado, una trombocitopenia grave puede dar
una hemorragia grave, sumado en ocasiones a un déficit en los factores de la
coagulacién. Ademas de la infeccién y de la hemorragia graves, existen otras
manifestaciones de LLA potencialmente mortales como la obstruccién grave de las
vias respiratorias por una linfadenopatia mediastinica masiva, aunque esto es mas
tipico de las LLA de células T. En los casos de hiperleucocitosis al diagndstico, que
se define como numero de leucocitos por encima de 100 x 10°/L, se puede
producir el denominado sindrome de lisis tumoral. Esto es consecuencia de la lisis
de las células leucémicas con liberacién de componentes intracelulares al torrente
sanguineo, que son los responsables de la hiperpotasemia (riesgo de arritmias y
muerte), hiperfosfatemia e hipocalcemia (riesgo de tetania y convulsiones),
hiperuricemia y acidosis lactica por destrucciéon de células malignas (con fallo
renal secundario). Es necesario pues, una monitorizacién estrecha y controles
analiticos frecuentes en los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral,

ademas del tratamiento de soporte y rasburicasa 66-68,

Es imprescindible realizar un buen diagndstico diferencial ya que, en
ocasiones, la LLA puede confundirse con otras enfermedades como purpura
trombocitopénica inmune, artritis idiopatica, mononucleosis infecciosa, algunas
infecciones virales (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr), leishmaniosis y otros

tumores tipicos de la edad pediatrica como son los linfomas no Hodgkin 10.
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Tabla 6: Presentaciones clinicas de la leucemia aguda en los nifios

FISIOPATOLOGIA SUBYACENTE SIGNOS Y SINTOMAS

Efectos  sistémicos de las Malestar general

citoquinas Fatiga
Nausea
Fiebre
Infiltraciéon de la médula 6sea
Anemia Palidez
Letargia
Dificultad respiratoria
Somnolencia

Palpitaciones
Intolerancia al ejercicio

Neutropenia Fiebre

Infecciones (comunes, recurrentes o atipicas)
Trombocitopenia Sangrado

Petequias

Epistaxis
Infiltracion reticuloendotelial Hepatoesplenomegalia

Linfadenopatias
Afectacion respiratoria por compresion de masa
mediastinica
Infiltracién de otros 6rganos
Sistema nervioso central Cefalea
Vomitos
Afectacion pares craneales
Convulsiones
Testiculos Tumefaccion testicular
Leucostasis Cefalea
Infarto
Dificultad respiratoria
Fallo cardiaco

Modificado de: Mitchell C, Hall G, Clarke RT. Acute leukaemia in children: diagnosis and
management. BMJ. 2009;338:b2285 68,

1.2.5. DIAGNOSTICO

Lo primordial cuando sospechemos una leucemia en un nifio debe ser
realizar una anamnesis detallada y una exploracién clinica exhaustiva buscando
signos y sintomas que nos orienten a una posible insuficiencia medular
(adenopatias, palidez, petequias, equimosis, etc.) o a la infiltraciéon de algin 6rgano
(hepatoesplenomegalia, adenopatias, etc.). No debemos olvidar realizar una
exploraciéon neurolégica completa y palpacién de sitios afectados o sospechosos

como ganglios, higado, bazo y testiculos.
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Posteriormente, hay que realizar una serie de pruebas complementarias,
siendo el hemograma la primera prueba que se solicita habitualmente. La
proliferacion de células leucémicas dentro de la médula 6sea da como resultado
una disminucién en la producciéon de glébulos blancos, rojos y plaquetas. A
menudo, aunque no siempre, se observan células leucémicas circulando en sangre.
El recuento sanguineo completo y la extension de sangre periférica son pruebas
rapidas y econdmicas, presentes en casi todos los hospitales, muy sensibles y que
permiten un diagnéstico preciso de la leucemia en la mayoria de los pacientes.
Ademas, en caso de ser normales, podriamos descartar leucemia con un alto grado
de confianza. Sin embargo, en caso de dudas con los resultados del recuento
sanguineo o la visualizacién de blastos en sangre periférica, junto con un cuadro
clinico sospechoso, se recomienda referir al paciente a un centro especializado y/o
consultar con un hematélogo experto. En aproximadamente un 50% de los casos
se objetiva leucocitosis a expensas de linfoblastos y en la otra mitad linfopenia, en
un 80% anemia y 75% trombopenia. Muchas veces se observan linfoblastos en la
extension de sangre periférica, pero para el diagnéstico definitivo es preciso
realizar un aspirado de médula dsea. La mononucleosis infecciosa es una
enfermedad que podria dar un gran ndmero de glébulos blancos atipicos en sangre
y en estos casos un examen de la médula 6sea es esencial para el diagnodstico.
Ademas nos ayuda establecer un diagnéstico diferencial de la leucemia aguda con
otros procesos como la anemia apldsica o mielofibrosis, que también originan

insuficiencia grave de la médula dsea.

Para poder establecer el diagndstico debemos observar >25% de blastos de
linea linfoide en la médula 6sea (salvo en casos de inestabilidad por la
hiperleucocitosis que se puede asumir el diagndstico con la visualizacién de
blastos en la sangre periférica). Todo ello se seguira del correspondiente analisis

morfolégico, molecular y citogenético que definiran el subtipo de LLA.

Es esencial realizar una puncién lumbar para estudio del LCR y descartar
afectacion inicial del SNC en todas las leucemias al diagnoéstico, posponiéndola sélo
en casos muy excepcionales. La mayoria de los pacientes que presentan infiltracion

en SNC estan asintomaticos, siendo la cefalea, vomitos, nauseas, somnolencia y
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rigidez de nuca algunos de los sintomas y signos que podrian manifestar. En base a
la clinica, imagenes y estudio del LCR se define el estatus de afectacién del SNC al
diagndstico. Se clasifica SNC-1 como ausencia de blastos en LCR; SNC-2, blastos en
el LCR con menos de 5 leucocitos/pL y/o punciéon lumbar traumatica (>10
hematies/pL) o hemorragica con blastos; SNC-3, blastos en el LCR con mas de 5
leucocitos/uL y/o afectacion de pares craneales y/o masa tumoral en cerebro o

meninges detectada por imagen 6%-70.

Para completar el estudio se solicitan también otras pruebas como
radiografia de toérax (descartar masa mediastinica), ecografia abdominal,
bioquimica sanguinea (que incluya funcién renal, hepatica, LDH y calcio),
serologias viricas (hepatitis, VIH, CMV y VEB), cultivo de localizaciones infecciosas
si existe fiebre o sospecha de infecciéon (en cuyo caso iniciarifamos también
tratamiento antibiético), ECG y ecocardiografia, inmunoglobulinas y estudio de
coagulacién y trombofilia. Segin las necesidades de cada paciente y lo que

considere el médico responsable se podrian realizar otras pruebas adicionales.

El protocolo utilizado actualmente en Espafia para el tratamiento de la LLA
en nifios mayores de 1 afio y menores de 19 es el de los grupos SEHOP-PETHEMA
2013, con las modificaciones de 2016 respecto a la asparraginasa (debido a la
elevada tasa de alergia a asparraginasa se recomienda la utilizacién de PEG-ASP en
primera linea desde la induccién) 7172, En él, ademas de las recomendaciones
terapéuticas, que comentaremos mas adelante, se recogen todas las pruebas
diagndsticas que seria recomendable realizar al diagnéstico de esta enfermedad
con el fin de orientar mejor el tratamiento. Hay que destacar que la adhesion a esta
guia terapéutica obliga a la centralizaciéon de los estudios morfologicos y de
citometria de flujo en uno de los centros de referencia. El resto de técnicas si que

pueden ser realizadas en los hospitales de origen si poseen de los medios para ello.

44



Introduccion

1.2.6. FACTORES PRONOSTICOS

En funcién del riesgo de cada paciente se va a adaptar el tratamiento de
forma individualizada, por ello es importante clasificarlos al diagnéstico. A la hora
de decidir sobre la intensidad de este tratamiento hay varios factores que pueden
predecir si la posibilidad de curacién es alta o no y nos van a orientar a elegir un
esquema terapéutico u otro. El andlisis de los datos obtenidos de distintos ensayos
clinicos ha ayudado a identificar multiples factores que parecen tener una
implicacién en el pronéstico de los nifios con LLA. Los principales factores
pronésticos incluyen las caracteristicas clinicas al diagnostico, caracteristicas

biolégicas y genéticas de las células leucémicas y la respuesta al tratamiento 71222,

Respecto a los factores clinicos, la edad y el recuento leucocitario al
diagndstico predicen el prondstico, siendo peor a mayor edad (excepto por debajo
de 12 meses) y mayor nimero de leucocitos. Se ha definido como “riesgo estandar”
aquellos pacientes con edad entre 1 y 10 afios y recuento inicial de leucocitos
menor de 50.000/mm3, mientras que “alto riesgo” supondria mas de 10 afios y/o
>50.000/mm3. Los lactantes menores de 1 afio, como veremos mas adelante,
constituyen un subgrupo especial de pacientes con peor prondstico. La afectacion
del SNC al diagnostico (3% de pacientes aproximadamente) o de los testiculos (2%
de los nifios) suele englobarse en el grupo de “riesgo estandar” en la mayoria de los
esquemas terapéuticos, aunque histéricamente han sido considerados de alto

riesgo (Tabla 7).

Las diferencias raciales y el nivel socioeconémico contintan siendo un
factor pronoéstico en la supervivencia de estos nifios, siendo los de raza negra y
nivel social bajo los de peor pronéstico. Si bien aliin son necesarios mas estudios
que determinen las causas, investigando las diferencias en farmacocinética y la

adherencia al tratamiento principalmente 73-74,

En cuanto al inmunofenotipo, en las LLA de los pacientes pediatricos en el

80-85% se trata de precursores de células B, mientras que en el 10-15% son T. Las
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LLA-T se asocian mas frecuentemente con mas edad, mayor afectacién de SNC, mas
leucocitos al diagndstico y peor respuesta al tratamiento. Histéricamente la
supervivencia en este grupo siempre ha sido mucho peor, pero actualmente,
gracias al uso de terapias mas intensivas, se ha estrechado esta diferencia 1517.
También las leucemias bifenotipicas o de linaje mixto, aunque mucho menos

frecuentes, se asocian a peor prondstico 7°.

Tabla 7. Caracteristicas de alto riesgo en la LLA en pediatria

FACTORES DE ALTO RIESGO

* Edad menor de 1 afio o mayor de 10 afios

* Recuento inicial de leucocitos mayor de 50 x 109/L

e Afectacion de SNC

e Afectacion testicular

e Citogenética desfavorable: hipodiploidia, t(9;22), 11q23, iAMP21.
* Respuesta subdptima a la induccién (no remisiéon o EMR positiva)

Modificado de: Cooper SL, Brown PA. Treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Clin N Am. 2015;62:61-73 17,

En funcién del tipo de alteracién genética podemos también predecir el
pronéstico (Figura 11). La hiperdiploidia y la fusién del gen ETV6-RUNX1, que
incluye la traslocacion(t)(12;21)(p12;q22), son las mas frecuentes y son de buen
prondstico. Sin embargo, la hipodiploidia, el reordenamiento MLL, t(9;22)/BCR-
ABL1, Philadelphia-like LLA, reordenamiento CRLF2, amplificacion
intracromos6mica del cromosoma 21 (iAMP21) y la LLA de precursores de células

T estan asociados con un mal pronéstico 7:17.59,76-78,

Desde hace décadas se conoce la asociacion de la t(12;21) con buen
prondstico y esta aparece en un 25% de los pacientes. Los pacientes con LLA y
alteracién t(9;22)(BCR-ABL1), que son un 2-4% aproximadamente, siempre han
tenido un prondstico desfavorable, pero actualmente con la aparicion de los
inhibidores de la tirosin-quinasa, como el imatinib (y otros mas recientes), afadido
a la quimioterapia convencional, ha mejorado llamativamente el prondstico (no

siendo necesario en todos los casos el trasplante de progenitores
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hematopoyéticos) 7°. El reordenamiento MLL es la alteracién mas frecuente en los
lactantes con LLA y se asocia con peor pronéstico, como explicaremos mas
detalladamente en los préximos apartados 8081, La iAMP21 se encuentra en el 1-
3% de los pacientes, mas frecuente en niflos mas mayores y con recuento de
leucocitos bajos al diagndstico y precisa de tratamiento mas intensivo 82-83, E]
subtipo Ph-like ALL o BCR-ABL1-like se expresa de manera similar a la LLA
positiva para BCR-ABL1, pero sin el gen de fusién BCR-ABL1 y con frecuencia
tienen alteraciones de factores de transcripcién como el IKZF1. Su prevalencia
aumenta con la edad, desde 10-15% en nifios hasta 20-25% en adultos y es
también de alto riesgo 8485, La sobreexpresion del gen CRLF2 (cytokine receptor
like factor) y la consecuente activacion del JAK-STAT aparece en 5-15% de los
casos y mas del 50% se asocian al sindrome de Down. Su presencia se ha

relacionado, ademas de con el mal prondstico, con una alta tasa de recaida 78 86-87,

Figura 11. Supervivencia Libre de Evento (SLE) segiin el tipo de alteracién
genética en nifios con LLA-B
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De: Moorman AV. The Clinical Relevance of Chromosomal and Genomic Abnormalities in B-
Cell Precursor Acute Lymphoblastic Leukaemia. Blood Reviews. 2012;26(3):123-35 5°.
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Como se demuestra en numerosos estudios, el factor prondstico mas
importante de la LLA en la actualidad es la respuesta precoz al tratamiento 88-92,
Esto se determina mediante el estudio microscépico y cuantificacién de la
enfermedad minima residual (EMR) bien por citometria de flujo o por PCR 93-9%,
aunque las nuevas tecnologias de secuenciacién Next Generation Sequencing (NGS)
parecen también muy prometedoras 9798, Esta EMR hace referencia a que la
médula 6sea en remisién completa puede contener células leucémicas detectables
por métodos mas sensibles y objetivos que el examen morfolégico 88. El riesgo de
mala respuesta al tratamiento y muerte es de 3 a 5 veces mayor en nifios con EMR
0,01% o superior al final de la fase de induccién o en etapas posteriores, que
aquellos cuyos niveles son inferiores a 0,01% (EMR negativa) 7.89-91.99, En el estudio
AIEOP-BFM 2000 utilizaron mediciones de EMR por PCR en los dias +33 y +78 y
vieron que la EMR negativa al final de la induccién (dia +33) fue el factor
prondstico de mayor importancia para indicar un prondstico favorable, aunque en
el caso de la LLA-T era en el dia +78 (independientemente del valor de EMR en el
dia +33) 8°. Por otra parte, el estudio St. Jude Total Therapy XV midi6 la EMR por
citometria de flujo en los dias 19 y 46 de la induccién y encontraron también que el
tratamiento dirigido por EMR mejoraba los resultados, ademds de tener gran

importancia pronoéstica en algunos subtipos de alto riesgo 92100101,

Ademads, estudios recientes han demostrado que un tratamiento
personalizado basado en la EMR puede mejorar los resultados identificando los
pacientes que podrian tratarse con regimenes de baja y intensidad y baja toxicidad,
asi como aquellos que requeririan intensificaciéon del tratamiento para evitar
recaidas y mejorar su prondéstico 92102, La terapia guiada por EMR puede mejorar
el resultado de algunos grupos de alto riesgo como los adolescentes, los que
presentan hipodiploidia o los BCR-ABL1-like 100-101,103, Pyj et al. encontraron que
los niveles de EMR medidos los dias 19 y 46 tuvieron relevancia pronéstica para
los pacientes con LLA, sin bien la utilidad clinica varié para los diferentes
subgrupos (en el +19 para identificar candidatos para intensificar tratamiento y en
el +46 a aquellos con mayor riesgo de recaida) 104, Esta fuerte asociacion

demostrada en tantos estudios, entre niveles de EMR y resultado del tratamiento,
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se apoya en que la EMR durante las fases iniciales de la quimioterapia es una

medida fiable de la sensibilidad de las células leucémicas al farmaco8s.

La persistencia de EMR tras el tratamiento de la LLA, va a ser por tanto, el
factor prondstico mas determinante en esta enfermedad. Ademas, el riesgo de
recaida sera proporcional al valor cuantitativo de la EMR, sobre todo cuando se
mide al final de la fase de induccién °°. Esto serd de gran utilidad para el disefio de
futuros protocolos, cada vez mas personalizados. Actualmente la inmensa mayoria
de centros oncoldgicos infantiles a nivel mundial utilizan de forma sistemaética la
medicion de la EMR para orientar el tratamiento de la LLA. Sin embargo, atin no
existe un consenso del momento exacto en el que deberia medirse la EMR y este

difiere segtin protocolos 88

Finalmente, aunque no se considere un factor prondstico como tal, la
adherencia al tratamiento también puede tener un impacto importante sobre la
LLA y el no cumplimiento del mismo derivaria en peores resultados, por lo que

debe ser tenido en cuenta, especialmente en los adolescentes 105,

1.2.7. TRATAMIENTO

La supervivencia en la LLA pediatrica ha mejorado hasta cerca del 90% en
los paises desarrollados, mediante ensayos clinicos con estratificacién del riesgo
por las caracteristicas biolégicas de las células leucémicas y la respuesta al
tratamiento, con una modificacién del tratamiento basada en la farmacodinamia y
farmacogendomica de los pacientes y la mejora en el tratamiento de soporte. Sin
embargo, se necesitan enfoques innovadores que mejoren adn mas la
supervivencia (especialmente en paises subdesarrollados, donde la mortalidad
infantil por cancer es claramente mayor), a la vez que se reduzcan los efectos
adversos de los tratamientos y mejoren la calidad de vida de los supervivientes.
Estos son los objetivos principales en la actualidad de los miltiples grupos de

estudio de la LLA pediatrica 14-15,106-107,
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La evaluacién inicial y el tratamiento de los pacientes pediatricos con LLA
debe hacerse en centros especializados en hematologia y oncologia infantil con

equipos multidisciplinares °.

El objetivo principal del tratamiento es lograr una remisiéon completa y
optimizar las posibilidades de que se mantenga dicha remision. Con los
tratamientos actuales de quimioterapia los nifilos con LLA tienen una probabilidad

superior al 95% de conseguir la remisién completa en las primeras 4 semanas 7.

Una de las caracteristicas del tratamiento de la LLA en la edad pediatrica es
la importancia de la estratificaciéon del riesgo previo al inicio del mismo.
Identificando aquellas caracteristicas que, como hemos comentado previamente,
se ha visto que afectan al pronéstico, los pacientes podran ser clasificados en
grupos seglin el riesgo de fracaso del tratamiento. Aquellos que presenten
caracteristicas favorables podran tratarse con regimenes menos téxicos, mientras
que los regimenes mas agresivos se reservaran para los pacientes con enfermedad

de mas alto riesgo 7-1417.108,

No hay que olvidar que aquellos pacientes que hayan sido tratados con
corticoides antes de su diagnéstico completo también se consideran de alto riesgo,
pues estos son tan eficaces para tratar la LLA que podrian minimizar el recuento
inicial de leucocitos y los lugares de afectacion, falseando asi el estadiaje al

diagndstico 17.

Los cuatro pilares basicos del tratamiento de la LLA en la edad pediatrica
son: la induccién de la remision, consolidacién, mantenimiento y la terapia dirigida
al SNC. Todo ello comprende una duracién total de 2-3 afios (segun protocolos y

centros) 67.10.17.22,

La induccién de remisién es el primer bloque de quimioterapia y tiene una
duraciéon aproximada de 4 a 8 semanas. Generalmente los pacientes ingresan
durante los primeros dias para completar el diagnéstico y administrar el

tratamiento inicial, pero una vez resueltas las posibles complicaciones podrian irse
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al domicilio antes de terminar esta fase, siempre y cuando exista un seguimiento
ambulatorio estrecho (depende de los centros). El objetivo principal de este bloque
es inducir una remisién completa, lo que se consigue en mas del 95% de los
pacientes al finalizar la induccidn. De este pequefio porcentaje que no lo consigue,
algunos fallecen por complicaciones secundarias a toxicidad del tratamiento y
otros precisan de trasplante de progenitores hematopoyéticos debido a la no
remision. La mayoria de los regimenes empleados durante la induccién incluyen
corticosteroides, vincristina, asparraginasa, quimioterapia intratecal y de forma
opcional una antraciclina (generalmente doxorrubicina o daunorrubicina). El
corticosteroide utilizado suele ser prednisona o dexametasona 109 La
dexametasona tiene una mejor penetraciéon en el SNC y menor riesgo de recaida,
pero mayor incidencia de toxicidades, como necrosis avascular, infecciones y
retraso del crecimiento. En cuanto a la asparraginasa, existen tres tipos: PEG (Poli-
etilen-glicol) asparraginasa (pegilada), que permite una liberacién lenta y, en
consecuencia, disminuye el nimero de administraciones y asparraginasa derivada
de E.Coli y de Erwinia, ambas de acciéon inmediata. La efectividad parece ser mayor
con la forma pegilada que es la que se emplea habitualmente, administrando la
derivada de Erwinia en aquellos pacientes que hayan experimentado alguna

reaccion alérgica a la pegilada 110-111,

La fase de induccién se sigue de la consolidacidn, cuyo objetivo es erradicar
la enfermedad submicroscopica residual que permanece una vez lograda la
remision completa 2254 La duracidon es de aproximadamente 6-9 semanas, con
intensidad variable segin protocolos y en funcién del riesgo de cada paciente 112,
Generalmente este tratamiento se administra de forma ambulatoria, aunque, en
casos de regimenes mas intensivos, pueden precisar de atencién hospitalaria. En
esta fase se emplea una combinacién de agentes quimioterapicos con la finalidad
de maximizar la sinergia y minimizar la resistencia a los diferentes farmacos. Se
suelen emplear agentes distintos de los utilizados en la induccién, como
mercaptopurina, tioguanina, metotrexato, ciclofosfamida, etopésido y citarabina 7.
El fArmaco principal en esta fase es el metotrexato, que se administra en ciclos
repetidos a altas dosis y se sigue de la administracién de acido folinico para evitar

la toxicidad de los tejidos sanos.

51



Introduccion

Finalmente estd la fase de mantenimiento, que es la mas larga y con ella
finalizaria el tratamiento. Es un régimen menos intensivo que el de las fases
previas, de duracién prolongada (al menos 2 afios, aunque segtin protocolos varia)
y con menor toxicidad. Los farmacos clave en esta fase son el metotrexato y la
mercaptopurina. Ambos se administran por via oral, por lo que la adherencia
estricta en este momento del tratamiento es crucial 113-114, Se ha visto que existen
importantes diferencias interindividuales en el metabolismo de dichos farmacos,
debido a numerosos polimorfismos genéticos. Por ello, la mayoria de los
protocolos incluyen unas pautas de ajuste de dosis que ayudan a minimizar los
efectos secundarios como la pancitopenia 115. Algunos regimenes incluyen también
dosis periddicas puntuales de glucocorticoides y vincristina 116. El mantenimiento
prolongado ha demostrado reducir el riesgo de recaida una vez establecida la
remision 114117-118 No hay que olvidar, por tanto, que esta fase, aunque menos

intensa, es tan importante en el tratamiento como las iniciales 115.

Otra parte importante del tratamiento es la encaminada a la erradicacion de

la enfermedad del SNC (como tratamiento de la posible enfermedad oculta,

también llamado profilaxis, o como tratamiento de aquellos pacientes que
presenten clinica o infiltracién de SNC al diagndstico) 11°. La irradiacién craneal se
empleaba en los afios 60 y 70 y mejor6 las tasas de curacién de LLA de forma
marcada, pero, a su vez, se observé un mayor riesgo de efectos secundarios como
retraso del crecimiento, endocrinopatias, tumores secundarios del SNC vy
afectacion neurocognitiva 120-121, Por ello, hoy en dia estd practicamente obsoleta y
el tratamiento se centra en la inclusién de farmacos que atraviesan la barrera
hemato-encefdlica cuando se administran a dosis altas, como metotrexato y
citarabina, y en la administracidn intratecal de quimioterapia incluida en todos los
planes de tratamiento 14122, La quimioterapia intratecal consiste en metotrexato
solo o triple terapia, que afiade citarabina e hidrocortisona, y la duracién del
mismo varia segin protocolos. No debemos olvidar, como ya se esta viendo en
recientes estudios, que la quimioterapia sola no estd exenta de riesgos,
especialmente secuelas neurocognitivas, por lo que son necesarias estrategias de

prevencion e intervencién para minimizar estos efectos 123-124,
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En la LLA el tratamiento fundamental es la quimioterapia intensiva y el
papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en la primera
remisién no estd bien definido y se trata de un tema controvertido. Se consideraria

el TPH en pacientes con alto riesgo de recaida y/o fracaso del tratamiento 125126,

En Espafia, a lo largo de las ultimas décadas, se han empleado diferentes
protocolos para el tratamiento de la LLA en la edad pediatrica. Desde que se
fundara el grupo SHOP en el afio 1989 por miembros de las Sociedades Espafiolas
de Hematologia y Oncologia Pediatricas hasta la actualidad, se han desarrollado
cinco protocolos terapéuticos SHOP sucesivos para el tratamiento de la LLA
pediatrica. Los primeros 4 (ya cerrados) fueron: LAL/SHOP-89, LAL/SHOP-94,
LAL/SHOP-99 y LAL/SHOP-2005. La supervivencia libre de evento en los sucesivos
protocolos ha ido aumentando como podemos ver en la figura 12 (de manera
global y también para cada grupo de riesgo), gracias a una intensificacién del
tratamiento. En el dltimo protocolo, LAL/SHOP-2005 se obtuvo una mejoria
significativa de la SLE de todos los grupos de riesgo y también de los pacientes con
inmunofenotipo T. La adicion de Imatinib a la quimioterapia seguido de un TPH
alogénico consiguié mejoria significativa de la SLE de pacientes con LAL Ph+. La
dosis de Metotrexato de 5 g/m? en perfusiéon de 24 h, condicion6 mejores
resultados de supervivencia que la dosis de 3 g/m?, con una toxicidad aceptable.
En el grupo PETHEMA, con un esquema terapéutico semejante, también
observaron mejoria progresiva de la SLE y la SG con cambios como la eliminacién
de la irradiacién craneal, el estudio de la enfermedad minima residual para la

estratificacién del riesgo y delimitar el TPH para el grupo de muy alto riesgo.
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Figura 12. SLE en los protocolos sucesivos LAL/SHOP
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De: Protocolo de tratamiento para la LLA pedidtrica SEHOP-PETHEMA 2013 71.

En 2013, con la finalidad de tratar de manera homogénea a todos los nifios
afectos de LLA en nuestro pais, se elaboraron una serie de recomendaciones
terapéuticas, por parte de miembros de los grupos SEHOP y PETHEMA, que
constituyen el protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 71. Otro de los objetivos fue
la creacion de una red de grupos bioldgicos de referencia para el estudio de la LLA.
También se introdujo el estudio de la enfermedad minima residual (EMR) por
citometria de flujo. Otros cambios a destacar, en relaciéon con los protocolos
previos de SHOP y PETHEMA son: introduccién del concepto respuesta a
prednisona, eliminacién de la irradiacidn craneal a todos los pacientes y aumento
del niimero de dosis de triple terapia intratecal, restriccion de las indicaciones del

TPH y adaptacién del tratamiento para pacientes con sindrome de Down.

La evaluacion de la respuesta inicial y de la remisiéon durante el tratamiento
de la LLA es fundamental. En el protocolo se establecen como puntos de
evaluacidn: la respuesta a la prednisona en el dia 8 de tratamiento (con la

observacion de la sangre periférica y recuento de blastos), evaluaciéon de la MO en
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el dia +15 y estudio de remision en el dia +33 (MO, puncién lumbar, hemograma e

imagenes).

Como ya hemos comentado previamente, es esencial establecer grupos de
riesgo. En este protocolo se diferencian pacientes de riesgo estandar, intermedio y
alto riesgo. Cada grupo tendra un esquema terapéutico con unas particularidades.
De forma general, para el riesgo estandar, este protocolo incluye una fase de
induccién IA con prednisona, vincristina, daunorrubicina, L-asparraginasa nativa
de E. Coli. A continuacidn, intensificacién precoz llamada induccién IB que incluye
citarabina y ciclofosfamida fundamentalmente. Se sigue de la consolidacién con el
metotrexato a altas dosis y mercaptopurina y por dltimo el mantenimiento con 6-
mercaptopurina y metotrexato. En todas las fases se administra con mas o menos
frecuencia la triple terapia intratecal. En el caso del grupo de alto riesgo se
valorara la necesidad de TPH mas o menos precoz, segin respuesta. Tanto los
farmacos empleados como el esquema que sigue es, como hemos visto, similar al

de otros protocolos internacionales, salvo pequenas diferencias.

Existen determinados grupos con ciertas peculiaridades que van a
condicionar alguna modificacién en el tratamiento. En primer lugar, los
adolescentes tienen tasas de supervivencia mas bajas (en parte por mayor
incidencia de cromosoma Philadelphia e inmunofenotipo T) y por ello a los
mayores de 10 afios se les considera de alto riesgo 1%7. Multiples estudios han
demostrado el beneficio del tratamiento de pacientes adolescentes y adultos
jovenes con LLA en protocolos pediatricos 20 128129, En segundo lugar, los
pacientes con LLA-T tienen también peor prondstico y en la actualidad hay
estudios sobre la adicién de un analogo de nucleésido (nelarabina) citotéxico para
las células T con resultados prometedores. Los nifios con sindrome de Down
(trisomia 21) tienen mayor riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento
(por causa infecciosa principalmente) y se tratan con protocolos especificos.
Finalmente, la translocacién de los cromosomas 9 y 22 o cromosoma Filadelfia
(fusién BCR-ABL) se da en un 3% de la LLA pediatrica. Aunque inicialmente se
clasifican de alto riesgo, la introducciéon del imatinib (inhibidor de la tirosina

cinasa que se dirige a la proteina de fusién BCR-ABL) ha mejorado notablemente el
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pronoéstico 130, Nuevas generaciones de inhibidores de tirosina cinasa (como
dasatinib, nilotinib y ponatinib) se han introducido recientemente en adultos con
evidencias de mejorfa en la efectividad, pero ain hay pocos estudios en la

poblacidn pediatrica 131.

No debemos olvidar mencionar la toxicidad que pueden tener estos
tratamientos. Entre un 1-2% de los nifios mueren antes de lograr la remisién y un
1-2% adicional fallece por efectos téxicos durante la remisién 7-132-134 En la Tabla
8 podemos observar los efectos secundarios mas conocidos de los farmacos
habitualmente empleados en el tratamiento de la LLA. Los pacientes con sindrome
de Down, los lactantes, los adolescentes y los que han recibido una terapia mas
intensiva tienen mayor riesgo de muerte por efectos toxicos, principalmente por
infeccién 135, A medida que mejoran las tasas de LLA pediatrica el nimero de
fallecidos por causa tdéxica del tratamiento se incrementa 7132, Como toxicidad no
letal cabe destacar la osteonecrosis como uno de los problemas principales, sobre
todo en adolescentes (hasta un 15-20%), debido al tratamiento con corticoides 3¢
138, Ademas, ya como efectos mas tardios, pueden presentar sindrome metabdlico,
afectacion cardiovascular y especialmente alteraciones neurocognitivas 7.124139-141,
Tanto la quimoterapia como la radioterapia pueden causar tumores secundarios
en los pacientes con uno u otro tratamiento 142, Por otro lado, cada vez hay mas
evidencia de la influencia sobre la esperanza de vida de los nifios con LLA, una vez
curados, y de la existencia de mayor riesgo de determinadas patologias crénicas
7143 Es por ello que el seguimiento a largo plazo de estos pacientes es esencial
para definir los riesgos, desarrollar estrategias de prevencién y minimizar, en la

medida de lo posible, los efectos toxicos 7- 144-147,
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Tabla 8. Principales efectos secundarios de fdrmacos empleados en el
tratamiento de la LLA en el nifio

‘ FARMACO EFECTOS ‘
Asparraginasa Reacciones de hipersensibilidad, pancreatitis, trombosis
Clofarabina Cardiotoxicidad, sindrome de liberacién de citocinas,

hepatotoxicidad, pancreatitis, nefrotoxicidad

Corticosteroides Hipertension, hiperglucemia, osteonecrosis, retencion de

liquidos, psicosis

Ciclofosfamida Nefrotoxicidad, cistitis hemorragica, hiponatremia, retencién
de liquidos
Citarabina Conjuntivitis, sintomas gripales

Doxorrubicina/Daunorrubicina Cardiotoxicidad, orina roja

Etopdsido Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, reacciones de

hipersensibilidad

Mercaptopurina Hepatotoxicidad

Metotrexato Mucositis, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, encefalopatia
Tioguanina Hepatotoxicidad

Vincristina SIADH, neuropatia

Modificado de: Cooper SL, Brown PA. Treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia.
Pediatr Clin N Am. 2015;62:61-73 7.

1.2.8. LA RECAIDA EN LA LLA

A pesar de los grandes avances y la mejoria de las tasas de curacidn,
continlla existiendo un pequefio grupo de pacientes en los que fracasa el
tratamiento y la causa mas frecuente de ello es la recaida, que ocurre en el 15-20%.
Con un tratamiento intensivo que combine quimioterapia y trasplante un 30-50%
de ellos puede curarse. Por tanto, la mayoria de los pacientes que recaen van a
fallecer, a pesar de regimenes de tratamiento agresivos, y urge encontrar nuevas

lineas de tratamiento que mejoren su supervivencia 17:147-150,

De la misma forma que en los pacientes con LLA de reciente diagnéstico,

aquellos con una recaida pueden también estratificarse por riesgo. Los factores
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prondsticos mas importantes en la recaida incluyen el tiempo transcurrido hasta
la recaida (o duracién de la primera remisién), la localizacién de la misma y el
inmunofenotipo de la LLA. Estos factores seran ttiles para la estratificacion de los

pacientes y determinacion del grupo de tratamiento 7:151-156,

Respecto al tiempo hasta la recaida, la mayoria de las recaidas ocurren

durante el tratamiento o en los dos afios siguientes al final de tratamiento, aunque
se han descrito algunas recaidas incluso 10 afios después del diagnéstico 14°. Tal y
como describen Malempati et al., las recaidas del SNC suelen ser mas precoces que
las de MO y las testiculares mas tardias que las de MO 154157, Se ha visto que el
factor pronéstico mas importante para determinar el riesgo de una segunda
recaida es el tiempo desde el diagndstico hasta la recaida. Las recaidas precoces
tienen peor prondstico que las tardias, con una SLE entre el 10-20% en las

precoces y 40-60% en las tardias, segun diversos estudios 149,153-154,158,

En cuanto a la localizacién de la recidiva, 1a mayoria ocurren en la médula

6sea (60-80%), bien aislada o conjuntamente con afectacion extramedular. De ellas
cerca del 70% son recidivas medulares aisladas, un 20% aproximadamente afectan
al SNC de forma aislada, afectacién testicular aislada en un 5% y algunos casos de
afectacion combinada de médula y extramedular 17.154157.159-160  [as recaidas
extramedulares son mas frecuentes en el SNC y el testiculo, pero pueden aparecer
también en otras localizaciones como ovarios, ojos, partes blandas o piel. La
recaida aislada en la MO se define como la presencia de >25% de linfoblastos. La
recaida combinada se define como la presencia de >5% de blastos en la MO junto a
la presencia de blastos en una o mas localizaciones extramedulares. Las recaidas
extramedulares tienen mejor prondstico que las de médula aislada (50-80% y 20%
supervivencia respectivamente), mientras que en los casos combinados el

pronodstico es intermedio 152.154160-161,

El inmunofenotipo es otro factor de riesgo bien conocido en la recaida de la
LLA. Se ha visto que los nifios con LLA tipo T que experimentan una recaida tienen
mucho peor prondstico que los de células B, independientemente del tiempo hasta

larecaida y del lugar de la misma 148152,154,158,161,
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Se ha visto también que el grupo de riesgo al diagnéstico inicial tiene un
papel importante en la recaida, siendo la supervivencia mayor en los que se
clasificaron inicialmente como riesgo estandar en comparaciéon con los de alto
riesgo. Ademas, la respuesta a la quimioterapia de reinducciéon tendra valor
pronostico y la deteccion de la EMR es un pilar basico para el seguimiento de las
recaidas. Los pacientes que presentan enfermedad morfolégica persistente tras el
primer ciclo de quimioterapia de reinduccién tienen un prondstico bastante pobre
y aquellos con remisién morfolégica, pero con enfermedad minima residual
detectable continua tienen peor resultado que los que presentan EMR negativa
tras la reinduccién 1790154162 Por otro lado, también algunas alteraciones
genéticas desfavorables detectadas al diagnostico parecen tener cierta influencia
en una peor supervivencia después de la recaida (como las Ph+ y las anomalias
11q23), mientras que el gen de fusién ETV6/RUNX1 se ha asociado con mejores

resultados tras la recaida 148154160,

Las clasificaciones mas conocidas para pacientes en primera recaida son las
aportadas por los grupos BFM, COG y St. Jude, y combinan el momento de la
recaida (precoz o tardia), localizaciéon e inmunofenotipo. Hay que destacar que
cada grupo establece una definicién distinta para determinar el tipo de recaida,

segun el tiempo 159,

Para tratar al paciente con una recaida medular existen dos opciones de

tratamiento: quimioterapia y TPH. Inicialmente hay que administrar otra
quimioterapia de induccién con la finalidad de conseguir de nuevo la remisién
completa. La quimioterapia de reinduccién después de la primera recaida es
exitosa en conseguir la remision completa en un 65-85% de los casos. En los casos
en que no se logre la remision completa se podrian incluir en ensayos clinicos con
nuevos farmacos experimentales. En los que han obtenido la remision, el
tratamiento que sigue varia segin el riesgo: quimioterapia intensiva de
consolidacién y mantenimiento o el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Si no existe indicacién de TPH la quimioterapia consiste en

varios ciclos con diferentes farmacos, seguidos, ocasionalmente, de radioterapia
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craneoespinal y, habitualmente, de tratamiento de mantenimiento hasta completar
2 afos. En la quimioterapia de reinduccién a menudo se emplean los mismos
farmacos que en la induccién, aunque varia segin centros y protocolos. Es
importante, por ello, incluir a estos pacientes en ensayos clinicos que evalien la

efectividad de nuevos farmacos (Figuras 13 y 14) 17,149-150,154,163-164,

Las indicaciones de realizar TPH difieren segtin los grupos de trabajo, pero
a grandes rasgos, la mayoria incluyen pacientes con recaidas medulares precoces y
aquellos con otros tipos de recaidas y EMR positiva tras la induccién. En la
actualidad practicamente todos los pacientes pueden tener un donante debido a
las multiples fuentes (donante familiar idéntico, no familiar idéntico, sangre de
cordén y donante haploidéntico). Generalmente la supervivencia en los pacientes
con recaidas medulares aisladas precoces, recaidas de LLA-T y recaidas

combinadas es mejor cuando reciben TPH que si se tratan s6lo con quimioterapia

17,154,163,

Para el caso de las recaidas del SNC aisladas se realiza también una
quimioterapia intensiva sistémica, ademas de la terapia intratecal y la irradiacién
craneoespinal. El tratamiento de la recaida testicular aislada generalmente
consiste en una quimioterapia de reinduccién intensiva seguida de radiacion

testicular u orquiectomia si no se logra la remision completa 149.154,158,165,

En segundas y posteriores recaidas el tratamiento es el TPH, aunque no
existen guias claras para su manejo. La supervivencia a lo largo plazo de estos
pacientes es muy pobre y, al igual que en las primeras recaidas, la SLE se ha
mantenido practicamente estable en los dltimos afios 153160166, Sun W et al. han
llevado a cabo el estudio mas grande y mas reciente sobre las recaidas multiples en
nifios con LLA-B y sus resultados muestran una ligera mejoria en la supervivencia
en comparacion con estudios previos 16, Estos datos pueden ser utiles para
estudios futuros, pues son necesarias nuevas estrategias para mejorar el
pronéstico de estos pacientes. En la actualidad hay multiples ensayos y lineas
terapéuticas en marcha, tanto a nivel molecular como inmunolégico (Figuras 13 y

14) 149-150,166, Detallaremos algunos de estos avances en el siguiente capitulo.

60



Introduccion

Figura 13. Nuevas dianas moleculares en el tratamiento de las recaidas de LLA
pedidtrica
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De: Bhojwani D, Pui CH. Relapsed childhood acute lymphoblastic leukaemia. Lancet
Oncol. 2013;14(6):e205-17 190,

61



Introduccion

Figura 14. Nuevos enfoques inmunoldgicos en el tratamiento de las recaidas de
LLA pedidtrica
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Oncol. 2013;14(6):e205-17 150,
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1.2.9. NUEVOS TRATAMIENTOS.

Pese a los grandes avances en el tratamiento de la LLA y la mejoria marcada
en la supervivencia de estos pacientes, el prondstico en los de muy alto riesgo y en
los que experimentan una recaida continua siendo desfavorable. La investigacion
actual en el tratamiento de la LLA se centra fundamentalmente en mecanismos
“Unicos”, a diferencia de la quimioterapia convencional no especifica. Esto es, se
trata de buscar dianas terapéuticas concretas (“target therapy”) que orienten al
desarrollo de nuevos farmacos frente a receptores o marcadores especificos. Todo

ello nos llevara a un tratamiento cada vez mas personalizado.

En primer lugar, la inmunoterapia es un campo muy prometedor. Podemos
hablar de dos tipos de inmunoterapia, la basada en anticuerpos y la terapia celular
(Figura 13) 167-169, Respecto a los anticuerpos, el blinatumomab es una molécula
biespecifica anti-CD19/CD3 que potencia la muerte citotéxica uniendo una
proteina expresada en las células leucémicas (CD19) y una en las células T
autélogas (CD3) 170171, Frente al CD22, expresado en casi todos los nifios con LLA-
B, tenemos varios anticuerpos. Epratuzumab es el mas estudiado, inicialmente en
adultos, pero ya hay resultados favorables de ensayos clinicos en fase 2 para las
recaidas de la LLA pediatrica 172. Moxetumomab es un anticuerpo conjugado en el
que un anticuerpo monoclonal que reconoce CD22 se fusiona con un fragmento de
la exotoxina de Pseudomonas para permitir la eliminacién directa de las células. El
inotuzumab ozogamicin es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 conjugado con
caliqueamicina. De todos ellos hay ensayos clinicos cuyos resultados iniciales han

sido muy satisfactorios, aunque atin son necesarios estudios mas amplios 173-174,

Aunque hablaremos a continuacién de otros nuevos tratamientos, la
inmunoterapia basada en terapia celular, los CAR T-cells (chimeric antigen
receptor-modified T-cells) con especificidad para CD19 (tisagenlecleucel), es,
probablemente, el mayor avance de las tltimas décadas en el tratamiento de la LLA
175-178_Consiste en recoger linfocitos T del propio paciente, mediante aféresis, y

posteriormente se modifican para que expresen en su superficie un receptor de
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antigeno quimérico, que incluye un anticuerpo anti-CD19 unido a un dominio de
sefial intracelular en el linfocito T. Tienen también un dominio co-estimulatorio
CD28. Estas células T modificadas son posteriormente infundidas al paciente, el
dominio co-estimulatorio activa al linfocito T y se destruyen las células leucémicas
167, Ya hay algunos resultados con CAR T-cells contra CD-22 en los casos

resistentes a la terapia anti-CD19, también en nifios 17°.

La inmunoterapia en la leucemia pediatrica ha conseguido transformar
leucemias previamente incurables en remisiones duraderas de esta enfermedad y
posee un gran potencial para continuar avanzando en la investigacién de nuevas

terapias para mejorar los resultados de estos pacientes 167.

Otra estrategia de tratamiento prometedora se centra en las
modificaciones epigenéticas observadas en la leucemogénesis, que parecen ser
mas frecuentes en la recaida que al diagnéstico. Estos cambios incluyen la
hipermetilaciéon del ADN, modificacién de histonas y alteraciones en la expresion
del miRNA (Figura 13). Los nifios con recaida van a ser la poblacién ideal para los
ensayos clinicos con agentes modificadores de la epigenética como son:
inhibidores de la histona deacetilasa (HDACi) o de la metiltransferasa del DNA
(DNMT) 180-181 En la actualidad hay ensayos con ambos (vorinostat y decitabina)

en pacientes pediatricos con LLA y con resultados alentadores 182,

Otras lineas abiertas son el empleo de inhibidores de JAK-STAT (via activa
en leucemias de alto riesgo), como el ruxolitinib (inhibidor JAK1/2 actualmente en
ensayo de fase 2) 183, y los inhibidores de mTOR (mamalian target of rapamycin),
que es una via alterada en multiples tumores, como rapamicina o everolimus
(actualmente en ensayos combinados con quimoterapia convencional, para la LLA

refractaria) (Figura 13) 184-186,

Los inhibidores del FLT3 (receptor tirosin-quinasa expresado en las células
hematopoyéticas CD34+, que activa la diferenciacién y proliferaciéon celular)
podrian tener un papel importante en la LLA del lactante con reordenamiento MLL

y los comentaremos con detalle en los préximos apartados.
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Dentro de estos nuevos tratamientos, aunque ya los hemos mencionado
previamente, estan también los inhibidores de tirosina-kinasa, como el imatinib,
cuya diana es el gen de fusién BCR-ABL1 (producto de la t(9;22) caracteristica de
la LLA Ph+). Se ha visto muy buenos resultados en estos pacientes (generalmente
adolescentes) en estudios a largo plazo con imatinib y quimioterapia intensiva
seguida de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 130187-188

Ultimos estudios avalan también la seguridad y eficacia del dasatinib en nifios 131,

Por ultimo el bortezomib, es un inhibidor del proteasoma, que interfiere
en el crecimiento celular a través de varios mecanismos e inactiva el factor nuclear
kB. También en los tltimos ensayos se ha demostrado la buena tolerancia de este
farmaco en nifios con LLA refractaria y resultados alentadores, especialmente
cuando se combina con la quimioterapia convencional. El carfilzomib es otro
inhibidor del proteasoma, pero mas potente que bortezomib y existe un ensayo

abierto en la actualidad para evaluar su eficacia (Figura 13) 189-191,

Ademas de los grandes avances farmacoldgicos, un punto importante a
mejorar en el tratamiento de estos pacientes es la calidad de vida de los
supervivientes. No es suficiente con que vivan, sino que debemos conseguir que
esto sea en las mejores condiciones (lo cual no se refleja en la SLE de los estudios),
vigilando y estudiando la toxicidad de todos estos nuevos farmacos. El apoyo

social, educacional y familiar sera clave para mantener la mejor calidad posible 192,

De forma paralela al desarrollo de nuevos tratamientos para la LLA
pediatrica, estan los avances en el conocimiento de la biologia de la enfermedad,
las alteraciones genéticas y moleculares, mecanismos de resistencia a farmacos,
respuesta del huésped a los mismos (farmacocinética, farmacodinamia y
farmacogenética), etc. 3435106193 Con tecnologias como la “next-generation
sequencing” (NGS), es decir la secuenciacion de ADN y ARN de células leucémicas,
podemos identificar cambios estructurales genéticos submicroscépicos y
alteraciones de secuencia que contribuyen a la leucemogénesis. Estos datos

servirdn para definir nuevos subtipos de LLA, mejorar respuesta al tratamiento,
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reducir efectos adversos, identificar nuevos marcadores prondsticos, etc. Todo ello

encaminado a una medicina cada vez mas personalizada y precisa 194,

Como conclusién podemos decir que las perspectivas futuras para mejorar
el tratamiento de estos pacientes deberia centrarse en un abordaje mas
individualizado basado en las caracteristicas gendémicas y la respuesta al
tratamiento, la introduccion de nuevos farmacos (moléculas especificas o
inmunoterapia) y el seguimiento a largo plazo de estos nifios para controlar los
efectos toxicos 193. No hay que olvidar la gran utilidad de la inclusién de estos
pacientes en ensayos clinicos y protocolos, pues ayudan a identificar el tratamiento

6ptimo para cada subtipo especifico 106-107,

66



Introduccion

1.3. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL LACTANTE

1.3.1 INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA

Mientras que en el nifio mayor de 1 afio la LLA es el cdncer mas frecuente,
en los menores de 1 afio se trata de una enfermedad rara y supone entre el 2-5%
de la LLA pediatrica 195197, A su vez, su frecuencia es similar a la del grupo de
adolescentes (15-19 afios) 198, Pese a su rareza, la LLA del lactante es de gran
interés debido a la presentacion clinica agresiva en un huésped especialmente
vulnerable, la respuesta pobre a los tratamientos actuales y su biologia
caracteristica, como iremos viendo. Es tan poco frecuente que incluso los centros
mas grandes de leucemia pediatrica tienen tan sélo algunos casos diagnosticados
por afio, lo que suele dificultar la adquisicién de experiencia para el manejo de esta
enfermedad 195198-199, Por otro lado, en contraste con lo que sucede en nifios de
edad superior, la incidencia de LLA en lactantes es muy similar a la de LMA (6-14%

del total de LMA pediatrica), aunque con ligero predominio en nifias 195200,

Respecto a la incidencia en Espafia de LLA en los lactantes en los ultimos
afios, segin el ultimo informe del RETI que abarca los casos registrados entre 1990
y 2017, se registraron 184 casos de LLA en nifios menores de 12 meses. Este dato
supone un 3,8% de todas la LLA de la poblacién pediatrica, cifra concordante con

lo relatado en la bibliografia reciente 201,

A pesar de los multiples avances en el tratamiento de la LLA en la infancia,
el pronéstico de los nifios menores de 12 meses sigue siendo pobre, presentando
este grupo mayor morbimortalidad que los nifios mayores. Ademas, aunque la
mayorfa de los lactantes con LLA consigue remisién completa, muchos recaen
durante el primer afio. La supervivencia global (SG) oscila entre el 40-50%, segin
los ultimos estudios, y la supervivencia libre de evento (SLE) varia desde un 17%
hasta un 54% (Tabla 9) 202, Los mejores resultados corresponden a los lactantes

tratados con el protocolo de Interfant-99, que obtienen un 46% de SLE a 4 afios y
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una SG de 55,3%. Los resultados del grupo estadounidense Children’s Oncology
Group (COG) para el protocolo CCG 1953 fueron una SLE de 42% y una SG de 45%
a 5 afios 203, Sélo el Dana Farber Cancer Institute (DFCI) obtuvo una SLE superior
(54%), pero su estudio incluia s6lo 23 pacientes frente a los 482 lactantes de
Interfant-99, que es el estudio mas grande hasta la fecha 204, Actualmente estd en

marcha el protocolo Interfant-06, del que atin no hay resultados publicados 205,

En Espafa los datos registrados de los lactantes con LLA incluidos en los
protocolos SHOP-94 y SHOP-99 hablan de una supervivencia ligeramente superior
al 20%. Posteriormente comenzaron a tratarse en muchos hospitales con el
protocolo especifico para lactantes (LAL-LACTANTES/SHOP-02) 206, De estos
pacientes no hay datos de supervivencia publicados y nuestro estudio ira
encaminado a analizar su supervivencia. En otros centros de nuestro pais estos

nifios se estan tratando con el protocolo de Interfant.

Tabla 9: Resultados de los protocolos de tratamiento de diferentes grupos
clinicos para leucemia linfobldstica aguda en lactantes.

Date CR EFS or EFS rate (SE) Survival rate (SE)  Patients
(year) rate  survival enrolled
timepoint

DFCI(1985-95)' 1997 96%  4year 54% (11) - 23
Interfant-99 2007 94%  4year 47% (2.6) 55% (2-7) 482
AIEOP-91/95¢ 2006 96%  Syear 45% (95% C131-58) - 52
BFM® 1999 95% 6year 43% (5) 48% (6) 105
EORTC-CLCG® 1994 86%  4year 43% (95% C124-62) - 25
CCG-1953’ 2006 97% Syear 42% (9) 45% (6) 115
€CG-1883* 1999 97%  4year 39% (4) 51% (4) 135
€CG-107° 1999  94%  4year 33% (5) 45%(5) 99
UKALL-92* 2002 94%  Syear 33%(95% C123-44) 46%(95%C13557) 86
POG 8493 1997 93%  4year 28% (5) - 82
POGalternating 1998  94%  4year 17% (8) - 3

drugs"

CR=complete remission. EFS=event-free survival. DFCl=Dana-Farber Cancer Institute (ALL Consortium; USA, Canada).
AIEOP=Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica (Italy). BFM=Berlin-Frankfurt-Munster (Austria,
Germany, Switzerland). EORTC-CLG=European Organisation for Research and Treatment of Cancer—Children’s
Leukaemia Cooperative Group (France, Belgium, and Portugal). CCG=Children’s Cancer Group (US). UKALL=-Medical
Research Council United Kingdom. POG=Paediatric Oncology Group (USA).

De: Pieters R, Schrappe M et al. A treatment protocol for infants younger than 1 year with
acute lymphoblastic leukaemia (Interfant-99): an observational study and a multicentre
randomised trial. Lancet 2007; 370: 240-250 202,
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1.3.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El riesgo del lactante de desarrollar una LLA procede de una gran variedad
de factores ambientales y caracteristicas genéticas 207. Al igual que en la LLA del
nifo mayor, la etnia blanca se ha asociado con mayor incidencia de LLA en
lactantes. Curiosamente, las mujeres tienen mas riesgo que los hombres de
desarrollar LLA durante los primeros 12 meses de vida, pero menor riesgo de

leucemia a partir del afio 198208,

La causa de la LLA en lactantes, como en la LLA de los mayores de 1 afio,
sigue siendo desconocida. Debido a la corta latencia de esta enfermedad se
cuestiona si son necesarias mutaciones secundarias (prenatales tardias o
postnatales tempranas) para desarrollar leucemia en estos nifios o seria suficiente
con una Unica alteracién “in utero”, probablemente la fusién MLL-AF4, que aparece
con mayor frecuencia en la LLA del lactante (Figura 15) 199209 Algunos estudios
(como andlisis retrospectivos de muestras neonatales y estudios de concordancia
de gemelos) han demostrado que el reordenamiento de MLL se adquiere en los
precursores hematopoyéticos en el Utero y posteriormente se iniciaria la
progresion a la leucemia 198210-212 ] 3 hipo4tesis de que s6lo la alteracién del MLL (o
con muy pocas alteraciones genéticas secundarias) podria ser suficiente para el
desarrollo de la LLA en el lactante (papel dominante por tanto en Ila
leucemogénesis), se ve reforzada por estudios basados en la secuenciacion
completa del genoma que confirman la escasa presencia de otras alteraciones
genéticas en estos lactantes MLL-AF4 positivos 213-215, Unas de las posibles
mutaciones secundarias que se barajan son las mutaciones RAS, que, ademads, se

han asociado con un prondstico pobre en estos pacientes 21,
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Figura 15: Modelo del desarrollo de leucemia en el lactante con alteracién MLL
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De: Sanjuan-Pla, Bueno C, Prieto C, et al. Revisiting the biology of infant t(4;11)/MLL-AF4+ B-
cell acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2015:126(25);2676-85 1%,

Se ha visto también que la leucemia con reordenamiento MLL ocurre en 2
situaciones clinicas diferentes: una en nifios “de novo” y la otra en adultos el
contexto de un sindrome mielodisplasico/LMA secundarios al tratamiento con
inhibidores de la DNA topoisomerasa II. Esto ha llevado a la hipétesis, con el apoyo
de diversos estudios, de que la exposicion materna a inhibidores ambientales de la
DNA topoisomerasa II (principalmente flavonoides presentes en algunos
alimentos) podria contribuir al desarrollo de alteraciones en el gen MLL en el
lactante 46:217-218_ Probablemente exista un intervalo “critico” intra-tutero en el que
la exposicién a niveles elevados de flavonoides junto con la proliferaciéon de las
células hematopoyéticas conduzcan a las recombinaciones del gen MLL (Figura
16). Sin embargo, sé6lo se ha visto incremento del riesgo de leucemia asociado al
consumo de alimentos que contengan estos inhibidores de la topoisomerasa-II en

el caso de la LMA, no la LLA 217, Es m3s, Spector et al. demostraron que el consumo
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de fruta y verdura durante el embarazo se asociaba a una disminucién del riesgo

de alteracion de MLL en el lactante 46.

Figura 16: A pathway to infant leukemia?
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De: Ross JA. Dietary flavonoids and the MLL gene: A pathway to infant leukemia? Proc Natl
Acd Sci USA. 2000;97(9):4411-13 217,

En la linea de esos eventos adversos que ocurren prenatalmente estan los
estudios que sostienen que el consumo materno de alcohol durante el embarazo
podria estar asociado con un incremento de la LLA en el lactante 219-220, También el
tabaco durante la gestacion es otra de las exposiciones ambientales que se estan
barajando en la actualidad, pero los tultimos estudios sugieren que no hay un

incremento de la LLA 43219-221,

Otros estudios analizaron la historia obstétrica de la madre (mortinatos,
abortos...) y algunas caracteristicas del nacimiento como el peso al nacer, pero no

se encontré asociacion con el riesgo de leucemia del lactante 222,

Marcotte et al. en un trabajo muy reciente de 2018 del COG sugieren un
aumento del riesgo de LLA en lactantes con antecedente de cesarea (frente a parto
natural) tanto programada, como emergente. Afladen también que la alteracién en

la colonizacién de la microbiota podria estar implicada en el desarrollo de la
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leucemia en estos nifios, si bien son necesarios mas estudios que aclaren el

mecanismo 223,

1.3.3. PECULIARIDADES DE LA LLA DEL LACTANTE

La patogénesis en este grupo posee unas caracteristicas especiales que
hacen necesario emplear herramientas de tratamiento para la LLA diferentes a las

utilizadas en el resto de nifos.

La LLA del lactante se caracteriza por algunos rasgos bioldgicos unicos
como es la elevada frecuencia de alteraciones en el cromosoma 11q23 que afecta al
gen MLL, ya sea por translocaciéon (t(4;11) es la mas frecuente) o como
reordenamiento. El nombre, Mixed Lineage Leukemia (MLL o leucemia de linaje
mixto), describe la coexistencia de caracteristicas linfoides y mieloides, tanto

morfoldgicas como fenotipicas, en la LLA del lactante 224,

La linea germinal MLL (también conocida como KMT2A) en el cromosoma
11923 es necesaria para la hematopoyesis normal 225227, El gen MLL es un
homoélogo humano de Drosophila melanogaster trithorax que codifica a una
proteina de unién al ADN que produce la metilacién de la histona H3 lisina 4
(H3K4) y regula de forma positiva la expresion génica (interviene en la
transcripcion) incluyendo multiples genes Hox. Como resultado de translocaciones
reciprocas con otros genes, se van a producir proteinas de fusion MLL que
actuaran sobre la transcripciéon inapropiada de algunos genes dando lugar al
desarrollo de la leucemia. En estas proteinas de fusiéon se van a reemplazar los
dominios de represién transcripcional y de sefializaciéon nuclear ubicados en el
extremo N-terminal de la proteina MLL, por los extremos C- terminales de los
genes de fusion. Interacciones directas o indirectas de la metiltransferasa DOT1L,
pTEFDb (positive transcription elongation factor b), SEC (super elongation complex) y
otros reguladores epigenéticos con proteinas de fusién MLL van a mejorar la

expresion de genes leucemogénicos como HoxA9 y Meisal (Figura 17) 208,228-230,
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Otro mecanismo descrito para estas proteinas de fusién es la sobreexpresion de la
tirosin kinasa FLT3 (fms-related tyrosine kinase 3) que, como veremos, serd una de
las dianas terapéuticas en esta enfermedad, ademas de asociarse con el prondstico

de la misma 231-232,

El reordenamiento mas frecuente en la LLA del lactante es t(4;11)(q21;q23)
(en un 50% de los casos), que codifica la proteina de fusién MLL-AF4, seguido de
t(11;19)(q23;p13.3) o MLL-ENL y t(9;11)(q22;923) o MLL-AF9 (en niflos mas

mayores y se asocia con fenotipos mas maduros) 81,195209,230,233-234,

Figura 17: Acciones moleculares inducidas por la fusién MLL

De: Tomizawa D. Recent progress in the treatment of infant acute lymphoblastic leukemia.
Pediatrics International. 2015;57:811-819 208,

Desde el punto de vista bioldgico y clinico, la LLA del lactante consta de dos
subtipos diferentes: uno incluye reordenamientos del gen MLL, que supone el 80%
aproximadamente de la LLA del lactante; el otro con linea germinal MLL 208235, La
LLA con reordenamiento MLL se trata de una leucemia altamente agresiva con un
recuento leucocitario elevado y con afectacién frecuente extramedular al
diagnéstico (entre ellos el SNC). Este tipo de leucemia tiene un fenotipo precursor
de células B CD-10 negativo muy inmaduro, que se da en 2/3 de los casos
aproximadamente y se asocia con frecuencia con la coexpresiéon de antigenos

mieloides especificos. Por otro lado, la LLA con MLL de linea germinal
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generalmente ocurre en el lactante mas mayor y tiene una célula B CD10 positiva
mas madura, que se asemeja mas a la LLA del nifio mayor y que, por tanto, se

asocia con un mejor prondstico 236-237,

Respecto a las caracteristicas clinicas, 1a presentacion al diagnéstico de los
lactantes con LLA difiere de la del nifio mayor. A medida que nos alejamos del
periodo neonatal las manifestaciones clinicas de la leucemia son mas inespecificas
y se asemejan mas a la leucemia del nifio mayor. Sin embargo, en la época de
lactante es mas frecuente la existencia de hepatoesplenomegalia, una
hiperleucocitosis marcada y la afectaciéon del SNC (todo ello demuestra la elevada
carga tumoral al diagnéstico en los lactantes con LLA) 195-196,199,224.238 Mjentras que
el retraso ponderal, fiebre, petequias, etc. son sintomas inespecificos de leucemia

presentes a cualquier edad.

Fenotipicamente, como ya hemos dicho, la LLA del lactante con
reordenamiento MLL se caracteriza por precursores inmaduros de las células B
(CD34 y CD19 +) y ausencia de antigeno CD10, a la vez que expresan con
frecuencia marcadores mieloides como CD15. El fenotipo B maduro o de células T
es muy raro lo que nos sugiere que la LLA del lactante con r-MLL procede de una
célula hematopoyética precursora inmadura que no esta totalmente comprometida

con el linaje linfoide 224.239-241,

Por otro lado, las células leucémicas de los lactantes con LLA y
reordenamiento MLL son mas resistentes “in vitro” a la prednisolona y a la L-
asparraginasa (y mayor “in vivo” a prednisona), que son los fAirmacos clave para
tratar la LLA, que las células de los nifios mayores con LLA. Sin embargo, las células
de la LLA del lactante son mas sensibles a la citarabina, sea cual sea el estado del
gen MLL. Esta mayor sensibilidad se debe a una elevada expresion del
transportador hENT1 (human equilibrative nucleo-side transporter 1) en las células
leucémicas del lactante, del que depende la citarabina (ARA-C) para penetrar en la
célula 195208234242 Ep estas caracteristicas se basaran los diferentes protocolos

especificos para tratar la LLA del lactante, haciendo uso de una quimioterapia
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“hibrida” que combine farmacos orientados a la LLA y también a la LMA

(especialmente citarabina).

Independientemente del estado del MLL siempre hay que tener precauciéon
al pautar quimioterapia en lactantes, pues existen una serie de diferencias
anatémicas y fisiolégicas entre los niflos menores de 1 afio y los mayores, mas
notables a menor edad del lactante. En primer lugar, tienen un mayor porcentaje
de agua corporal total y extracelular que los nifios mayores o los adultos. También,
menor relacién peso corporal/superficie corporal, por lo que si calculamos la dosis
por superficie corporal corremos el riesgo de sobredosificar. Ademas, poseen una
menor actividad enzimatica del citocromo P450, mayor fraccién activa no unida de
farmacos debido a la menor afinidad de estos a la proteina sérica y una funcién
tubular y glomerular menor (se alcanza funcién adulta en torno a los 6 meses de
edad). Todo ello hace que se recomienden ajustes de dosis para evitar toxicidad,
aunque suelen ser algo arbitrarios debido a la falta de datos farmacocinéticos de
muchas farmacos en nifios de estas edades 195208234 [onnerholm et al. tras
analizar un grupo de lactantes tratados con la primera administraciéon de
metotrexato a altas dosis, en el protocolo Interfant-99, concluyen que no hay
evidencia suficiente para recomendar cambio en las dosis de metotrexato en estos
niflos. Sin embargo, visto el mal prondstico de este grupo, podria considerarse
aumentar la dosis en aquellos pacientes con niveles por debajo de la media
después de la primera dosis de metotrexato 243. Son necesarios, por tanto, mas
estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y de toxicidad, que orienten el ajuste

de dosis de los fairmacos antileucémicos en los menores de 12 meses 195234,

La LLA diagnosticada al nacimiento o durante el primer mes de vida,
también llamada leucemia congénita, es un subtipo de LLA muy poco frecuente.
Practicamente no hay estudios publicados sobre el pronéstico de estos pacientes,
la gran mayoria casos aislados, aunque se presupone que es muy malo. En 2002
Bresters et al. revisaron 24 pacientes con LLA congénita diagnosticados a lo largo
de 25 afios, que habian sido descritos como casos aislados, y todos ellos fallecieron
244 En 2009, Van der Linden MH et al. publicaron la primera (y tnica hasta la

fecha) serie pacientes con LLA congénita (30 pacientes), que se trataron con el
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protocolo Interfant-99. Observaron mayor recuento de leucocitos al diagnéstico y
mayor incidencia de reordenamiento MLL al compararlos con lactantes mayores.
En el dltimo seguimiento que hicieron a estos pacientes, la supervivencia era del
17%. También objetivaron una tasa elevada de recaida, que quizas se corresponda
con la reduccién de dosis debida a la corta edad de estos pacientes. El perfil de
toxicidad, sin embargo, se asemejaba mucho al resto de lactantes, lo que justifica
continuar aplicando tratamientos con intencién curativa en los neonatos, a la vez
que son necesarias el desarrollo de nuevas estrategias para prevenir la recaida

precoz 245,

1.3.4. FACTORES PRONOSTICOS

De todos los factores pronéstico conocidos, la presencia de
reordenamiento MLL es el mas potente. Existen otros factores como el recuento
elevado de leucocitos, la afectacion del sistema nervioso central o la ausencia de
expresion de CD10 en las células leucémicas que también tienen valor prondstico,
pero estan altamente relacionados con el reordenamiento MLL 203208, Hjlden et al.
analizaron los factores prondsticos de un grupo de lactantes del CCG (Children
Cancer Group) 1953 y objetivaron una SLE a 5 afios menor, y estadisticamente
significativa, en los lactantes con r-MLL (33,6%) en comparacién con los que no
presentaban r-MLL (60,3%). Ademas, el andlisis no mostré diferencias en el
pronoéstico comparando los diferentes tipos de reordenamiento, concretamente

t(4;11) no tenia peor pronoéstico que t(11;19) y t(9;11) 203,

El segundo factor pronéstico mas importante, por detras del
reordenamiento MLL, es la edad al diagndstico. La supervivencia de los menores
de 3-6 meses es muy pobre comparada con la de los lactantes mas mayores. Hilden
et al. observaron una mejoria de la SLE a 5 afos en los lactantes mdas pequefios
(<90 dias) que sobrevivieron a la induccidn, tras intensificar el tratamiento en el
protocolo CCG 1953 en comparacién con CCG 1883, y esto fue suficiente para

superar la recaida tardia 203,
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Aunque en alguna serie de casos el sexo femenino es mas frecuente, esto no
parece ser un factor que influya en el prondstico 202235, La expresion de CD10 y el
estado del gen MLL tienen una relacién tan estrecha con los lactantes con LLA que

es muy dificil evaluar su significado prondstico de forma independiente 203.

Finalmente, la evaluacion de la respuesta al tratamiento, inicialmente
controlada mediante el contaje de blastos en sangre periférica tras el tratamiento
con corticoides, se ha convertido también en un convincente factor prondstico
208246, [,a mala respuesta a la prednisona mas frecuente en los lactantes, en
comparacién con los nifios mayores, posiblemente se deba al aumento de la
quimiorresistencia en este grupo 299. Las bajas tasas de segunda remisiéon que
refiere el grupo de leucemia pediatrica japonés (JPLSG-Japanese Pediatric
Leukemia Study Group), en aquellos lactantes que recaen tras el tratamiento inicial,
son compatibles con esta hip6tesis. En el protocolo de Interfant-99 una respuesta
pobre a la prednisona (= 1000 blastos/uL en sangre periférica en el dia 8) fue un

factor prondstico negativo independiente 202,

En los tltimos afios se ha visto que la deteccion de la enfermedad minima
residual (EMR), que en mayores de 1 afio ya tenia una fuerte significaciéon
prondstica, también aflade un valor para reconocer los grupos de riesgo en los
pacientes menores de un afio con LLA y puede ser empleada, a su vez, para
establecer el tratamiento adecuado de estos. Segtin Van der Velden et al.,, la EMR
tiene un valor prondéstico independiente, pues mide “in vivo” la eficacia
terapéutica, que representa una combinaciéon compleja de parametros diferente de
las caracteristicas clinicas y de laboratorio tipicas al diagnoéstico. En el andlisis de
la EMR, la deteccion del reordenamiento MLL, al mantenerse estable durante toda
la enfermedad, se prefiere a los reordenamientos Ig/TCR, los cuales subestiman la
carga real de EMR 248, Sutton S et al. en un estudio reciente analizan los datos de
EMR de pacientes tratados con el protocolo de Interfant-06 y refieren también que
la cuantificacién de EMR basada en el reordenamiento de MLL es efectiva en estos
pacientes y también puede utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento
249 Popov et al. proponen la determinaciéon de EMR en el dia +15 para predecir la

respuesta al tratamiento e identificar (junto con otros criterios de Interfant-06) a
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los pacientes de riesgo estandar 250. La determinacién de EMR es util también para

predecir la recaida en los lactantes con LLA 251,

En el caso del protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02, utilizado en Espafia
desde el 2002, para la evaluacion de la remisiéon se realizan controles
protocolizados en médula 6sea al diagnéstico, a los 14 y 28 dias de tratamiento y al
finalizar el mismo. El estudio de la EMR se puede realizar a través de diferentes
técnicas como el seguimiento del inmunofenotipo, el estudio citogenético y el
estudio molecular. El estudio molecular se realiza mediante el andlisis de las
alteraciones moleculares o de los reordenamientos de los genes que codifican la
sintesis de las cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulinas y del receptor T. Se
recomienda realizar este estudio al final de la induccién, de la consolidacioén, a los

12 meses del tratamiento y al finalizarlo 206,

1.3.5. TRATAMIENTO

El tratamiento de los lactantes con LLA, especialmente aquellos con
reordenamiento MLL, que suponen el 80% de los casos aproximadamente,
continta siendo un reto para los Oncohematdélogos Pediatricos en todo el mundo.
La formacién de grupos de estudio clinico colaborativos en Europa, América y Asia,
junto con el empefio en la mejora del tratamiento de estos pacientes, ha permitido
“rescatar” a casi la mitad de los pacientes con reordenamiento MLL empleando
regimenes de quimioterapia intensiva con o sin trasplante de progenitores
hematopoyéticos 208. Los ultimos estudios apuntan hacia una SLE del 40-50%
(Tabla 9) 202209252 Aunque la mayoria de los lactantes con LLA consiguen la
remisiéon completa, la elevada tasa de recaida, especialmente durante el primer
afio tras la remisién, hace que el prondstico no sea favorable 209, Sin embargo, el
progreso en el tratamiento de la LLA en los menores de 1 afio va muy por detras de
la gran mejora en los regimenes de tratamiento para la LLA en nifios mayores, que

ha resultado en un SLE del 80% y una SG ya en torno al 90%, segun los ultimos
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estudios 6. Por tanto, son necesarias estrategias terapéuticas mas adecuadas para

mejorar el prondéstico de estos lactantes con LLA.

Histéricamente los lactantes se trataban con protocolos de LLA pediatrica
adaptados segln riesgo. Estos estudios fueron fundamentales para identificar la
necesidad de protocolos especificos, determinar factores prondsticos y el requisito
de unificar grupos de estudio para superar las limitaciones que supone la baja
incidencia de esta enfermedad. Todo ello llevé al desarrollo de multiples estudios

colaborativos especificos para lactantes (Figura 18) 252.

Figura 18. Evolucion de los diferentes grupos de estudios colaborativos de LLA
del lactante a nivel mundial
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De: Kotecha RS, Gottardo NG, Kees UR, Cole CH. The evolution of clinical trials for infant
acute lymphoblastic leukemia. Blood Cancer Journal. 2014;4(4):e200 232,

79



Introduccion

Actualmente hay 3 grupos de estudio colaborativos que estan llevando a
cabo ensayos clinicos especificos para la LLA del lactante: Interfant (Interfant-06),
COG (AALL0631) y JPLSG (MLL-10) 198252, Todos ellos han adoptado una estrategia
de induccién igual, basada en el Interfant-99 202, En la Tabla 10 podemos ver un

resumen de las principales caracteristicas de cada uno de ellos.

Tabla 10. Principales caracteristicas de los grupos de estudio colaborativos de
LLA del lactante

‘ Interfant COG JPLSG
Alto-riesgo (MLL Edad <6 my PRP o Edad <3m Edad <6 m o afectacién
mas...) leucocitos =300 000/uL SNC
Intervencion Protocolo IB vs ADE/MAE + FLT3 Ninguna (brazo tnico)
aleatorizada TKI
postinducciéon
TPH Todos los de alto riesgo y EMR Ninguno Todos los de alto riesgo

positiva final consolidacién

PRP, pobre respuesta a prednisona; EMR, enfermedad minima residual; Protocolo IB, ciclofosfamida, citarabina,
6-MP (consolidacién); ADE/MAE, citarabina, daunorrubicina, etopdsido/mitoxantrona, citarabina, etopdsido

(consolidacién); TKI, inhibidor tirosina kinasa

Modificado de: Brown P. Treatment of infant leukemias: challenge and promise. Hematology.
2013;2013(1):596-600 1%,

En 1999 se inicié Interfant, un gran grupo de estudio internacional
colaborativo, para desarrollar tratamientos comunes para la LLA del lactante y
tratar de mejorar el resultado de estos nifios mas pequefios. El protocolo
Interfant-99 fue el primer protocolo de tratamiento de este grupo de colaboracién
que consisti6 en todos los principales grupos de estudio europeos y varios grupos
de estudio y grandes centros de oncologia pediatrica fuera de Europa. Esto condujo
al ensayo mas grande de LLA del lactante hasta entonces conocido que incluy6 482

pacientes con una mediana de seguimiento desde el diagndstico de 38 meses 202253,

Este estudio, basandose en resultados de estudios previos del grupo BFM,

empled un tratamiento hibrido que incluia farmacos empleados tanto para la LLA
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como para la LMA, a la vez que se minimiz6 el uso de antraciclinas y agentes
alquilantes 246, Todos los lactantes recibieron 7 dias de prednisona y se
estratificaron en riesgo estandar o alto riesgo en funcidn del recuento de blastos en
sangre periférica el dia +8 (</= 1000 células/pL). Posteriormente, los lactantes de
alto riesgo podian recibir TPH al final de la reinduccién si existia un donante
apropiado o, en caso contrario, recibir citarabina y etopo6sido junto a su
tratamiento estandar de mantenimiento. La dosis de farmacos en este protocolo se
calcularon segun la superficie corporal. La remisién completa (RC) se alcanzé en el
93,9% de los 474 lactantes evaluables al final de la induccién 202, La SLE y SG a 5
afios fueron de 46,1% y 55,2% respectivamente 253. Estos resultados son mejores
que los logrados con la mayoria de los protocolos anteriores (Tabla 9). El Dana
Farber Cancer Institute (DFCI) report6 una SLE mayor (54% a 4 afios), pero s6lo
incluia 23 pacientes 204, Otro estudio japonés obtuvo una SLE del 52%, pero no
proporcionaban detalles de todos los participantes del estudio 23¢. Los lactantes sin
r-MLL fueron los que obtuvieron mejores resultados con una SLE a 5 afios de 74%.
La tasa global de recaida fue del 34%: un 26% de recaidas en MO, 3% recaidas
aisladas en SNC, 5% recaidas combinadas MO y extramedular y 1% otros (piel,
testiculos) 202, También se vio un aumento significativo de recaida en los casos de
leucemia congénita 245. La mediana del tiempo hasta la recaida fue de 8 meses
(rango 0 -34 meses), lo que indica que la recaida MO muy temprana sigue siendo el

principal problema en el tratamiento de la LLA infantil.

Los factores prondésticos independientes que se asociaron mas
estrechamente con peores resultados incluyeron la presencia de reordenamiento
MLL y la edad < 6 meses al diagnéstico. Una respuesta pobre a la prednisona el dia
8, la negatividad del CD10 y el recuento de leucocitos = 300 x 10°/L al diagndstico
también podian predecir el prondéstico, al analizar estos pacientes en subgrupos
segun r-MLL y la edad. Respecto a los tipos de r-MLL, la mayoria fueron t(4;11) y
t(11;19) y se encontraron en lactantes mas pequefios, mientras que la t(9;11) se
observé en lactantes mayores (6-12 meses) 202, El protocolo Interfant-99 también
evalué la eficacia de una intensificacién tardia (que incluia vincristina, 6-
mercaptopurina, dosis alta de metotrexato, dosis alta de citarabina, asparraginasa

y triple terapia intratecal adicional), entre la reinduccién y el mantenimiento, sin
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observar diferencias en el resultado con los pacientes que no la recibieron, pero si
se objetivé una importante toxicidad en esta fase 202, Se realiz6 determinacién de
EMR tras la induccién y la consolidacién (mediante PCR de los reordenamientos de
receptores Ig/T o del gen MLL) en 99 nifios. Se observo una asociacion entre EMR
elevada y baja SLE, ademdas de mayor recaida en los que tenian niveles de EMR =
104248, Se realiz6 TPH en 37 lactantes con r-MLL a la edad media de 5 meses de la
primera remisién completa. Al comparar estos ninos con los 240 lactantes con r-
MLL que recibieron s6lo quimioterapia después de la RC, se observ6 un aumento
significativo de la SLE y la SG sélo en un subgrupo de los pacientes trasplantados
que tenian factores pronostico desfavorables (edad < 6 meses y respuesta pobre a

la prednisona el dia 8 o leucocitosis al diagnéstico = 300 x 109/L) 253,

Todos los resultados obtenidos en el estudio Interfant-99 sirvieron para
poner en marcha otro protocolo internacional para el tratamiento de la LLA en el
lactante bajo el nombre de Interfant-06, iniciado en abril de 2006 y que contintia
en marcha a fecha de hoy 205. En este nuevo protocolo se hace hincapié en la
estratificacidn inicial del riesgo basada en el estado del MLL, la edad y el recuento
leucocitario (bajo riesgo si MLL germinal, alto riesgo si: r-MLL y < 6 meses al
diagndstico y recuento de leucocitos = 300 x 10°/L y/o respuesta deficiente a
prednisona en el dia 8 y riesgo intermedio el resto de casos). El objetivo del
estudio es evaluar la intensificacién temprana para mejorar el resultado y prevenir
la recaida temprana, en oposicién a la intensificaciéon tardia considerada para
Interfant-99 252, Se mantiene la misma terapia de inducciéon que en Interfant-99,
salvo la intensificaciéon del tratamiento con asparraginasa. En el mantenimiento se
elimina la dexametasona y la vincristina. La quimoterapia de las fases de
consolidacién y mantenimiento se administra en funcién del riesgo y usan
farmacos empleados frente a la LMA. Al considerar que la terapia estandar del
Interfant-99 no era lo suficientemente efectiva como brazo control se cambia el
brazo estandar por el protocolo regular de BFM justo tras la induccién. Este brazo
estandar BFM se compara con dos ramas experimentales, 2 bloques de
quimioterapia con farmacos anti-LMA. La dnica diferencia con respecto al TPH es

que los pacientes de alto riesgo seran elegibles para el TPH alogénico. La tasa de
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recaida del SNC en el Interfant-99 fue baja sin irradiacién del SNC, por lo que la

terapia dirigida al SNC no se modifica con el protocolo nuevo.

En el afio 2000 se constituyé el Children’s Oncology Group (COG), que
incluy6 el Children’s Cancer Group (CCG) y el Pediatric Oncology Group (POG), que
fueron los primeros grupos cooperativos que desarrollaron ensayos clinicos
especificos para la LLA del lactante 252, Los estudios iniciales (CCG-107, CCG-1883,
POG 8398 + 8493, POG 9107), aunque con pequeilos matices cada uno de ellos,
concluyeron que la terapia intratecal era eficaz para prevenir la recaida del SNC y
observaron que existia una tasa de recaida global elevada, sobre todo precoz 203.254-
255, Al aumentar la intensidad del tratamiento en el CCG-1953 y POG 9407 se
observo menor recaida, pero mayor toxicidad 2°¢. No objetivaron beneficio del TPH
en los lactantes con r-MLL 257, E1 COG continu6 con el POG 9407 (2001-2006), en el
que se realizaron modificaciones que lograron reducir la toxicidad, pero se vio un
aumento en la tasa de recaida 2°8. Actualmente el ensayo COG que estd en marcha
es el AALL0631 y se abri6 en 2008. El objetivo principal de este estudio es testar
un nuevo farmaco diana para los lactantes con r-MLL, una molécula selectiva capaz
de inhibir al FLT3, que es el CEP-701. En funcién del riesgo y basdndose en los
factores prondstico encontrados en los estudios previos (estdndar los que no
tienen r-MLL, intermedio con r-MLL y = 90 dias al diagnoéstico y alto si r-MLL y <
90 dias al diagnoéstico) los pacientes reciben el tratamiento quimioterapico (una
modificacion del COG P9497) y posteriormente son aleatorizados para recibir el

nuevo tratamiento. Adn no hay resultados de este estudio.

El Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) se fundé en
2003 (unificando varios grupos de estudio japoneses) 252. Previamente, el Japan
Infant Leukemia Study Group (JILSG) llevé a cabo dos protocolos, MLL96 y MLL98,
que recogieron 102 lactantes entre 1995 y 2001. Estos estudios se centraron en
demostrar la importancia de la terapia basada en la estratificacién segtn el riesgo
y, en concreto, en funcién de la presencia o no de reordenamiento MLL. Los que no
presentaban r-MLL tuvieron un resultado significativamente mejor, mientras que
los que tenian el r-MLL tenian una elevada tasa de recaida entre la remision

completa y el trasplante 236.247.253, E] estudio MLLO3 fue encaminado a prevenir la
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recaida temprana de los lactantes con r-MLL mediante el trasplante precoz (antes
de los 4 meses después de la primera RC) y se consiguié disminuir la recaida
temprana, pero un ndimero considerable de pacientes continuaron recayendo lo
que mostré su limitada eficacia (ademas de los efectos adversos derivados del
trasplante) 259, Actualmente el ensayo que estd en marcha es el MLL10, que se
inici6 en 2011, y su objetivo es evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento en
funcién del riesgo con una nueva estratificacion: riesgo bajo los lactantes sin r-MLL
(v se tratan con la quimioterapia del MLL96/98), riesgo intermedio lactantes con
r-MLL de = 180 dias de edad y sin afectacion de SNC (tratados con quimioterapia
intensiva y sin TPH en la primera RC), alto riesgo los lactantes con r-MLL y < 180
dias o con enfermedad del SNC (tratados con combinacién de quimioterapia y TPH

en primera RC).

Las comparaciones de los tratamientos de los diferentes protocolos y
sus resultados son dificiles ya que la mayoria difieren en muchos detalles e
incluyen muy pocos pacientes (excepto Interfant-99, con 482 pacientes, hasta
ahora el estudio mas grande de LLA del lactante) 234, Sin embargo, podemos
resumir como principales resultados de todos estos estudios en, en primer lugar, la
eliminacién de la radioterapia craneal, tras el descubrimiento de la terapia
sistémica intratecal y metotrexato (MTX) y citarabina (ARA-C) a dosis altas como
una estrategia de tratamiento superior y efectiva para la profilaxis de la
enfermedad del sistema nervioso central, con un mejor resultado del desarrollo
neurolégico. También, la identificacién de los diferentes factores prondsticos,
principalmente la edad temprana y la presencia de reordenamiento, ha establecido
la base para la estratificacién del riesgo en los ensayos clinicos actuales. Por
ultimo, se han podido ir definiendo, aunque aiin queda mucho por investigar en
esta linea, limites para la intensificaciéon de la quimioterapia y optimizar asi el
equilibrio entre eficacia y toxicidad del tratamiento. Pero a pesar de esta
intensificacion de los agentes quimioterdpicos, ain no se ha observado una mejora

marcada en la supervivencia, debido al equilibrio entre recaida y toxicidad 252.

En Espaifia hasta el afio 2002 los lactantes o menores de 12 meses se

trataban con el mismo protocolo que el resto de nifios (salvo pequefias
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modificaciones). En concreto, los protocolos vigentes entonces habian sido SHOP
94 y 99. Dadas las peculiaridades de la LLA en el lactante, que hemos detallado
previamente, se vio la necesidad de establecer un protocolo especifico, que se llevé
a cabo por parte de la Sociedad Espafiola de Oncologia y Hematologia Pediatricas
(SEHOP). Este protocolo de estudio y tratamiento, LAL-LACTANTES/SHOP-02, ha
permitido hacer un seguimiento centralizado de estos pacientes 206, Los
profesionales de cualquier hospital de Espafia que querian incluir pacientes debian
rellenar una hoja de recogida de datos (evaluando pruebas al diagnéstico,

toxicidad, respuesta al tratamiento, etc.) que luego se vuelcan en una base central.

Este protocolo (LAL-LACTANTES/SHOP-02) recomendaba nuevas
herramientas terapéuticas para el manejo de estos nifios. En primer lugar, la
introduccion precoz de arabindsido de citosina (ARA-C) a dosis bajas vy,
posteriormente, a altas dosis, dada la especial sensibilidad de los linfoblastos a este
farmaco. El periodo de consolidacién se acorta, con ciclos de quimioterapia
semanales y mas intensos. Incluye también la eliminacién de la radioterapia,
incluso en caso de afectacion del SNC, dado que la quimioterapia intratecal y las
altas dosis de quimioterapia sistémica suponen una estrategia terapéutica efectiva
para la profilaxis de la enfermedad a nivel del SNC, con una mejora en el
prondstico neuroldgico. Ademds, hay una utilizacién escasa de farmacos
potencialmente toéxicos, como son la ciclofosfamida y el etopdsido, y se
administran dosis de antraciclinas tolerables. Por tultimo, la administraciéon de
farmacos en los menores de 1 afio se hacia en relacion al peso, no a la superficie

corporal.

El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la LLA del
lactante no esta claro. No hay datos para apoyar un uso extensivo del TPH en
primera remisiéon completa y, hasta la fecha, hay muy pocos estudios en marcha
que comparen el tratamiento con quimioterapia exclusiva con el TPH 252, Algunos
articulos sugieren que el uso de TPH contribuye a un resultado favorable en la LLA
del lactante, pero estos estudios no tenian un brazo control en el que los pacientes
sblo recibieron quimioterapia, los datos no se corrigieron segin el tiempo hasta

realizar el TPH y en uno de estos estudios se utiliz6 irradiacién corporal total, que
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produce efectos tardios graves en los lactantes 260261, En el estudio de Interfant-99,
donde si se corrigieron estos tiempo de espera al TPH, no se observé diferencia en
los resultados para los lactantes con una respuesta pobre a la prednisona que
recibieron TPH o quimioterapia de mantenimiento 253. Pui et al. en un gran analisis
retrospectivo intergrupal no observaron diferencias entre los casos con
reordenamiento MLL que recibieron o no TPH 262, Kosaka et al. sugirieron que el
TPH precoz con un régimen de acondicionamiento menos téxico, podria mejorar el

prondstico 263,

Dada la incertidumbre sobre la eficacia del TPH y el riesgo elevado de
morbi-mortalidad, muchos grupos estan limitando o incluso retirando el TPH de
sus protocolos para los lactantes con r-MLL. Como ya hemos comentado, el ensayo
clinico MLL10 del grupo japonés esta estudiando los resultados de un tratamiento
excluyendo el TPH. El grupo COG no lo incluye en su estudio AALL0631 e Interfant-
06 soélo lo incluye en el grupo de alto riesgo 264 Por tanto, aunque el TPH podria
tener cierto beneficio en lactantes con r-MLL y respuesta pobre a la quimioterapia,
habra que seleccionar estos pacientes de forma muy cautelosa y basandose en los
factores de riesgo individuales 230. En el caso de los pacientes sin r-MLL y en
primera remisiéon completa, el TPH no tiene papel, pues se pueden curar con

quimioterapia exclusiva 236,

En Espafia, los buenos resultados publicados en los ultimos afios de TPH en
nifios, sugerian la necesidad de introducir de forma precoz esta herramienta
terapéutica en el tratamiento de la LLA en lactantes 265. De forma que, tal como
indica el protocolo (LAL-LACTANTES/SHOP-02), en todos los pacientes con
donante familiar HLA idéntico se haria trasplante alogénico y en pacientes sin
donante familiar HLA idéntico, aut6logo. También recibirian TPH alogénico los
pacientes con t(4;11) o los que presenten reordenamiento MLL asociado a signos
de mal pronéstico como hiperleucocitosis (>100000/mm3) al diagnoéstico,
afectacion del SNC o inmunofenotipo pro-B. En caso de que estos pacientes no
dispongan de donante familiar habria que buscar un donante no familiar o sangre

de cordén HLA compatible. Se planteaba una continuacién del tratamiento con
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quimioterapia de mantenimiento estdndar en los pacientes que receptores de un

TPH autélogo, una vez reconstituida la hematopoyesis 206.

Basdndose en las diferentes propuestas de los principales grupos
colaborativos de estudio de la LLA en lactantes (Children’s Oncology Group (GOG),
Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) e Interfant Study
Group), se estd llevando un protocolo de colaboracién conjunta para estandarizar
el tratamiento de estos pacientes. Brown et al. en un trabajo muy reciente resumen

cudl seria la estrategia de tratamiento consensuada por estos grupos 266,

Tabla 11. Resumen del consenso de tratamiento de la LLA del lactante segiin
los principales grupos de estudio

Alto r-MLL, menor edad, Induccién de Interfant,
negativizacion tardia de quimioterapia intensa de
la EMR consolidacién, después considerar

fuertemente TPH (evitar irradiaciéon
corporal total e intentar TPH
cuando sean = 6 m); continuar
consolidacién y mantenimiento si
no es posible TPH.
Intermedio r-MLL, mayor edad, Induccién de Interfant,
negativizacion precoz de quimioterapia de consolidacién y

la EMR mantenimiento.

Bajo No alteracion MLL Inducciéon de Interfant, continuar
con mismo tratamiento que la LLA
pediatrica (quimioterapia segun
grupo de riesgo basada en la

genética y la respuesta de la EMR).

Modificado de: Brown P, Pieters R, Biondi A. How I treat infant leukemia. Blood.
2019;133(3):205-214 266,

87



Introduccion

Estos tres grupos cooperativos en el momento actual administran a sus

pacientes la quimioterapia de induccién de Interfant (Figura 19).

Figura 19. Induccion de Interfant, utilizada por Interfant, COG y JPLSG

PRED PO/IV 60 mg/m?/day el
DEXA PO/IV 6 mg/m?/day [ [
VCR IV push 1.5 mg/m?/dose VL ~l ¢ i
ARA-C IV 30min 75 mg/m?/dose | | | | | | | | | | | | ‘ |
DNR IV 1hr 30 mg/m¥dose ||
L-ASP IV Thr 10000 U/m?¥/dose | ] | |
{E.coli Asparaginase ")
MTX/PRED ITH acc. to age 4 1 ’ 4 ) )
*Only in case of initial CNS involvement.
ARA-C/PRED ITH acc. to age 1
BMP A A A

-

PRED-response M 15 22 29 36

Days

PRED: prednisona; DEXA: dexametasona; VCR: vincristina; ARA-C: citarabina; DNR: daunorrubicina;

MTX: metotrexato; BMP: aspirado médula dsea.

De: Brown P, Pieters R, Biondi A. How I treat infant leukemia. Blood. 2019;133(3):205-214
266

En cuanto a la recaida, los lactantes con LLA y r-MLL que recaen tienen un
prondéstico muy desfavorable y existen pocos estudios que se centren en analizar
este subgrupo de pacientes 230. Es muy dificil conseguir una segunda remision
completa y generalmente viven poco tiempo. En estos casos si que es necesario
realizar TPH, aunque no existen pautas de tratamiento bien definidas y
generalmente se incluyen en protocolos de recaida de LLA pediatrica o
tratamientos individualizados 235247.252267, Son estos pacientes, por tanto, los que

mas se van a beneficiar de su inclusién en ensayos clinicos con nuevos fairmacos.
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Independientemente del protocolo que vayamos a emplear, hay que tener
en mente los posibles efectos secundarios a largo plazo, especialmente en los
lactantes tratados con TPH. Estos efectos no son bien conocidos, pues la LLA del
lactante es poco frecuente y, debido a su mal prondstico, la investigacidn clinica se
ha centrado principalmente en mejorar la supervivencia 230268, Tomizawa D et al.
ya remarcaron, al analizar los resultados de los estudios MLL96/98, la importancia
de los efectos tardios en estos pacientes (alteraciones endocrinas, complicaciones
pulmonares, dentales, dermatolégicas, oftalmoldgicas, problemas neurocognitivos,
etc.), y con ello la necesidad de modificaciones futuras del tratamiento 235. El
estudio mas grande, y también mas reciente, sobre los efectos a largo plazo en los
supervivientes de leucemia del lactante es el de Gandemer V et al 26°. Este trabajo
describe que el 75% de estos nifios van a tener al menos un efecto secundario
tardio, principalmente falta de crecimiento y alteraciones endocrinolégicas (ya
descritos en la literatura para la LLA pediatrica en nifios mayores). Los autores
sugieren que la eliminacién reciente de la irradiacién y el uso restringido de
agentes alquilantes y antraciclinas probablemente haya contribuido a que el riesgo
de secuelas cardiacas y del SNC sea bajo. Sin embargo, hay otros efectos
secundarios como los tumores secundarios y el sindrome metabélico que

requeriran un seguimiento mas largo para evaluar su afectacién en estos nifos.

Junto con todos los tratamientos antes mencionados, el tratamiento de
soporte en la LLA del lactante, va a ser un pilar fundamental, ya que estos
pacientes son particularmente vulnerables a la terapia citotéxica intensiva.
Especialmente durante la fase de induccién los lactantes tienen un alto riesgo de
sindrome de lisis tumoral y hemorragia intracraneal por alta carga tumoral en los
pacientes con MLL-r, junto con el riesgo de mucositis, infecciones graves y
complicaciones pulmonares 298, En el caso de las afecciones respiratorias, el virus
respiratorio sincitial (VRS), tan frecuente en la etapa de lactante, puede causar
complicaciones graves, que en ocasiones llevan a la muerte de estos nifios. En
Japon se ha aprobado recientemente el uso de palivizumab (un anticuerpo
monoclonal empleado ampliamente en pacientes de riesgo como prematuros o
cardiépatas) en nifios menores de 2 afios con enfermedad maligna que estén en

tratamiento con quimioterapia 270.
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1.3.6. NUEVAS TERAPIAS

Es necesario el desarrollo de nuevas terapias dirigidas y basadas en la
biologia particular de la leucemia linfoblastica del lactante con farmacos
especificos. Los ensayos clinicos para la LLA del lactante han ido evolucionando
significativamente a lo largo del tiempo y proporcionando nuevos avances. A pesar
de ello, la supervivencia contintia siendo significativamente inferior a la de los
mayores de 1 afo. La intensificacién de la quimioterapia convencional con o sin
trasplante de progenitores hematopoyéticos ha permitido la curacién en
aproximadamente el 50%, pero esto se aleja de ser satisfactorio y las
probabilidades de que mejoren estos resultados son bastante bajas. Son urgentes,
como venimos diciendo, nuevas terapias, especialmente para aquellos nifios con
reordenamientos del gen MLL 209230 En la Figura 20 vemos algunas de las
novedades terapéuticas de los Ultimos afios para el tratamiento de estos pacientes,

basadas fundamentalmente en la terapia dirigida o “target therapy”.
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Figura 20. Esquema de diferentes estrategias terapéuticas para la leucemia
linfobldstica aguda del lactante
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De: Stam RW et al. Towards targeted therapy for infant acute lymphoblastic leukemia.
British Journal of Haematology. 2006; 132:539-551 209,

El gen que codifica la tirosina quinasa 3, FLT3, parece ser uno de los genes
expresados con mayor fuerza (en un 80%) en los lactantes con reordenamiento
MLL. El FLT3 es importante en el desarrollo temprano del linaje B y, como tal, se
expresa mas abundantemente en células B inmaduras, lo que puede explicar la alta
expresion de este gen en células MLL, que tipicamente muestran fenotipos pro-B
inmaduros. El FLT3 habitualmente se activa al unirse al ligando del factor de
crecimiento hematopoyético (FLT3L), pero en casos de leucemia se producen
mutaciones que activan este receptor de forma independiente del ligando con lo
que las células leucémicas tienen mayor capacidad de crecimiento y
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transformacién (Figura 21) 231-232271 Se ha visto que la sobreexpresién de esta
tirosina kinasa confiere a los lactantes con r-MLL peor prondstico 272273, Varios
inhibidores como CEP-701 (lestaurtinib) o PKC412 (midostaurin) inactivan
eficazmente FLT3 e inducen la muerte celular “in vitro” en células de leucemia
mieloide aguda (Figura 20). Ello ha llevado al desarrollo de multiples estudios
cuyos resultados han sido prometedores 209, También se ha visto que la adicién de
estos inhibidores a regimenes con Ara-C, al mostrar efectos sinérgicos, mejoran la
respuesta al tratamiento en los lactantes con afectacién del gen MLL 274 Por otra
parte, se ha observado en muestras de células madre leucémicas (CD34+/CD39)
que estas también son positivas para FLT3 y la terapia dirigida contra estas células
puede resultar altamente eficaz 275. El ensayo clinico del COG AALL0631 fue el
primero en incorporar una molécula diana en el tratamiento de la LLA con r-MLL
del lactante, el lestaurtinib, del que ya se probé su seguridad 276. Sin embargo, los
primeros resultados de supervivencia, presentados en octubre de 2016 en el SIOP
Congress por Brown P, eran similares a los del anterior ensayo (P9407), por lo que
este farmaco ya no esta disponible ni para el uso clinico ni para la investigacion.
Quizartinib (AC220), otro inhibidor de FLT3 ha concluido los ensayos de fase 1
actualmente y se propone como opcién terapéutica en casos de r-MLL y LLA

refractaria o en recaida 277.
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Figura 21. Estructura, funcion y lugares frecuentes de mutaciones del FLT3.
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De: Annesley CE, Brown P. The Biology and Targeting of FLT3 in Pediatric Leukemia. Front
Oncol. 2014;4:263 271

Dado que las células leucémicas del lactante son especialmente sensibles a
los andlogos de nucleésidos como el Ara-C, un nuevo farmaco (clofarabina)
analogo de nucledsidos, podria ser de utilidad para tratar los lactantes con LLA 208,
Stumptel et al. han demostrado la capacidad de la clofarabina de producir, in
vitro, la desmetilacion de las células leucémicas con r-MLL en lactantes. Ademas,
parece tener un efecto citotéxico sinérgico con la citarabina y podria permitir
disminuir las dosis de esta, sin perder efecto terapéutico 278, También hay un
estudio reciente que utilizé la clofarabina en nifios con LLA (refractarios a otros
tratamiento) e incluyé 5 lactantes con r-MLL de los cuales 3 consiguieron RC tras el
tratamiento 27°. Se trata, por tanto, de un firmaco prometedor para futuros

estudios en lactantes con LLA.

93



Introduccion

Otro ejemplo de un objetivo terapéutico potencial para la afectaciéon del
MLL en lactantes puede ser el CD44. Se trata de un antigeno de superficie celular
expresado en blastos leucémicos de estos pacientes. Esta similitud con las células
de la LMA enfatiza una vez mas el caracter bifenotipico del reordenamiento MLL
del lactante e implica que los tratamientos basados en anticuerpos frente a CD44
(como por ejemplo HI44a y A3D8) podrian tener un potencial terapéutico en el

futuro, aunque hasta la fecha no hay datos de nuevos estudios 209.280,

En los casos recurrentes y/o refractarios, la inmunoterapia dirigida frente a
CD19 constituye una propuesta terapéutica atractiva. CD19 es un antigeno de
linfocitos B expresado universalmente en los linfocitos del lactante con r-MLL.
Como comentamos en el capitulo del tratamiento de la LLA pediatrica,
blinatumomab ya ha sido probado como eficaz en LLA refractaria en nifios y
adultos, pero sélo en algin caso en lactantes 281. Las CAR T-cells también parecen
muy prometedores, pero no hay practicamente estudios en menores de 1 afio.
Quasim W et al. describen dos casos de lactantes con LLA en los que se infundieron

CAR T-cells frente a CD19 y se objetivé remision de la enfermedad 282

Desde el punto de vista de la epigenética, los inhibidores de histona
deacetilasa (romidepsina), solos o en combinacién con otros agentes desmetilantes
han mostrado su eficacia in vitro y podrian ser una estrategia prometedora 283. Se
ha demostrado también la seguridad (estudios fase 1) del pinometostat (EPZ-
5676) en nifios con LLA y r-MLL. Este es un inhibidor de DOT1L, una histona
metiltransferasa que interviene en la transcripcién génica, interacciona con las

proteina de fusién MLL y tiene papel fundamental en la leucemogénesis 284,

Las alteraciones de los genes de la via RAS parecen tener cierta implicaciéon
prondstica en la LLA del lactante con r-MLL segun los ultimos estudios, teniendo
peor supervivencia estos pacientes. Se ha descrito la presencia de mutaciones del
RAS hasta en un 24% de los lactantes con t(4;11) 216:285-286, Kerstjens M et al. en un
trabajo reciente, encontraron que las células leucémicas con r-MLL y mutacién del
RAS eran muy sensibles a los inhibidores MEK (selumetinib, trametinib y

MEK162)287. También objetivaron que estos inhibidores ademas de inducir
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apoptosis, aumentan la sensibilidad de estas células leucémicas frente a la

prednisolona. Se trata, por tanto, de una estrategia terapéutica prometedora.

Siguiendo en la linea de la epigenética, el grupo COG esta planificando un
nuevo ensayo clinico que analizaria la eficacia de la azacitidina, un agente
desmetilante del DNA, la cual se administraria a dosis bajas previo a la
quimioterapia, pues parece que incrementa la susceptibilidad a la misma. También
el hospital StJude esta realizando un estudio piloto para testar la seguridad del

bortezomib en este grupo de pacientes 230,

Un objetivo molecular muy interesante para la LLA del lactante podria ser el
mismo gen de fusién MLL. Algunos estudios in vitro muestran que la inhibicién
dirigida de genes de fusiéon de MLL especificos (con oligonucleétidos antisentido
de secuencias del MLL o con ARN pequefios de interferencia) podria inducir la
apoptosis de las células leucémicas 288-289, Ademads, la inhibicién de la interaccién
de la proteina menin (cofactor importante en esta fusién) con el gen MLL podria
frenar también la cascada de la leucemogénesis en estos pacientes, si bien hasta

ahora sélo hay estudios en modelos animales que lo avalan 290-291,

Para concluir, podemos decir que desde que se establecieron los primeros
ensayos clinicos de grupos pediatricos para la LLA del lactante, este resultado
desfavorable estd estancado. Desconocemos cual es el limite en el que la
quimioterapia convencional podria intensificarse con una toxicidad aceptable para
minimizar la recaida, siendo necesarios nuevos farmacos candidatos a
incorporarse a ensayos clinicos. Sin embargo, la heterogeneidad y la baja
incidencia de esta enfermedad supone un gran obstaculo y es actualmente la
mayor limitacién para la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos, pues
supone acumular muy lentamente los pacientes durante largos periodos de tiempo
y ello limita el estudio. Se propone que la mejor manera de maximizar esa
acumulacién seria a través de un ensayo Unico internacional unificado, que
involucrara a los tres principales grupos colaborativos de estudio de la LLA en
lactantes  (Children’s  Oncology = Group (GOG), Japanese Pediatric
Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) e Interfant Study Group) y que a su vez

95



Introduccion

atraiga a otros paises no incluidos en dichos grupos, entre los que se encuentra
Espafa. En este sentido, la SEHOP ya ha comenzado a tratar a los lactantes con LLA
dentro de los esquemas Interfant. Este ensayo global proporcionaria mejores
herramientas para determinar las claves del tratamiento en estos pacientes y

contribuir asi en una mejora de su supervivencia 252,
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como ya hemos comentado en el capitulo anterior, la supervivencia de la
LLA en los nifios menores de 1 afio sigue siendo muy inferior a la alcanzada en los
de mayor edad, los cuales en las ultimas décadas han experimentado una mejoria
notable de su pronéstico. De la necesidad de mejora del tratamiento y con ello de
la supervivencia de la LLA en menores de 1 afio surge la idea de este proyecto de

investigacion.

La finalidad de este trabajo es estudiar y analizar cudl es la situacion de la
LLA del lactante en nuestro pais y cdmo ha sido la supervivencia de este grupo de
edad a lo largo de los ultimos afios, antes y después de la implantacién del
protocolo especifico (LAL-LACTANTES/SHOP-02). Si bien no hemos encontrado
estudios en Espafia que reflejen estos datos si que los hay de otros paises, que
también disponen de tratamientos individualizados para este grupo etario. Es por
ello que consideramos interesante actualizar estos datos en nuestro pais y que esta
revision sirva de referencia para todos los profesionales que trabajan en las
Unidades de Oncohematologia Pediatrica y de reflexién sobre la practica de la

asistencia a este grupo de enfermos en un amplio nimero de hospitales espafioles.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En nuestro conocimiento, no existe hasta este momento, ningin trabajo que
haya evaluado la supervivencia de los lactantes tratados con el protocolo LAL-

LACTANTES/SHOP-02 implantado en Espafia en el afio 2002.

La hipdtesis de este trabajo es que el tratamiento de los lactantes con LLA
con un protocolo especifico y diferente del utilizado en el nifio mayor, podria
aumentar la supervivencia, lo cual supondria un gran avance en este grupo con tan

desfavorable pronéstico.

El objetivo principal de este estudio ha sido determinar la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) de aquellos pacientes con
LLA tratados con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02, comparando a su vez los
resultados con los obtenidos previamente cuando los lactantes se trataban con el
mismo protocolo que los nifios mayores de 1 afio, salvo pequeiias diferencias
(SHOP-94/99). También, la comparaciéon de la supervivencia obtenida con el
protocolo SHOP-02 con la conseguida en otros paises con otros protocolos también
especificos para lactantes. Dentro del estudio de supervivencia se incluye el

andlisis de los factores prondstico.

Como objetivos secundarios distinguimos dos tipos: los de eficacia y los de
seguridad. Dentro de los de eficacia se encuentra, en primer lugar, determinar la
respuesta al tratamiento inicial de induccién con el porcentaje de blastos en sangre
periférica. A continuacién, la tasa de remisién completa tras completar la
quimioterapia de induccién y el tiempo de remisién completa, es decir, el tiempo
hasta que ocurre la primera recaida de la enfermedad. Analizaremos las recidivas y
la evolucion de los pacientes tras la recaida. Por dltimo, estudiaremos el papel del
trasplante de progenitores hematopoyéticos, autélogo y alogénico, en estos
lactantes. En cuanto a los objetivos de seguridad, evaluaremos la toxicidad y las

infecciones durante el tratamiento.
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4. MATERIAL Y METODOS

El trabajo realizado es un estudio retrospectivo, observacional y analitico
que incluye a los lactantes diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
entre 1999 y 2016 y tratados en Espafa segun los protocolos vigentes para dicha
enfermedad de la SEHOP. Entre 1999 y 2002 se incluyen los lactantes tratados con
los protocolos para LLA SHOP-94 y 99 de muy alto riesgo/MAR (grupo SHOP-
94/99). Entre 2002 y 2016 se recogen los tratados con el protocolo especifico para
lactantes LAL-LACTANTES/SHOP-02 (grupo SHOP-02). Estos datos nos los ha
proporcionado el grupo de leucemias de la SEHOP, que dispone de una base de
datos a nivel nacional en la que se registran estos pacientes. Muchos datos
debieron completarse a posteriori con la informacién obtenida directamente de los
hospitales participantes. Esta base de la SEHOP se genera a partir de unas hojas de
recogida de datos de cada paciente, que se envian desde cada centro participante al
inicio del diagnéstico y a medida que se vayan cumplimentando las sucesivas fases
del tratamiento (incluyen exploraciones al diagndstico, evolucién en cada fase con
datos de toxicidad e infecciones y finalmente una ficha de actualizacién del estado

del paciente).

En primer lugar, se recogieron los datos clinicos de todos los lactantes
incluidos en el estudio, a través de la base de datos y de la busqueda personalizada
en los hospitales de referencia. Posteriormente, se realizaron anélisis
comparativos entre ambos grupos de tratamiento comparando variables clinicas al
diagnostico, respuesta al tratamiento y finalmente andlisis de supervivencia y

estudio de factores prondstico.

Los pacientes que se incluyeron en el estudio proceden de diferentes

hospitales espafioles vinculados a la SEHOP (ver Anexo I).
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Se obtuvo la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del

Hospital Clinico Universitario de Valencia antes de comenzar el estudio.

4.1. PACIENTES.

Se incluyen en este estudio todos los pacientes con edad comprendida entre
0y 12 meses, diagnosticados de LLA entre diciembre 2002 y junio 2016 en Espafia,
registrados en el grupo SHOP y tratados en diferentes centros de nuestro pais,
segin el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02. Quedardn excluidos aquellos

pacientes con violaciones mayores del protocolo.

En una segunda fase se incluyen los lactantes diagnosticados entre 1999 y
2002, registrados en el grupo SHOP y tratados con los protocolos antiguos de LLA
SHOP-94 y 99 MAR también en diferentes hospitales.

4.2. METODO Y VARIABLES ANALIZADAS.

A partir de las dos bases de datos de los lactantes tratados con los
protocolos SHOP-94 y 99 de MAR y SHOP-02, proporcionadas como ya hemos
mencionado por la SEHOP (en Junio 2016), se gener6 una base de datos conjunta
donde se fueron incluyendo nuevos datos y actualizando los ya existentes. En
primer lugar, se revisé detalladamente la informacién registrada de cada paciente
tratado con el protocolo SHOP-02, sus datos clinicos al diagnéstico, la evolucién y
el estado del paciente cuando se registré la ultima actualizacién. Se elabor6 una
ficha para cada paciente con la informacién encontrada. En la mayoria de los casos
habia datos que no se habian registrado y, por otra parte, en todos los pacientes no
fallecidos era preciso actualizar de nuevo su estado (si seguia en remision
completa o si habia recidivado y/o fallecido). Para conseguir esta informacién

contactamos con los médicos responsables de dicho paciente bien por teléfono, por
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e-mail o en algunos casos también de forma presencial acudiendo al hospital
correspondiente. En el caso de los lactantes tratados con los protocolos anteriores
(SHOP-94/99 MAR) y no fallecidos, también se contactéd con los pediatras del
hospital donde recibieron el tratamiento para actualizar si el paciente seguia vivo o
habia fallecido. La fecha de ultima actualizacién de todos los pacientes fue

Diciembre de 2017.

En la Figura 22 podemos ver un diagrama resumen de la metodologia del

estudio realizado.

Respecto a las variables analizadas, en primer lugar, se recogieron las

caracteristicas clinicas al diagndstico de la LLA:

- Fecha de diagnéstico de la enfermedad.

- Fecha de nacimiento del paciente.

- Edad al diagndstico (meses).

- Edad al diagnéstico por grupos (< 3/3-6/>6 meses).

- Numero de leucocitos (x10?/L) al diagndstico en andlisis de sangre inicial.

- Nuamero de leucocitos por grupo (</= 300 x10°/L).

- Presencia de hepatoesplenomegalia en la primera ecografia abdominal.

- Presencia de infiltrado cutaneo en la primera exploracion del paciente.

- Infiltracién del SNC: LCR con > 5 blastos/mm3, en ausencia de puncién
lumbar traumatica o afectacién de pares craneales en relacién clara con la
enfermedad, aunque el LCR sea normal (recomendable realizar en estos
casos una resonancia magnética).

- Fenotipo inmunolégico de la leucemia: Pro-B, B-Comun, Pre-B, T o
bifenotipica.

- Presencia de marcadores mieloides.

- Citogenética: normal o patoldgica. En el caso de citogenética patolégica se
especifica el tipo de alteracién: t(12;21) o TEL-AML1, t(9;22) o BCR/ABL,
t(4;11), reordenamiento MLL, t(1;19) o E2A-PBX1, etc.
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Posteriormente se recogieron variables en relacién con la respuesta al

tratamiento y la evolucidon del paciente:

- Respuesta al tratamiento inicial durante la fase de induccién: % de blastos
en MO el dfa +14 de la induccién (<5 o > 5%).

- Remisién completa al final de la induccién: infiltracién blastica medular
inferior al 5% en presencia de un aspirado medular valorable, con
celularidad normal y en ausencia de sintomatologia clinica de la
enfermedad.

- Recidiva: reapariciéon de infiltracion blastica medular y/o en localizacién
extramedular como SNC, testes, cutinea, abdominal, ovarica, ocular, etc.

- Localizacion de la recidiva: médula 6sea, SNC u otros.

- Segundas recidivas.

- Realizacién de TPH y tipo (autélogo o alogénico).

- Fecha de inicio del TPH.

- Nuamero de TPH.

- Exitus y causa del mismo (enfermedad progresiva, infeccién, toxicidad

quimioterapia, toxicidad del TPH u otros).

A partir de las variables recogidas se generaron también nuevas variables
como el tiempo (meses) desde el diagnéstico al TPH o el tiempo (meses) desde el

diagnéstico a la primera recaida.

Se compararon los datos clinicos al diagndstico, la respuesta al tratamiento
y evolucion del paciente entre ambos grupos de tratamiento (protocolo SHOP-02

con los protocolos anteriores SHOP-94 y 99 MAR).

Se realizé el estudio de supervivencia (global y libre de evento) para
ambos grupos, su comparacion en funcién de las distintas variables y el andlisis de
los factores pronostico. Se registré la SG de cada paciente como el tiempo (meses)
desde el diagnéstico e inicio del tratamiento de la enfermedad hasta el
fallecimiento del paciente. La SLE fue el tiempo (meses) hasta la aparicién de algin

“evento” (definidos en este estudio como recidiva o muerte). La tasa de SG fue el
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porcentaje de pacientes que tras un periodo de tiempo definido (a 5 o 10 afios)
seguian vivos, mientras que la tasa de SLE fue el porcentaje de pacientes que tras

ese periodo no habian presentado ningin “evento” (recidiva o muerte).

Respecto a la toxicidad e infecciones, se recogié la presencia o no de
toxicidad hematolégica (anemia, neutropenia, plaquetopenia), digestiva (aumento
de bilirrubina o transaminasas, mucositis, diarrea, nduseas o vdémitos), renal
(elevacién de creatinina), neurolégica (neuropatia periférica, convulsiones, ileo
paralitico o SIADH) y otras toxicidades como exantema, hiperglucemia,
alteraciones de la coagulacién, hemorragia digestiva o cerebral u otras. Se registro
la presencia o no de infecciones/fiebre, por un lado, la fiebre sin foco y por otro,
infecciones focalizadas: sepsis, cutanea, gastroenteritis, neumonia, urinaria,
territorio ORL, catéter, meningitis y otras. Estos datos se recogieron sé6lo del grupo

SHOP-02.

Estudiamos también el papel del TPH en los lactantes tratados con el

protocolo especifico.

Finalmente, se analiz6 la recidiva en el grupo de lactantes tratados con
SHOP-02 incluyendo: tiempo hasta la 12 recaida, nimero de recaidas, localizacién
de las recaidas y evolucion de los pacientes tras las mismas. También se analizaron

factores prondstico en la recaida.
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Figura 22. Diagrama de la metodologia del estudio
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4.3. TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos de este estudio se recogieron inicialmente en unas fichas
disefiadas para cada paciente en formato Word con la informacién procedente
tanto de la base de datos de la SEHOP (lactantes tratados con protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02) como de los diferentes hospitales participantes en el
protocolo (aportada por personalmente por los pediatras). Toda esa informacién
fue trasladada a una nueva base de datos en Excel. Paralelamente se creo otra base
de datos con los datos referentes a los lactantes tratados con los protocolos
antiguos de LLA SHOP-94 y 99 de MAR (aportada también por la SEHOP).
Posteriormente, ambos cuadernos fueron fusionados en una base de datos Unica
que se cred en el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, USA; version 22.0 para Mac) con el cull se realizaron todos los

analisis estadisticos.

El tratamiento de los datos realizado en este estudio ha sido por una parte
la descripcién de las caracteristicas clinicas de ambos grupos y por otro el

contraste de hipoétesis.

En el analisis descriptivo las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacién tipica, mientras que las cualitativas como frecuencias y
porcentajes. Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se realizé el estudio de
normalidad de distribuciones para cada variable. Las variables categoéricas se
compararon con la prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher y las
variables continuas con la U de Mann-Whitney, al no existir normalidad en la
muestra. El andlisis de supervivencia se realiz6 con la prueba de Kaplan-Meier y el
test estadistico Log Rank para comparar supervivencias. Mediante regresiéon de
Cox estudiamos las diferentes variables prondstico y su influencia sobre la

supervivencia global y la supervivencia libre de evento.
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El nivel de significacién estadistica aceptado en este estudio ha sido del
95%, de manera que si el p-valor asociado al contraste es menor de 0,05 se acepta

la significatividad del contraste y se rechaza la hipétesis nula.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Recogimos un total de 60 pacientes incluidos en la base de datos de
lactantes con LLA tratados con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02 (grupo 2).
En los primeros 7 afios (de diciembre de 2002 a diciembre de 2009) se registraron
en la base de datos 37 pacientes (61,7%), mientras que en los afios restantes
(enero de 2010 a junio de 2016) se incluyeron 23 pacientes (38,3%) (Figura 23).
En la Figura 24 podemos observar la distribucién de casos segun el afio de
diagnostico e inclusion en la base de datos. Aunque para el analisis descriptivo de
las caracteristicas de la LLA se incluyeron los 60 pacientes, para el resto del
estudio (respuesta al tratamiento y evolucién) fueron excluidos 2 pacientes (una
lactante de 15 meses que inicié tratamiento con el protocolo SHOP-02, pero
posteriormente continud con otro protocolo; otro de 6 meses que presenté una
aspergillosis rinosinusal invasiva que hizo modificar el plan de tratamiento inicial).

Finalmente se analizaron 58 pacientes.

Figura 23. Lactantes con LLA registrados en la base de datos en el periodo de
2002 a 2016 (protocolo SHOP-02)

38,3%
2002-2009

2010-2016
61,7%
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Figura 24. Lactantes con LLA registrados en la base de datos de SHOP-02 desde
diciembre de 2002 hasta junio 2016
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Por otro lado, recogimos un total de 19 pacientes tratados con los
protocolos antiguos SHOP-94/99 MAR que se diagnosticaron entre el afio 1994 y
2002 (grupo 1). En todos los afos se registro al menos 1 caso, excepto en el 2000
en el que no consta ningun diagnéstico (Figura 25). De ellos la mayoria (15) se
trataron con el protocolo LAL-SHOP 94 MAR, sélo constan 3 pacientes que

recibieron tratamiento segtn el protocolo LAL-SHOP 99 MAR.
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Figura 25. Lactantes con LLA tratados con los protocolos anteriores (SHOP-
94/99) e inclusion en la base de datos de la SEHOP, por arios

N¢ pacientes
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La media de seguimiento desde el diagndstico hasta el final del periodo de
estudio fue de 243 (+28) meses en el grupo del protocolo SHOP-94/99 y de 104
(#46) meses en el grupo SHOP-02.

5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIANTE. COMPARACION DE GRUPOS SEGUN
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO.

En primer lugar, realizamos un andlisis descriptivo de cada grupo y
posteriormente comparamos ambos grupos mediante analisis bivariante (con el
test de Chi cuadrado para variables categéricas y U de Mann-Whitney para las

continuas).

Respecto al sexo, la proporcion de hombres y mujeres fue muy similar en
cada grupo y también al comparar los grupos, sin encontrar diferencias
significativas. La edad media al diagndstico fue de 6,21 (+2,59) meses en el primer

grupo con mediana de 7 (0-11) y 5,62 (+4,17) meses en el segundo grupo con
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mediana de 5 (0-23), siendo estas pequefias diferencias no significativas
(p=0,233). Si realizamos la comparacién segin franjas de edad (<3, 3-6, >6 meses)
tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas (Tabla 12). Hay
que mencionar que en el grupo SHOP-02 hay 2 pacientes de 15 y 23 meses
(incluidos en la franja > 6 meses) que, a pesar de ser mayores de 12 meses, se
decidieron tratar inicialmente con este protocolo especifico de lactantes. En el caso
del paciente de 23 meses el motivo fue la presencia de reordenamiento MLL, lo que
hacia presuponer que, al ser mas frecuente en lactantes, la respuesta al
tratamiento serfa mejor con este protocolo. El paciente de 15 meses comenzo
tratamiento con este protocolo, pero posteriormente salié del mismo y continué
con PETHEMA/LAL-96, las causas de ello se desconocen. En el grupo de menores
de 3 meses hay que destacar que hubo 3 pacientes que presentaron leucemia

congénita (< 1 mes al diagndstico).

El nimero medio de leucocitos al diagnédstico en el grupo 1 fue de 127,37
x10°/L (=179,76) con mediana de 90 x10°/L (1,30-789) y en el grupo 2 de 275,31
x10%/L (%£339,11) con mediana de 176,5 x10°/L (1,70-1900), sin observar
diferencias estadisticamente significativas (p=0,075). Sin embargo, al analizar la
cifra de leucocitos por franjas, observamos que en el segundo grupo hay 24 (40%)
pacientes con >300 x10%/L, mientras que en el grupo 1 sélo 1 paciente supera
dicha cifra (Tabla 12). Esto implica una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,010).

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la afectaciéon del SNC
al diagnéstico ni en la presencia de hepatoesplenomegalia (aunque en 9 pacientes
del grupo 2 no constaba este dato al diagnéstico). En el grupo SHOP-02 (no se
pudo averiguar este dato en el grupo de protocolos anteriores) encontramos 12

pacientes que presentaron infiltracién cutanea al diagnostico (20,7%).

En cuanto al fenotipo de la leucemia, se clasific6 en: pro-B, comun, pre-B, T
y bifenotipica, en funcién de los marcadores encontrados en el andlisis
inmunofenotipico o por citometria de flujo: Si que encontramos diferencias en la

distribucién de fenotipos que fueron estadisticamente significativas (p=0,009). En
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el grupo 2 encontramos una mayor frecuencia del subtipo pro-B (58,3%), seguida
de la comin (20%), mientras que en el grupo 1, fue mas frecuente la comun
(58,8%) y en segundo lugar la pro-B (17,6%), siendo el resto de subtipos menos
frecuentes. En el caso de 2 pacientes del grupo 1 la prueba fue nula y no se conoce

el fenotipo.

Tabla 12. Caracteristicas de la LLA de los lactantes tratados con ambos
protocolos

Grupo 1 Grupo 2 p-valor
(19 pacientes) pacientes)
Edad (meses)
<3 1(5,3%) 12 (20%) 0,215
3-6 8 (42,1%) 27 (45%)
>6 10 (52,6% ) 21 (35%)
Sexo
Femenino 10 (52,6%) 31 (51.7%) 0,942
Masculino 9 (47,4%) 29 (48,3%)
Leucocitos
<100 x109/L 10 (52,6%) 25 (41,7%) 0,010
100-300 x109/L 8 (42,1%) 11 (18,3%)
>300 x109/L 1(5,3%) 24 (40%)
Hepatoesplenomegalia @ 0,081
i 18 (94,7%) 39 (76,5%)
NO 1(5,3%) 12 (23,5%)
Afectacion de SNC 0,955
Si 4 (21,1%) 13 (21,7%)
NO 15 (78,9%) 47 (78,3%)
Fenotipo b 0,009
Pro-B 3(17,6%) 35(58,3%)
Comin 10 (58,8%) 12 (20%)
Pre-B 2 (11,8%) 8 (13,3%)
Otras (T, bifenotipica) 2 (11,8%) 5 (8,3%)
Alteracion gen MLL¢ 0,010
Si 6 (42,9%) 45 (77,6%)
NO 8 (57,1%)¢ 13 (22,4%)
Citogenética 4 0,001
Normal 7 (50%) 5 (8,6%)
Reordenamiento MLL 6 (42,9%) 45 (77,6%)
t(4;11) 6 (100%) 20 (44.4%)
t(11;19) 0 2 (4,4%)
t(9;11) 0 2 (4,4%)
Otros 0 4 (8,8%)
No conocido 0 17 (37,7%)
Otras 1(7,1%) 8 (13,8%)¢
t(9;22) o BCR/ABL 1 1(11,1%)
t(12;21) o TEL/AML1 0 2(22,2%)
t(1;19) o E2A-PBX1 0 0
Otros (trisomias, deleciones) 0 6 (66,6%)

9 casos del grupo 2 no consta este dato al diagndstico.

2 casos perdidos en grupo 1 por prueba nula.

5 casos en grupo 1y 2 en grupo 2 no realizada citogenética/no consta.
5 casos en grupo 1y 2 en grupo 2 no realizada citogenética/no consta.
Un mismo paciente presentd 2 alteraciones citogenéticas.

®an >
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La busqueda de marcadores mieloides s6lo se registré en 5 pacientes del
primer grupo (4 tenian marcadores negativos y 1 positivo) y, al tratarse de
pacientes con fecha de diagndstico muy lejana, ha sido imposible la recogida de
estos datos. Sin embargo en el grupo SHOP-02 si que contamos con estos datos,
objetivando marcadores mieloides en 22 pacientes (36,7%), 35 (58,3%) fueron

negativos y de 3 pacientes (5%) se desconoce.

Respecto a la alteracion en el gen MLL, observamos una diferencia
significativa (p=0,010) entre ambos grupos. En el primer grupo un 42,9% (6) de
los pacientes tuvieron alteracién del MLL y en un 57,1%, frente al 75% (45) del
grupo 2. Hay que destacar que en 5 pacientes del grupo 1 y en 2 del grupo 2 no se

realizé este estudio o no consta el dato y desconocemos el estado del gen MLL.

Continuando con la citogenética, ahora de forma mas detallada, también
observamos significacion estadistica al comparar las distintas alteraciones
presentes en cada grupo de pacientes (p=0,001). En el primer grupo un 50% (7) de
los pacientes presentaban una citogenética normal y se observ) reordenamiento
del MLL en un 42,9% (6), todos ellos presentaban t(4;11). En el grupo 2 hubo un
mayor porcentaje de pacientes con reordenamiento MLL y de ellos 4 (8,8%)
asociaron fusiones distintas a las habituales: t(10;11), t(1;11), t(11;17) y del(11)
(asociada a microdelecién de exones 1-6). En el grupo 2 hubo mayor frecuencia de
otras alteraciones citogenéticas (13,8%): un paciente con trisomias 13, 19 y 21,
otro con trisomias 9, 12 y 21, otro paciente del(6), del (13), del (11), t(2;11),
t(12;21) y un paciente que presenté a la vez t(12;21) y t(9;22).

Respecto a la respuesta al tratamiento con los dos protocolos, vemos los
resultados detallados en la Tabla 13. En primer lugar, se recogié el % de blastos el
dia +14 de la induccién, sin observar diferencias significativas entre ambos grupos,
y la mayoria de los pacientes (mas del 50% en ambos grupos) tenian <5% de
blastos. En 5 pacientes (3 en el grupo 1y 2 en el grupo 2) no se pudo realizar (bien

por fallecimiento antes de dicha fecha o muestra no valida).
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Al final de la induccién la gran mayoria de los pacientes logré alcanzar la
remision completa (100% en el grupo 1 y 92,9% en el grupo 2), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas. Hubo 4 pacientes en el grupo 1 y 2
pacientes en el grupo 2 que fallecieron durante la induccién. Estos pacientes, dado
que no finalizaron la induccién, no se contabilizaron al determinar la RC al final de
la misma. En el grupo SHOP-02, los 4 pacientes que no lograron alcanzar la RC al
final de la induccién fallecieron posteriormente (2 antes de RC, 1 en RC y otro
recidivé y posteriormente fallecié). De los 52 pacientes restantes que si

consiguieron la RC al terminar la induccidn, 27 (52,9%) fallecieron.

En ambos grupos se trasplantaron en torno a un 60% de los pacientes, sin
observar diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, los pacientes
que no se trasplantaron fue por fallecer antes de alcanzar RC. En cambio, si que
encontramos significacién estadistica al analizar el tipo de TPH, alogénico o
autdélogo. En el grupo 1 se realizaron un 50% de TPH alogénicos y 50% de
autdlogos, mientras que en el grupo 2 el 80,5% fueron alogénicos (p=0,008). En el
segundo grupo hubo 8 pacientes (21,6%) que recibieron dos TPH (el segundo TPH

en todos ellos fue alogénico).

El tiempo medio desde el diagndstico hasta el TPH (en aquellos pacientes
que se trasplantaron) fue de 8,2 (* 2.4) meses en el grupo 1y 7,6 (*+ 3.2) meses en

el grupo 2, no observando diferencias significativas (p=0,150).

En cuanto a la primera recidiva de la enfermedad, en el grupo 1 hubo un
53,3% (8) de pacientes que recidivé y en el grupo 2, fue algo menor (40,7%), pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Se excluyeron del anilisis
aquellos pacientes que fallecieron antes de alcanzar la remisién completa (4 en
cada grupo). Respecto a la localizacion de la recidiva, en ambos grupos fue mas
frecuente en médula ésea, seguida de la recidiva combinada en MO y SNC (s6lo
pacientes del grupo 2) y 2 recidivas testiculares (en pacientes del grupo 1). No se
registré ninguna recidiva aislada en SNC. También se recogieron las segundas
recidivas de los pacientes del grupo SHOP-02 (no fue posible recuperar los datos

de los tratados con protocolos SHOP-94/99) y de los 22 pacientes, 6 (27,3%)
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tuvieron una 22 recidiva. De ellos 2 lo hicieron en SNC y MO, 1 en SNC, 1 en MO y

de los otros dos desconocemos la localizacion.

Tabla 13. Respuesta al tratamiento con ambos protocolos

Grupo 1 Grupo 2 p-valor
19 pacientes 58 pacientes
% Blastos dia +14 de 0,346
la induccién 2

<5% 10 (62,5%) 41 (74,5%)

=5% 6 (37,5%) 15 (25,5%)

Remision completa al 0,271
final de la induccion b

si 15 (100%) 52 (92,9%)

NO 0 4 (7,1%)

TPH 12 (63,2%) 38 (63,8%) 0,852
Alogénico 6 (50%) 32 (84,2%) 0,016
Autdlogo 6 (50%) 6 (15,8%)

Recidiva ¢ 8 (53,3%) 22 (40,7%) 0,416
MO 6 (75%) 19 (86,4%) 0,035
MO+SNC 0 3 (13,6%)
SNC 0 0
Otros 2 (25%) 0
Exitus 14 (73,7%)4 33 (57,9%)¢ 0,220
Enfermedad progresiva 7 (53,8%) 20 (60,6%) 0,790
Infeccion 4 (30,8%) 7 (21,2%)
Otras 2 (15,4%) 6 (18,2%)
a. 3 pacientes en grupo 2y 2 en grupo 1 fallecieron antes del dia +14.
b.  Seexcluyeron del andlisis 4 pacientes del grupo 1y 2 del grupo 2, que fallecieron durante la induccion.

¢.  Recidiva sobre los pacientes que si alcanzaron RC en algiin momento (15 en el grupo 1y 54 en el grupo
2). No constan datos de recidiva de 1 paciente del grupo SHOP-02 que se fue a Rumania. En el grupo 2
hubo 2 pacientes que consiguieron RC mds tarde.

d.  Causa del exitus desconocida en un paciente.

e.  Un paciente se fue a Rumania y no hay datos del estado actual.

El tiempo medio desde el diagndstico hasta la primera recidiva para los
pacientes del grupo 1 fue de 15,4 (+ 12,8) meses, mientras que para el grupo 2 fue
de 13,5 (* 17,2) meses. No se vieron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,504).

De los 22 pacientes que recaen en el grupo SHOP-02 fallecen 19 (86,4%). El
tiempo medio desde la primera recidiva hasta el exitus fue 5,53 meses (* 3,56). En
el grupo SHOP-94/99, que recaen 8 pacientes, 6 fallecen (75%) y el tiempo medio

hasta su fallecimiento fue de 9,33 meses (* 9,60). No hubo diferencias
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significativas entre grupos respecto al tiempo desde la primera recidiva al exitus

(p=0,151).

En el organigrama de la Figura 26 vemos cémo sélo 10 pacientes (45,4%)
logran una segunda RC tras la primera recaida y finalmente sélo sobreviven 4

pacientes (18,2%).

Figura 26. Evolucién de los pacientes del grupo SHOP-02 tras la primera

recaida
RECIDIVA
(N=22)

Remision completa ey
No remision completa
(N=10) y fallecen
Fallecen tras RC Viven tras RC
(N=1) (N=3)

22 Recaida
(N=6)

(N=12)

Fallecen
(N=5)

El porcentaje de exitus en el grupo 1 fue ligeramente superior al del grupo 2
(73,7% vs 57,9%), pero sin diferencias significativas. Hay un paciente del grupo 2
del que no se pudo localizar su estado (por cambio de domicilio) y no sabemos si

sigue vivo o fallecio.

La principal causa de exitus en ambos grupos fue la enfermedad
progresiva, seguida de la infeccién. Del resto de causas, en el grupo 1 fallecié 1

paciente por toxicidad del trasplante y otro por una trombosis cerebral; en el

117



Resultados

grupo 2 hubo 4 fallecidos por toxicidad del trasplante, 1 por una hemorragia
cerebral y 1 por un sindrome linfoproliferativo post-trasplante. Hubo 4 pacientes
del grupo SHOP-94/99 que fallecieron durante la induccién, mientras que sélo 2 en
el grupo SHOP-02, siendo esta disminucién estadisticamente significativa
(p=0,034) . Todos ellos con edad mayor o igual a 6 meses, salvo 1 paciente menor

de 1 mes.

Al final del periodo de seguimiento, a fecha de 31 de diciembre de 2017, el
estado de los pacientes del grupo 1 (protocolos anteriores) era: 5 (26,3%)
pacientes en remision completa fuera de tratamiento, 4 (21,1%) fallecieron en
remision completa, 6 (31,6%) pacientes recidivaron y posteriormente fallecieron y
4 (21,1%) fallecieron antes de lograr remisién completa. En el grupo SHOP-02: 2
(3,4%) pacientes en remisién completa y en tratamiento, 23 (39,7%) en remisiéon
completa y fuera de tratamiento, 12 (20,7%) fallecieron en RC, 15 (25,9%)
recidivaron y fallecieron y 6 (10,3%) fallecieron antes de lograr la RC. En el Anexo

IV podemos ver un diagrama de la evolucidn de todos los pacientes.

5.3. ANALISIS DE LA TOXICIDAD E INFECCIONES

Respecto a la toxicidad de la quimioterapia y las infecciones
intercurrentes, s6lo pudimos analizar los datos de los pacientes tratados con el
protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02. Podemos ver los datos en la Tabla 14 (de
dos de ellos no se pudo recabar esta informacién). Cabe destacar que la toxicidad
hematolégica estuvo presente en el 100% de los pacientes y también fue muy
frecuente la digestiva (mucositis, vomitos, diarrea, etc.). La infeccién mas habitual
fue la fiebre sin foco, siendo el resto menos frecuentes. No se registr6 ningin caso
de meningitis. La mayoria de los efectos tdéxicos se asociaban con la fase de
induccién o intensificacién, aunque no fue posible precisar exactamente la

toxicidad de cada fase para todos los pacientes.
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Tabla 14. Toxicidad e infecciones durante la quimioterapia en los pacientes
tratados con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02

Toxicidad
Hematoldgica 56 (100%)
Digestiva 54 (96,4%)
Otros 41 (73,2%)
Neurolégica 15 (26,8%)
Renal 11 (19,6%)
Infecciones
Fiebre sin foco 47 (83,9%)
Sepsis 26 (46,4%)
Neumonia 20 (36,4%)
Infeccion de catéter 20 (36,4%)
Gastroenteritis Aguda 15 (26.8%)
Infeccion urinaria 6(10,9%)
Infeccién cutdnea 5(8,9%)
Infeccion ORL 4 (7,3%)
Otras infecciones 3 (5,5%)
Meningitis 0

5.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS.

La supervivencia global a 60 meses (5 afios) para los pacientes tratados con
el protocolo SHOP-94/99 (grupo 1) fue de 26,3% con 14 muertos y 5 vivos sobre el
total de 19 pacientes. Mientras que en los tratados con el protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02 (grupo 2) la supervivencia fue del 39,6%, por tanto
superior, con 32 muertos y 21 pacientes vivos (se excluyen del analisis 4 pacientes
cuyo tiempo de seguimiento atin no ha alcanzado los 60 meses y 1 paciente cuya
fecha de exitus no conocemos). La mediana de supervivencia fue de 15 meses para

el grupo 1y 16 meses para el grupo 2.
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Figura 27. Supervivencia global a 60 meses (5 afios) para ambos grupos de
tratamiento
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Aunque si que observamos que la supervivencia global en el segundo grupo
en ligeramente superior a la del primer grupo, al compararlas mediante la prueba
de igualdad de distribuciones de supervivencia o Log Rank, no podemos concluir

que existan diferencias estadisticamente significativas (p=0,262) (Figura 27).

Si analizamos las curvas de supervivencia de los dos grupos observamos
que en los primeros 2-3 afos la supervivencia va disminuyendo practicamente a la
par, pero a partir de los 3 afios hay una diferencia mas marcada de supervivencia
entre ambos grupos, estando las curvas mas separadas (aunque, como ya hemos

comentado, esta diferencia no sea estadisticamente significativa).

En cuanto a la supervivencia libre de evento (SLE), entendiendo como
evento la recaida o muerte del paciente, en el grupo 1 la SLE a 60 meses (5 afnos) es
de 15,8% y en el grupo 2 es superior, de 37,7%. Sin embargo, estas diferencias

encontradas no son estadisticamente significativas (p=0,106) (Figura 28). La
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mediana de supervivencia libre de evento fue de 9 meses para el primer grupo y

10 meses para el grupo SHOP-02.

Figura 28. Supervivencia libre de evento a 60 meses (5 afios) para ambos
grupos de tratamiento
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En el primer grupo la SG es la misma para 60 meses (5 afios) y 120 meses
(10 afios), 26,3%. Sin embargo en el grupo 2, debido a que son pacientes con fecha
de diagnostico mas préoxima, sélo se ha podido determinar la supervivencia a 10
afios en 47 pacientes. La SG en este subgrupo fue de 31,9%. No observamos
tampoco diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos al
comparar supervivencias globales a 120 meses (p=0,605) (Figura 29). Respecto a
la SLE a 10 afios, también en el grupo 1 es la misma que para 5 afios (15,8%) y en
el grupo 2 (analizando estos 47 pacientes) fue de 27,7%. En este subgrupo sélo un
paciente recae entre los 5 y 10 afos (el resto presentan recaida o fallecimiento
antes de los 5 afios). No se observan diferencias significativas al comparar SLE a 10

afios para ambos grupos (p= 0,377) (Figura 30).
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Figura 29. Supervivencia global a 120 meses (10 aiios) para ambos grupos de
tratamiento
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Figura 30. Supervivencia libre de evento a 120 meses (10 arios) para ambos
grupos de tratamiento
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Si analizamos la supervivencia en el grupo SHOP-02, segiin la edad,
observamos que los < 3 meses son los que tienen peor supervivencia global
(16,7%), seguidos de la franja 3-6 meses (41,7%), siendo los > 6 meses los que mas
sobreviven (52,9%) (p= 0,041) (Figura 31). Esta diferencia es ain mas significativa
si comparamos el grupo de menores de 3 meses frente al resto de pacientes (p=
0,008) (Figura 33). En el caso de la SLE, también en los menores de 3 meses la
supervivencia es significativamente peor (p=0,030) (Figura 34). Aunque no es tan

llamativa al comparar por franjas de edad (p=0,086) (Figura 32).

Figura 31. SG a 5 afios por franjas de edad (<3/3-6/>6 meses) en el grupo
SHOP-02
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Figura 32.
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Figura 34. SLE a 5 aiios segiin la edad (<3 meses frente a = 3 meses) en el
grupo SHOP-02
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No observamos diferencias significativas al comparar supervivencia global
y SLE segun el sexo (femenino/masculino) (p= 0,948; p=0,807) (Figuras 35 y 36).
Tampoco hay diferencias en funcion del nimero de leucocitos al diagnéstico (p=

0,623; p=0,436) (Figuras 37 y 38).

125



Resultados

Figura 35. SG a 5 afios segiin el sexo (femenino/masculino) en el grupo SHOP-
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Figura 36. SLE a 5 aiios segiin el sexo (femenino/masculino) en el grupo SHOP-
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Figura 37. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin el niimero de leucocitos
(x10°/L) al diagndéstico
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Figura 38. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin el niimero de leucocitos
(x10°/L) al diagnéstico
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Los lactantes que al diagnéstico presentaron afectacién del SNC tuvieron
peor supervivencia y esta diferencia fue estadisticamente significativa (p= 0,010)
(Figura 39). También fue peor la SLE, aunque sin diferencias significativas (p=

0,063) (Figura 40).

Figura 39. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin afectacion o no del SNC al
diagnéstico
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Figura 40. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin afectacién o no del SNC al
diagndstico
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No observamos diferencias en la SG (p=0,619) ni en la SLE (p=0,763) de los
pacientes en funcién de la presencia de infiltracion cutanea al diagnostico
(Figuras 41 y 42). Tampoco las hubo al estudiar la presencia de

hepatoesplenomegalia (SG: p=0,865/SLE: p=0,910) (Figuras 43 y 44).
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Figura 41. SG a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin la presencia o no de
infiltracion cutdnea al diagnéstico
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Figura 42. SLE a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin la presencia o no de
infiltracion cutdnea al diagnéstico
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Figura 43. SG a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin la presencia o no de
hepatoesplenomegalia al diagnéstico
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Figura 44. SLE a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin la presencia o no de
hepatoesplenomegalia al diagnéstico
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Analizando el inmunofenotipo de LLA, los lactantes con marcador CD10

positivo presentaron mejor SG (p=0,126) y SLE (p=0,122) que los CD10 negativo,

aunque sin diferencias estadisticamente significativas (Figuras 45 y 46).

Figura 45. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02, segiin el inmunofenotipo de la LLA
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Figura 46. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02, segiin el inmunofenotipo de la
LLA (CD10 positivo o negativo)
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Los pacientes que presentaron reordenamiento del gen MLL tuvieron
menor supervivencia global (p= 0,217) (Figura 15) y menor SLE (p= 0,164) (Figura
47 y 48), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
También observamos una diferencia, aunque pequefia y no estadisticamente
significativa, en la supervivencia global (p= 0,348) (Figura 49) y la SLE (p=0,680)

(Figura 50) segun la presencia o no de marcadores mieloides al diagnéstico.

Debido al tamafio pequefio de la muestra, no pudimos analizar con mas
detalle como influye el tipo de reordenamiento MLL en la supervivencia de estos
pacientes. Sin embargo, si que podemos, de forma descriptiva, comentar que los
dos pacientes a los que se detectd reordenamiento t(11;19) fallecieron y los dos
con t(9;11) contindan vivos y en remisién completa. Respecto a los que

presentaron t(4;11), la mas frecuente, mas de la mitad fallecieron (16/20).
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Figura 47. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02, en funcion de la presencia o no de
reordenamiento del gen MLL
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Figura 48. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02, en funcién de la presencia o no de
reordenamiento del gen MLL
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Figura 49. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02, en funcion de la presencia o no de
marcadores mieloides al diagnéstico
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Figura 50. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02, en funcién de la presencia o no de
marcadores mieloides al diagndstico
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El andlisis de supervivencia en funcién de la citogenética, comparando
reordenamientos del gen MLL frente a un estudio citogenético normal u otras
alteraciones distintas al MLL, no mostré diferencias significativas ni en la SG ni en
la SLE (p=0,297 y p=0,243 respectivamente) (Figuras 51 y 52). Aunque si
observamos una tendencia marcada a mejorar la supervivencia cuando la

citogenética es normal.

Figura 51. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02, segiin el estudio citogenético
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Figura 52. SLE a 5 afios en el grupo SHOP-02, segiin el estudio citogenético
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Por otro lado, analizamos la supervivencia (SG y la SLE) de los pacientes en
funcién de la respuesta al tratamiento. En las Figuras 53 y 54 vemos como todos
los pacientes que no alcanzaron la RC al final de la induccién fallecieron antes del
afio (p<0,001; p=0,009). Se excluyen del analisis los que fallecen antes de finalizar

la induccion.
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Figura 53. SG a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin la respuesta al tratamiento
de induccion (remision completa si/no)
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Figura 54. SLE a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin la respuesta al tratamiento
de induccion (remision completa si/no)
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Los pacientes con < 5% de blastos en sangre periférica en el dia +14 de la
induccién tuvieron algo de mejor pronéstico (SG y SLE), que los que presentaron
cifras mayores, aunque sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,328;

p=0,187) (Figuras 55y 56).

Figura 55. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin el recuento de blastos en
sangre periférica el dia +14 de la induccién
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Figura 56. SLE a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin el recuento de blastos en
sangre periférica el dia +14 de la inducciéon
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Dado que en el grupo SHOP-02 la indicacién de realizar TPH era para todos
los pacientes no podemos comparar supervivencia segin la realizacién o no de
TPH. Los pacientes que no se trasplantaron fue por fallecer antes de lograr RC
(excepto en 1 paciente, que no se realizé por motivos desconocidos, y esta vivo y
en RC). Sin embargo, si que comparamos el tipo de TPH realizado
(alogénico/autdlogo) y observamos que en los pacientes en los que se realizo
TPH autdlogo la supervivencia global a 5 afios fue algo mayor que en los que se
realiz6 el alogénico, si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,120) (Figura 57). También se vieron resultados similares al comparar la SLE

(p=0,087) (Figura 58).
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Figura 57. SG a 5 afios en el grupo SHOP-02 segiin el tipo de TPH realizado
(alogénico/autdlogo)
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Figura 58. SLE a 5 aiios en el grupo SHOP-02 segiin el tipo de TPH realizado
(alogénico/autdlogo)

Supervivencia acumulada

0,84

0,6

0,4+

0,04

Tipo de TPH

— 1 Alogénico
~Autologo

==

T T T T T T
10 20 30 40 50 60

Tiempo de supervivencia (meses)

141



Resultados

Respecto a la primera recidiva, aquellos lactantes que recidivaron tuvieron
una supervivencia global significativamente menor que los que no lo hicieron (p=
0,002) (Figura 59), asi como menor SLE (p<0,001) (Figura 60). Se observé similar
SG y SLE independientemente de la localizacion de la recidiva (MO/MO+SNC) (p=
0,283; p=0,315). Tampoco encontramos diferencias significativas al comparar la
SG de los pacientes que tuvieron una unica recidiva frente a los que recidivaron en

2 ocasiones (p= 0,495).

Figura 59. SG a 5 arios para el grupo SHOP-02 segiin la recidiva
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Figura 60. SLE a 5 afios para el grupo SHOP-02 segiin la recidiva
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Para el andlisis conjunto de los factores prondsticos de supervivencia
global de los pacientes del grupo SHOP-02, se realizd una regresiéon de Cox
incluyendo las siguientes variables: edad, sexo, leucocitosis, inmunofenotipo,
reordenamiento del gen MLL y porcentaje de blastos en sangre periférica en el dia
+14 de la inducciéon. Como podemos ver en la Tabla 15, la edad fue la Unica
variable con una capacidad predictora de supervivencia significativa (p= 0,011), de
forma que a menor edad (< 3 meses) peor prondstico. También el reordenamiento
del gen MLL tuvo cierto valor pronéstico (p=0,055), pero no lo tuvieron el resto de

variables.

143



Resultados

Tabla 15. Andlisis de los factores prondsticos en la supervivencia global a 5
aiios (Regresion de Cox) para el grupo tratado con el protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02

Variable B Exp (B) (95% IC) p-valor

Edad
<3 meses -1,309 0,270 (0,099-0,739) 0,011
= 3 meses

Sexo
Femenino -0,514 0,598 (0,225-1,591) 0,303
Masculino

Leucocitosis
<300 x109/L -0,614 0,541 (0,217-1,348) 0,187
=300 x109/L

Inmunofenotipo
CD 10 positivo 0,588 1,800 (0,629-5,152) 0,273
CD 10 negativo

Reordenamiento

del gen MLL
St -1,599 0,202 (0,039-1,035) 0,055
No

% blastos SP dia

+14 induccién
<5% 0,185 1,203 (0,389-3,723) 0,748
>5%

Sin embargo, al realizar el mismo andlisis para la SLE (Tabla 16), la edad
dejo de ser una variable con significacion estadistica para predecir la ocurrencia de
eventos (recaida o muerte) en estos pacientes (p=0,107). Tampoco lo fueron el

resto de variables estudiadas.
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Tabla 16. Andlisis de los factores prondsticos en la supervivencia libre de
evento a 5 aiios (Regresion de Cox) para el grupo tratado con el protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02

Variable B Exp (B) (95% IC) p-valor

Edad
<3 meses -0,777 0,460 (0,178-1,184) 0,107
= 3 meses

Sexo
Femenino -0,279 1,322 (0,531-3,294)) 0,549
Masculino

Leucocitosis
<300 x109/L 0,566 1,762 (0,729-4,257) 0,208
=300 x10°/L

Inmunofenotipo
CD 10 positivo -0,596 0,551 (0,191-1,589) 0,270
CD 10 negativo

Reordenamiento

del gen MLL
Si 1,328 3,775 (0,746-19,089) 0,108
No

% blastos SP dia

+14 induccién
<5% -0,369 0,692 (0,251-1,907) 0,476
=5%

Teniendo en cuanta que la edad y, en menor medida, el reordenamiento del
gen MLL, eran las variables con mayor potencia en el pronéstico de la
supervivencia, los pacientes fueron divididos en 3 grupos seguin sus caracteristicas
y riesgo. Posteriormente, realizamos un analisis de supervivencia comparando el
grupo de pacientes menores de 3 meses y con reordenamiento MLL (Grupo A), los
pacientes sin alteracién del gen MLL (Grupo B) y el resto de pacientes (Grupo C) y
observamos que la SG era significativamente menor en los pacientes del grupo A

(p<0,001) (Figura 61). También lo fue la SLE (p=0,002) (Figura 62).
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Figura 61. SG a 5 afios del grupo SHOP-02 segiin grupos de riesgo
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Figura 62. SLE a 5 afios del grupo SHOP-02 segiin grupos de riesgo
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Realizamos también el estudio de los factores pronésticos de supervivencia
global para el grupo tratado con protocolos anteriores, también mediante
regresion de Cox, sin encontrar ninguna variable que pudiera predecir la

supervivencia.

5.5. ANALISIS DE LA RECIDIVA.

Finalmente, estudiamos la relaciéon de distintas variables con la recidiva
para el grupo SHOP-02: edad, sexo, leucocitosis, hepatoesplenomegalia, afectaciéon
del SNC, inmunofenotipo, citogenética, alteracion del gen MLL, marcadores
mieloides, porcentaje de blastos en sangre periférica en el dia +14 de la induccién
y RC al final de la induccién. Ni en el andlisis bivariante (Tabla 17) ni en la

regresion logistica se encontré una asociacion estadisticamente significativa

Tabla 17. Andlisis bivariante de la influencia de las distintas variables en la
recidiva del lactante con LLA (Test de Chi cuadrado)

Variable P-valor
Edad 0,270
Sexo 0,580
Leucocitos al diagnéstico 0,612
Afectacion del SNC 0,941
Hepatoesplenomegalia 0,668
Inmunofenotipo 0,482
Citogenética 0,765
Reordenamiento MLL 0,653
Marcadores mieloides 0,628
% blastos en SP el dia +14 0,176
RC al final de la induccién 0,347

Completamos el estudio con el andlisis de la supervivencia global a 5 afios
de los pacientes con recaida, en funcién de distintas variables. En primer lugar, la
presencia o no de reordenamiento MLL, donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,785). La edad vuelve a ser un factor decisivo
en la supervivencia global, en este caso en los pacientes que experimentan una

primera recaida, siendo los menores de 3 meses los que menos sobreviven
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(p=0,065). Observamos también que los mas pequefios eran los que antes fallecian
tras la recidiva, pues a los 12 meses s6lo un 28,6% habian sobrevivido, mientras

que en los mayores de > 6 meses la supervivencia era del 78,6%.

No observamos ningtin impacto en la supervivencia tras la recaida segtn la
respuesta inicial a la inducciéon (p=0,222) ni tampoco segin el recuento

leucocitario al diagnéstico (p=0,347).

La recaida precoz (antes de 12 meses) o tardia (a partir de los 12 meses)
fue un factor determinante para la supervivencia en estos pacientes. Como
observamos en la Figura 63, los pacientes que recayeron en el primer afio tras el
diagnostico de la LLA tuvieron peor prondstico que los que lo hicieron mas tarde
(p=0,026). Hay que resaltar que hubo un paciente, como ya hemos mencionado
previamente, que tuvo la primera recaida a los 7 afios del diagnoéstico. Fue una LLA
pro-B de fenotipo idéntico al original y con reordenamiento MLL que se traté
segun el Protocolo de Recaidas SHOP-2008 y posterior TPH, encontrandose en RC

al final de este estudio.

Figura 63. SG a 5 aiios de la primera recaida de los pacientes del grupo SHOP-
02 (antes o después de 12 meses)
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6. DISCUSION

El tratamiento para la LLA en la edad pediatrica ha ido mejorando a lo largo
de las ultimas décadas, tanto en Espafia como en el resto de paises, logrando unas
tasas de curacién por encima del 80-85%. Sin embargo, la mejoria en el prondstico
de la LLA del lactante avanza con mucha mas lentitud, pues su baja frecuencia y las
peculiaridades fisiolégicas de los pacientes de esta edad dificultan la investigacién

y la consecuente aprobacion de nuevos tratamientos 198230,

Con el objetivo principal de estudiar la situaciéon actual de la LLA del
lactante en Espafia, asi como analizar la supervivencia de estos pacientes tratados
con el protocolo de 2002 especifico para lactantes (LAL-LACTANTES/SHOP-02), se
realizé este estudio retrospectivo que incluyé a 60 pacientes (58 tras excluir 2 que
salen del protocolo). También se recogieron 19 pacientes tratados con protocolos
anteriores (SHOP-94/99). La inclusién de pacientes en el protocolo SHOP-02 fue
mayor en los primeros afios tras la instauraciéon del mismo (Figuras 23 y 24) y
luego disminuy6 su recogida. Esto también puede verse en proyectos de otros
ambitos donde la novedad motiva inicialmente al investigador, pero
posteriormente el seguimiento es mas costoso. Es importante recalcar que el
registro minucioso en las bases de datos de protocolos y ensayos clinicos es de
mucha utilidad para estudios posteriores, cuya finalidad principal sera evaluar y,
en caso necesario mejorar, el tratamiento administrado. Por otra parte, fue
también en el ultimo periodo cuando algunos hospitales comenzaron a tratar a sus

lactantes con otros protocolos diferentes como Interfant-99.
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6.1. SOBRE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE EVENTO

La SG a 5 afios para los 58 lactantes con leucemia linfoblastica aguda
tratados en nuestro pais con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02 fue de 39,6%.
La SLE fue de 37,7%. Estos datos, como hemos observado, son bastante mejores
que los que se obtuvieron con los protocolos SHOP-94/99 (26,3% de SG y 15,8%
de SLE), aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Dado el mal
prondstico que tiene esta enfermedad, frente a la LLA en nifios mayores, cualquier
pequefia mejora en la supervivencia de estos pacientes, como en este caso, supone

un gran avance.

Si comparamos estas cifras de supervivencia con las alcanzadas con
protocolos de otros grupos de estudio, vemos que, si bien no son de las mas
elevadas, se encuentran en un rango similar (Tabla 18). El ensayo clinico MLLO03
del grupo JPLSG es el que ha conseguido una mayor supervivencia global (a 6
afios), aunque con un numero no muy grande de pacientes (62 lactantes). Respecto
a la SLE, Interfant-99 sigue siendo el ensayo clinico con mejores resultados

(analizado a 4 afios) 202252,
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Tabla 18. Resumen de los resultados de los tiltimos protocolos del tratamiento
de la leucemia linfobldstica aguda en lactantes

Nombre del Anios de N@ SG-5

estudio/Grupo inclusion lactantes afios

(%)
DFCI (1985-95) 1985-1995 23 54% -- 96%
Interfant-99 1999-2005 482 47%:? 55%2 94%
AIEOP-91/95 1991-2000 52 45% -- 96%
BFM 1999 105 43% 48% 95%
EORT-CLCG 1994 25 43%2 -- 86%
CCG-1883 1989-1993 135 39%@ 51%2 97%
CCG-107 1999 99 33%> 45%:2 94%
CCG-1953 (CCG) 1996-2000 115 42% 45% 83%
COG P9407 (COG) 2001-2006 147 42% 53% 92%
UKALL-92 1992-2002 86 33% 46% 94%
Infant 87 (UK CLWP) 1987-1992 40 22%>b 30%®> 92%
Infant 92 (UK CLWP) 1992-1999 86 29%p> 42%® 94%
MLL96/98 (JILSG) 1995-2001 102 51%:2 60%:? 94%
MLLO3 (JPLSG) 2004-2009 62 43%:? 67%:2 81%
LAL-LACTANTES/SHOP-02 2002-2016 58 38% 40% 93%

SLE, Supervivencia Libre de Evento; SG, Supervivencia Global; RC, Remisién Completa; DFCI, Dana
Farber Cancer Institute (USA, Canada); AIEOP, Associazione Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica (Italia); BFM, Berlin-Frankfurt-Miinster (Austria, Alemania, Suiza); EORT-CLCG,
European Organisation for Research and Treatment of Cancer- Children’s Leukaemia Cooperative
Group (Francia, Bélgica y Portugal); CCG, Childréns Cancer Group (USA); COG, Children’s Oncology
Group; UKALL- Medical Research Council United Kingdom; UKCLWP, United Kingdom Children’s
Leukemia Working Party; JILSG, Japan Infant Leukemia Study Group; JPLSG, Japan Pediatric
Leukemia Study Group; SHOP, Sociedad Hematologia y Oncologia Pediatrica (Espafia).

aSLE/SG a 4 afios; P SLE/SG a 6 afios.

En diciembre de 2018, en el encuentro anual de la American Society of
Hematology en San Diego (EEUU), se presentaron unos resultados preliminares
del estudio de Interfant-06, que ha reclutado un total de 651 lactantes, siendo el
mas grande hasta la fecha 292, Los resultados revelan una SG a 6 afios del 58,2% y
una SLE de 46,1%, ligeramente superiores, aunque sin diferencias significativas, a
la supervivencia alcanzada con Interfant-99. El aumento de supervivencia ha sido
mas marcado en los paises que se adhirieron al protocolo desde el comienzo
(Europa occidental y Norte-América) respecto a los que se unieron mas tarde

(como también se vio en Interfant-99). Esto fue consecuencia de la menor
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mortalidad relacionada con el tratamiento debido, probablemente, a un mejor

conocimiento de este régimen.

6.2. SOBRE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA LLA AL DIAGNOSTICO

La distribucién por sexo en nuestra serie de pacientes fue muy similar, sin
diferencias significativas, aunque si con cierto predominio del sexo femenino,
como muestran otros estudios 198. El sexo no parecer ser, seglin trabajos recientes
y también en nuestra serie de casos, un factor que influya en el pronédstico del

lactante con LLA.

La edad ha resultado ser el factor prondstico mas fuerte en la
supervivencia, tal y como refleja la literatura, siendo peor el pronéstico en los
lactantes menores de 3 meses. Al analizar la supervivencia para esta variable de
forma aislada y por franjas de edad, tanto en el andlisis de la SG como de la SLE, se
observa una peor supervivencia estadisticamente significativa a menor edad. En el
estudio de la regresion de Cox, incluyendo el resto de variables que consideramos
podian influir en el pronédstico, la edad sigue siendo un factor muy fuerte para
predecir supervivencia global, aunque no tanto para la SLE. De la serie total de
pacientes estudiados, cuatro se diagnosticaron antes de cumplir el mes de vida (1
en el grupo de SHOP-94/99 y 3 en el grupo de LAL-LACTANTES/SHOP-02) y todos

ellos fallecieron, lo que refleja el prondstico fatal de la leucemia congénita.

La mayoria de los estudios evidencian que el recuento de leucocitos al
diagnéstico es otro factor prondstico importante en la LLA del lactante; a mayor
leucocitosis peor prondstico. Pese a que si que observamos cierta tendencia a
mejor prondstico con cifras de leucocitos < 100 x 10%/L frente a cifras mayores, no
encontramos ninguna asociacion significativa en nuestra serie (ni en el anélisis de
supervivencia simple ni al incluir el resto de variables en la regresion de Cox). Esto
probablemente se deba a que la mayoria de los pacientes analizados presentaron
cifras elevadas de leucocitos, lo cual hace dificil evaluar su significado prondstico

de forma independiente. Por otra parte, al comparar la leucocitosis entre ambos
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grupos vemos que en el grupo SHOP-02 hubo méas pacientes con recuentos
leucocitarios > 300 x 10%/L, frente a los del grupo SHOP-94/99. Quizds estas
diferencias puedan estar en relacién con la no inclusién de algunos pacientes de
SHOP-94/99 que fallecian en las primeras semanas de vida y que podrian haber
tenido recuentos leucocitarios elevados. Ademas, el pequeio tamafio de la muestra

de este grupo nos obliga a interpretar con cautela estos resultados comparativos.

Respecto a otras manifestaciones clinicas presentes en nuestros pacientes,
la hepatoesplenomegalia aparecié, como era de esperar, en la mayoria de ellos.
Sin embargo, observamos una pequefia diferencia entre ambos grupos, siendo mas
frecuente en los pacientes tratados con los protocolos anteriores. Quizas el
diagnostico mas precoz en la ultima década haya influido de forma que la
enfermedad no estd tan avanzada cuando el paciente es diagnosticado y las
organomegalias son menos frecuentes. Por otra parte, ha habido un claro avance
en la ecografia desde la introduccién del nuevo protocolo y ello también puede
haber disminuido el sobrediagndstico al tener mas precisién con la medicién del
higado y el bazo. La hepatoesplenomegalia no fue un factor pronéstico de la

supervivencia de nuestros pacientes tratados con el protocolo SHOP-02.

Pese a que la afectacion del SNC no es de las manifestaciones mas
frecuentes de la LLA, si que aparece con mayor frecuencia en los menores de 1 afio
frente a los niflos mayores. En nuestra serie de pacientes aproximadamente un
20% tienen infiltracion del SNC cuando son diagnosticados de LLA. También un
20% de los pacientes del grupo japonés (JISG) presentaron infiltracién del SNC,
mientras que sélo fue del 9% en el grupo de Interfant-99 202247 En el analisis de la
supervivencia vimos que el grupo de lactantes de SHOP-02 con afectacién del SNC
al diagndstico tuvieron una SG significativamente menor que los que no
presentaban infiltracion al diagnoéstico. Esta diferencia fue menos acusada en el
caso de la SLE. Sin embargo, en presencia del resto de factores, no resulté ser un

variable capaz de predecir el prondstico de estos pacientes.

Hace mas de una década que multiples estudios sobre LLA en el nifio mayor

ya demostraban la eficacia de la quimioterapia intratecal exclusiva, sin irradiacién
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craneal, para la profilaxis y el tratamiento de la afectacién del SNC 119293, En la
mayorfa de protocolos de tratamiento de LLA pediatrica, también el utilizado
actualmente en Espafia (SEHOP-PETHEMA 2013), la radioterapia ya esta excluida.
Con la omisién de la radioterapia se pueden minimizar las secuelas
neurocognitivas y endocrinolégicas, asi como disminuir la apariciéon de segundos
tumores 121123, Es por ello que posteriormente esto fue también adoptandose en
los protocolos especificos de LLA del lactante, pues estas secuelas eran ademas
mas frecuentes a menor edad del nifio. Ninguno de nuestros pacientes recibi6
irradiacién craneal, ya que esta fue una de las modificaciones en el protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02. En el nuevo protocolo de Interfant-06 también se ha
mantenido la indicacién de no realizar irradiaciéon del SNC, pese a existir
infiltracion al diagnoéstico, pues la tasa de recaida en SNC observada con Interfant-
99 fue muy baja 205, En nuestra serie de pacientes, el porcentaje de primeras
recaidas en MO (86,4%) y MO+SNC (13,6%) fue muy similar a la de Interfant-99,
pero no hubo ninguna recaida aislada en SNC ni extramedular. La baja tasa de
recaida en SNC enfatiza la eficacia de la triple quimioterapia intratecal, sin precisar
radioterapia. Al analizar las segundas recaidas en nuestros pacientes si que
observamos mayor proporciéon de recaidas en SNC en comparaciéon con las
primeras, si bien estos datos no pueden ser generalizados por el pequefio tamafio

de la muestra.

La infiltracion cutdnea como manifestacion al diagnéstico es rara en la
LLA, sin embargo, puede aparecer hasta en un 25% en los nifios menores de 12
meses y un 50% de los neonatos 244294-295, Todos los pacientes con leucemia
congénita de nuestra serie tratada con el protocolo especifico presentaron nédulos
cutaneos. En total 1/5 de los lactantes presentaban esta manifestacién y todos
ellos = 3 meses (salvo 1 paciente que tenia 6 meses). No parece haber acuerdo,
segun los estudios publicados, en la existencia de asociacién entre la infiltracién
cutanea y el prondstico de estos pacientes; tampoco en nuestro estudio se

demostro 294,

La elevada frecuencia de alteraciones en el gen MLL es, como ya hemos

visto, una caracteristica del lactante con LLA y se encuentra hasta un 70-80% de
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los casos. Ello fue también evidente en nuestro estudio, donde un 77,6% de los
pacientes tratados con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02 presentaron alguna
alteracién del gen MLL. De los reordenamientos obtenidos, tal y como refleja la
literatura, el mas frecuente fue el t(4;11), seguido de t(11;19) y t(9;11). Sin
embargo en 4 pacientes (17%) la translocacion fue otra distinta a las habituales y
hasta en 17 pacientes (37,7%) la translocacién era desconocida. Como muestran
los resultados del andlisis inicial entre grupos, la presencia de reordenamiento
MLL fue mayor, y estadisticamente significativa, para el grupo SHOP-02 (Tabla 12).
Nos orientamos a pensar que esta diferencia tan marcada se deba principalmente
al avance de las técnicas de diagnéstico empleadas y, probablemente, muchas de
estas alteraciones no pudieron ser detectadas con las técnicas que se utilizaban
hace mas de 20 afios 2%, La presencia de translocaciones y/o reordenamientos en
el gen MLL se ha reconocido como un importante factor pronéstico adverso en la
LLA del lactante 203208230  Por tanto, el identificar de forma precisa todas estas
alteraciones (combinando técnicas moleculares con cariotipos convencionales) va

a ser crucial para guiar el manejo clinico de estos lactantes.

El CCG sugeria que los lactantes con translocaciones t(4;11), t(11;19) y
t(9;11) podrian tener peor prondstico que aquellos con otros tipos de
reordenamiento 293, En el estudio de Interfant-99 no se identific6 ninguna
asociacién entre el tipo de translocaciéon MLL y el pronéstico. En nuestra serie de
pacientes, debido al pequefio tamafio de la muestra, no pudimos analizar estos
datos. El andlisis de supervivencia nos mostré que los pacientes con alteracion del
gen MLL tuvieron peor SG y SLE a los 5 afios del diagnodstico, sin embargo estos
datos no fueron estadisticamente significativos. Tampoco fue un factor predictor
del pronéstico al realizar el estudio conjunto de variables mediante la regresién de
Cox. Esto, al igual que hemos visto con el recuento de leucocitos al diagndstico, y
tal como reflejan otros estudios, probablemente se deba a que se trata de una
caracteristica “intrinseca” de la LLA del lactante y, al ser tan frecuente, dificulta

encontrar asociaciones significativas en el pronéstico.

En el andlisis de supervivencia realizado comparando grupos de riesgo

(basandose en la edad y r-MLL para definir los de alto riesgo) se vio una clara peor
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supervivencia de los menores de 3 meses y reordenamiento del gen MLL, frente al
resto de pacientes. Ello nos reafirma la fuerza de estas dos variables en el

prondstico de los lactantes con LLA.

Respecto al resto de alteraciones citogenéticas de la leucemia, al comparar
con el primer grupo de tratamiento (SHOP-94/99) vemos que hasta en un 50% de
los pacientes no se detect6 ninguna alteracién, mientras que sélo un 8,6% del
grupo SHOP-02 tuvieron citogenética normal. Probablemente estas diferencias tan
acusadas se deban también a las nuevas técnicas de diagnéstico que se han ido
implementando en los ultimos afios, como ha ocurrido con la detecciéon de
alteraciones en el gen MLL. A esto habria que afadir el pequefio tamafio de la
muestra, especialmente para el primer grupo de tratamiento, lo que nos lleva a
interpretar con cautela los resultados encontrados. Comparando supervivencia
segun alteraciones citogenéticas vemos, como es de esperar, una tendencia a mejor
supervivencia cuando el estudio realizado es normal frente a alteraciones en el gen

MLL u otras alteraciones citogenéticas.

El inmunofenotipo de la leucemia también ha sido algo diferente entre los
dos grupos de tratamiento, pues los lactantes del grupo SHOP-02 tenian mas
fenotipo pro-B, mientras que en los tratados con los protocolos antiguos la
leucemia B-comun fue la mas frecuente. Esto nos hace pensar de nuevo que
probablemente en los pacientes tratados con el protocolo especifico el diagnéstico
haya sido mas preciso. Por otra parte, la negatividad del CD10 se ha visto asociada
con el r-MLL en la LLA, lo que sugiere que estas leucemias provienen de
precursores linfoides muy inmaduros 1°8. Ya en 1999 Basso et al. sugerian que el
inmunofenotipo era un factor prondstico importante en la LLA del lactante 23°.
Aunque si se ha visto una tendencia a mejor prondstico en los pacientes con CD10
positivo frente a los negativos, debido a esa estrecha relaciéon entre r-MLL y la
expresion CD10 resulta dificil analizar su significacion pronéstica de forma
independiente 203, En nuestra serie de pacientes de SHOP-02 vimos una mejor
supervivencia en los CD10 positivos, aunque sin diferencias significativas. En
analisis de factores prondstico, sin embargo, la expresiéon de CD10 no resulté ser

relevante en presencia del resto de variables.
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6.3. SOBRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Las células leucémicas de los lactantes, en comparacion con las de los nifios
mas mayores, tienen una respuesta bastante pobre a la prednisona. Aunque se ha
visto su resistencia in vitro tanto frente a prednisona como a L-asparraginasa,
especialmente con r-MLL, la causa de ello sigue siendo incierta 234297, Pero de lo
que no hay duda es de que en los pacientes que recaen, estas células leucémicas se
vuelven alin més resistentes y empeoran el pronéstico de estos lactantes 247. Es por
ello que la respuesta al tratamiento inicial con corticoides con la determinacion
del porcentaje de blastos en sangre periférica se ha visto asociada en algunos
estudios con el pronéstico 202246254298 En nuestro estudio, sin embargo, la
determinacion de blastos el dia en sangre periférica el dia +14 de la induccién
reflejaba no soélo la respuesta al corticoide (dexametasona), sino también al resto
de la quimioterapia administrada hasta entonces (vincristina, daunorrubicina,
TIT). Aunque si observamos mejor prondstico en los pacientes con < 5% de blastos
el dia +14 de la induccién, esta diferencia no fue estadisticamente significativa y
tampoco resulté ser un factor predictor en la supervivencia al analizar
conjuntamente con el resto de variables estudiadas. Nuestros resultados,
semejantes a los encontrados en otros estudios, mostraron que un 25,5% de los
lactantes con LLA tenia una respuesta pobre en la fase de inducciéon de la
quimioterapia 202246, Esta cifra fue mayor en el grupo tratado con los protocolos

anteriores de SHOP-94/99 (37,5%), pero no estadisticamente significativa.

Como vemos en la tabla comparativa con otros estudios de LLA de lactantes
(Tabla 18), la remision completa conseguida al final de la induccién en nuestra
serie de pacientes tratados con el protocolo SHOP-02, fue similar a la conseguida
en otras series (93%). No se vieron diferencias significativas con la RC del primer
grupo tratado con los protocolos antiguos. En el andlisis de supervivencia del
grupo SHOP-02 observamos que todos los pacientes que no alcanzaron la RC al
final de la induccién fallecieron posteriormente, con una supervivencia

significativamente mayor en los que lograron la RC.
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La principal causa de exitus en ambos grupos fue la enfermedad progresiva,
seguida de la infeccién. Casi la mitad de los pacientes que fallecieron lo hicieron
tras recidiva de la enfermedad (45,5%). La recidiva fue, por tanto, la causa

fundamental del mal prondstico de estos pacientes.

Es frecuente en el lactante con LLA lograr una rapida remision completa
(mayoria de estudios reflejan tasas de RC >90%), pero posteriormente recaer en el
primer afio de tratamiento 208.234247.298 M3s de 1/3 de los pacientes tratados con
SHOP-02 que experimentaron una primera recidiva lo hicieron antes de cumplir el
primer afo (77,3%). Como hemos visto en los resultados, el tiempo medio desde el
diagnéstico de la enfermedad hasta la primera recaida fue de 13 meses (aunque
mediana de 7 meses, por un paciente con recaida mas tardia). El resto recidivaron
antes de los 5 afios, salvo 1 paciente que como vimos tuvo una recaida muy tardia
(81 meses tras el diagnostico). Este paciente recibi6 un segundo TPH vy

actualmente se encuentra en RC.

La recidiva, como ya hemos visto en nuestros resultados, y también revela
la literatura, ensombrece el pronéstico de estos pacientes. Brown et al. en un
trabajo muy reciente hablan de una supervivencia tras la recaida en torno a un
20% y tasas bajas de segundas remisiones (alrededor del 40%) 266. Esto unido a la
rapida respuesta inicial a la quimioterapia de induccién sugiere que no seria la
elevada carga tumoral al diagnéstico la responsable de la pobre supervivencia,
sino que apoya la teorfa de la aparicion de una poblacion leucémica
quimiorresistente a medida que avanza la enfermedad 247267, Sélo un 18,2% de los
pacientes de la serie SHOP-02 que recidivaron sobrevivieron al final del
seguimiento (Figura 21). Al tratarse la mayoria de recidivas tempranaslaSLEa 5y
a 10 afios practicamente son iguales. En nuestro estudio, en el grupo SHOP-94/99
la SLE fue idéntica (todos los pacientes recayeron antes de los 5 afios), sin embargo
en el grupo SHOP-02 eran ligeramente distintas por la recaida tardia del paciente
que ya hemos comentado. No hubo grandes diferencias en la SG y la SLE de los

pacientes que recayeron una vez frente a los que lo hicieron dos veces.
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Al igual que lo reportado por el grupo de Interfant-99, no encontramos
diferencias en la supervivencia global de los pacientes que recayeron segun la
presencia o no de reordenamiento MLL, tampoco por el recuento leucocitario 267.
Trabajos recientes sugieren que cambios epigenéticos subclonales podrian ser los
responsables de la recaida y la quimiorresistencia en la LLA del lactantes con r-
MLL, lo que nos lleva a pensar que terapias dirigidas frente a estos objetivos
podrian disminuir o incluso evitar la recaida 299-300, S{ observamos peor prondstico
tras la recaida en los menores de 3 meses, pero lo que mas determiné la
supervivencia tras la recaida en nuestros pacientes fue si esta fue precoz o tardia
(antes o después de los 12 meses del diagnoéstico). Los lactantes que recayeron en
el primer afio tuvieron una supervivencia significativamente peor que los que lo

hicieron mas tarde (p=0,026).

Como factores implicados en la recaida de la LLA del lactante, se ha visto en
algunos estudios que la edad y la infiltracién del SNC suponen mayor riesgo de
fracaso en el tratamiento 247. En nuestra serie de pacientes no encontramos
ninguna variable capaz de predecir la recaida. Por otro lado, aunque no es posible
sacar conclusiones debido al nimero tan pequefio de pacientes, si observamos que

la afectacién del SNC fue mas frecuente en 22 recaidas que en primeras.

En lo que se refiere al tratamiento en los pacientes con segundas recidivas,
después de realizar TPH en los que lograron una segunda RC, alguno de ellos
continué con otras lineas de tratamiento, la mayoria ensayos clinicos (ciclos de
FLAG, quimioterapia de rescate con protocolo de recidivas LAL/SEHOP 2008,

ensayo CART, etc.), aunque todos fallecieron finalmente.

6.4. SOBRE LOS FACTORES PRONOSTICOS

Resumiendo el anélisis de los factores prondsticos de la supervivencia de
los pacientes tratados con SHOP-02, s6lo la edad, en presencia del resto de

variables, fue capaz de predecir de forma significativa la supervivencia global (y en
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menor medida la SLE) en nuestros lactantes con LLA. Aunque ya hemos visto, en el
apartado anterior, que analizados de forma individual existen otros factores que
pueden influir en tener mas o menos supervivencia. Cabe destacar que al realizar
el andlisis de factores pronédstico en el grupo 1 (SHOP-94/99), mediante la
regresion de Cox, no hemos observado ninguna asociacién estadisticamente
significativa con ninguna de ellas, tampoco en el caso de la edad. Ello
probablemente sea debido al tamafio de la muestra, pues al analizar los datos
conjuntamente para ambos grupos, la edad vuelve a ser un factor prondéstico fuerte

en la supervivencia.

6.5. SOBRE LA TOXICIDAD E INFECCIONES SECUNDARIAS AL TRATAMIENTO

Uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio era analizar la
toxicidad e infecciones del tratamiento con el protocolo especifico para lactantes.
La dificultad en la recogida de los datos ha limitado la precisién con la que hemos
podido registrar la toxicidad de la quimioterapia y las infecciones durante el
tratamiento. No ha sido posible diferenciar segun las fases del tratamiento y, por
tanto, son datos generales que incluyen todo el tiempo de quimioterapia (salvo la
toxicidad propia del TPH, que no se ha registrado). Ademas esta informacién sélo
la hemos podido recoger para el grupo del protocolo SHOP-02 por lo que no hemos
podido realizar estudio comparativo entre grupos. Como es esperable, la mayoria
de la toxicidad fue hematolégica (anemia, neutropenia y plaquetopenia) y digestiva
(vémitos, diarrea, mucositis, etc.). Respecto a la toxicidad catalogada como “otros”
se incluyeron: hiperglucemia, hipoproteinemia, reacciones anafilacticas,
alteraciones de la coagulacion, exantemas, cardiotoxicidad, tiflitis, hemorragia
digestiva y hemorragia cerebral. Las infecciones mas frecuentes fueron la fiebre sin
foco y la sepsis (Tabla 17). Entre las infecciones respiratorias destacé la
bronquiolitis o0 neumonia por el VRS, propio de esta etapa de la vida. También
comprendieron una cifra importante las infecciones de catéter. Hay que recalcar

que estos pacientes son portadores de vias centrales, lo que supone un factor de

160



Discusion

riesgo mas para la aparicién de infecciones y el manejo aséptico y cuidadoso de

estas vias va a ser un requisito imprescindible para minimizar estos riesgos.

Al no poder comparar datos de toxicidad con el grupo tratado con los
protocolos anteriores no ha sido posible concluir si la utilizacién escasa de
farmacos potencialmente toxicos, como ciclofosfamida y etoposido, que se indico

con el nuevo protocolo especifico, ha disminuido esa toxicidad.

Uno de los datos que nos orientan a la toxicidad de un régimen de
tratamiento es el porcentaje de pacientes fallecidos en remisiéon completa, asi
como las muertes durante la fase de induccion (“treatment-related deaths”) 134301,
A diferencia de los nifios mayores, en los que se ha descrito en torno a un 5% de
muertes debidas al tratamiento, en los lactantes las cifras estan en un 20-40%
297302 En nuestra serie de pacientes tratados con el protocolo LAL-
LACTANTES/SHOP-02 observamos un 42,2% (14 pacientes) de fallecimientos
relacionados con el tratamiento. De ellos 2 fallecieron durante la induccién (por
hemorragia cerebral y sindrome de lisis tumoral) y 12 fallecieron en remision
completa. La mayoria de los exitus en RC fueron por infecciones, seguidas de la
toxicidad por la quimioterapia o el TPH. Estas cifras son similares a las descritas en
otras series de pacientes 198, Si analizamos exclusivamente los fallecimientos
durante la induccidn respecto al total de fallecidos, estos disminuyeron de forma
significativa de un periodo a otro (28,6% vs 6,1%; p=0,034). La introduccién del
ARA-C en esta fase del tratamiento, junto con la dosificacion del resto de farmacos
en funcién del peso, y no de la superficie corporal, podrian ser dos factores

asociados a esta disminucion de la mortalidad antes de finalizar la induccion.

Pese a haber disminuido, tras la instauracién del protocolo especifico, el
porcentaje de pacientes fallecidos durante la induccion, las muertes relacionadas
con el tratamiento siguen siendo un nimero excesivo. Estos resultados nos hacen
reflexionar sobre la importancia del tratamiento de soporte en estos pacientes y la
necesidad de mejora en este aspecto en cada uno de los centros donde se traten.
Los lactantes, como ya vimos en el capitulo correspondiente, poseen una

vulnerabilidad especial a las complicaciones y toxicidad del tratamiento y durante
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el primer afio de vida experimentan muchos cambios fisiolégicos, sin embargo
existen pocos estudios que hablen sobre cémo estos procesos (en cuanto a
composiciéon corporal, actividad del citocromo p450, funcién renal, inmunidad,
etc.) deberian tenerse en cuenta a la hora de disefiar el tratamiento
quimioterapico. Un manejo mas exquisito del paciente con diagndstico precoz de
sintomas y/o signos de infeccién, antibioterapia profilactica y un tratamiento de

soporte mas completo podria ayudar a mejorar su prondstico.

6.6. SOBRE EL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

El papel del TPH en la LLA del lactante, como ya hemos visto, sigue siendo
un tema de debate en la actualidad 266. Varios estudios de la tultima década
demostraban que la realizaciéon rutinaria de TPH en los lactantes con LLA no
mejoraba el pronostico de estos 257.259.263, En los estudios realizados con el grupo
de pacientes tratado con el protocolo Interfant-99, se vio que el grupo de alto
riesgo (menor edad combinado con recuento leucocitario elevado o pobre
respuesta a prednisona), asi como los que recaian precozmente eran los
candidatos ideales para beneficiarse del TPH 257. Sison y Brown en una revision
reciente muy extensa concluyen que no hay evidencia suficiente para apoyar el uso
del TPH en la LLA del lactante y que son precisos mas estudios que comparen esta
opcién terapéutica con la quimioterapia exclusiva 393. Marco F et al. en un trabajo
del Grupo Espaiiol de Trasplante de Médula Osea en Nifios (GETMON), en el que se
incluyeron 10 casos de LLA en lactantes que recibieron TPH, concluyeron que el
TPH era una opcién valida para el tratamiento de la LLA del lactante y sugieren
realizarlo precozmente y en primera remision completa 265. En el grupo SHOP-02,
siguiendo el protocolo, todos los pacientes eran candidatos a trasplante. Por ese
motivo, no se pudo analizar supervivencia en funcién de la realizaciéon o no del
TPH. También en el grupo tratado con los protocolos anteriores SHOP-94/99 MAR
los tUnicos 7 pacientes que no recibieron TPH no fue por continuar con
quimioterapia exclusiva, sino por fallecer antes de lograr una primera remision

completa (pues también en el grupo de MAR todos eran candidatos a TPH). Por
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ello, es dificil de saber, con los datos recogidos, si la introduccién precoz del TPH
en todos los lactantes de nuestra serie ha sido un factor importante para ese

aumento de la supervivencia respecto al grupo tratado con protocolos anteriores.

Respecto al tipo TPH realizado, cabe destacar que en el grupo SHOP-02
hubo un porcentaje significativamente mayor de TPH alogénico frente a autélogo,
mientras que el grupo con los protocolos antiguos la proporcién para ambos fue
del 50%. El origen de los progenitores fue la médula 6sea o el cordén umbilical.
Observamos una mejor supervivencia, aunque no significativa, en el TPH autélogo
frente al alogénico, en los pacientes del grupo SHOP-02. Estos buenos resultados
con el TPH autélogo nos hacen darle mas importancia a una quimioterapia
intensiva que a proporcionar un efecto injerto-contra-leucemia por un TPH

alogénico.

Por otro lado, parece que la toxicidad del TPH es menor en el lactante que
en el nifio mayor, en parte por la inmadurez de su sistema inmune que minimiza el
riesgo de enfermedad injerto-contra-huésped y también por la diferente
farmacocinética 265. Marco F et al. no registraron ningun fallecimiento debido al
TPH en sus pacientes, pero sélo estudiaron 10 lactantes con LLA, mientras que
nuestra serie de lactantes del SHOP-02 trasplantados fue mayor (38 pacientes) 265.
Registramos un total de 4 muertes por toxicidad del TPH (10,5% del total de
pacientes trasplantados), similar a lo reportado por Jacobson et al 394 No se pudo
recoger con detalle el tipo de toxicidad ni las tasas de enfermedad injerto contra

huésped.

La recaida tras el trasplante, como es de esperar, también implic6 un peor
prondstico, pues sélo sobrevivieron 2 pacientes (15,4%) de los 13 que recayeron
(ambos tras un 22 TPH). La supervivencia de los pacientes trasplantados es menor
cuando este se realiza en segunda RC 261. La recaida continda siendo el principal
motivo de fracaso del TPH. No fue posible recoger la fecha exacta de la primera
remisiéon completa de cada paciente, por lo que no hemos podido ver el tiempo

medio desde entonces hasta la realizacion del TPH. Sin embargo, si que
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registramos el tiempo medio desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el

trasplante, que en el grupo SHOP-02 fue de 7,6 meses.

Otro de los problemas que se nos plantea con la realizacion del TPH en
lactantes es la posibilidad de secuelas tardias como la afectacion en el crecimiento
y el desarrollo. Ain hay pocos estudios que evalien estos datos, pero si parece que
la eliminacién de la irradiacion corporal total y una quimioterapia de
acondicionamiento en el TPH de intensidad reducida puede contribuir a disminuir

las complicaciones relacionadas con el TPH e incrementar la supervivencia 260,

6.7. COMENTARIOS FINALES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a la ya bien conocida especial sensibilidad de las células leucémicas
del lactante al Ara-C se introdujo precozmente esta droga en el protocolo SHOP-02.
El aumento de la supervivencia de los pacientes tratados con el protocolo
especifico SHOP-02 frente a los tratados con los protocolos SHOP-94/99 MAR
probablemente esté relacionado con esa introduccién precoz del Ara-C a dosis
bajas y posteriormente a dosis altas. Otro de los cambios en el protocolo que
probablemente haya influido también en esta mejoria de la supervivencia es el
cambio de prednisona a dexametasona en la quimioterapia de induccién. La
administracién de dexametasona durante la induccién en la LLA se ha asociado en
multiples estudios a un mejor prondstico en comparacion con la prednisona 258305
306, Su mejor penetrancia en el SNC hace que en los lactantes, debido al alto riesgo
de infiltracion de la LLA en el SNC, sea una opciéon mas efectiva que la prednisona.
Ademas se ha visto que las células leucémicas de estos lactantes tienen una
resistencia tanto “in vivo” como “in vitro” a la prednisona. Aunque también otros
estudios realizados en nifios mayores refieren que la utilizacién de dosis mas altas
de prednisona lleva a resultados similares a los obtenidos con dexametasona, sin
aumento de la toxicidad 258. En el protocolo de Interfant-06 se combinan ambos

corticoides en la fase de induccidon. Por tanto, queda atiin por esclarecer qué
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corticoide serfa mejor para conseguir mayor supervivencia sin aumento de

toxicidad en los lactantes con LLA 307,

La principal limitacién de este estudio ha sido el tamafio pequefio de la
muestra (60 pacientes). Aunque si vemos trabajos previos similares, las series de
pacientes, salvo Interfant-99 que logré reclutar cerca de 500 pacientes, eran en
general muy reducidas. Esto se explica por la baja frecuencia de la enfermedad,
que dificulta el reclutamiento de gran nimero de pacientes y la realizacién de
estudios extensos. Es por ello que los resultados han de interpretarse con cautela,
especialmente aquellos comparativos del grupo SHOP-02 con el grupo de
protocolos anteriores, pues de este ultimo so6lo registramos 19 pacientes. Pese a
que esto limite la generalizacion de los resultados, al ser una enfermedad tan poco
frecuente, no dejan de ser datos relevantes, sobre todo para los profesionales

sanitarios implicados en el tratamiento de estos lactantes.

Otra limitacién ha sido que durante el ultimo periodo analizado del estudio
en el que el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02 estaba vigente, algunas Unidades
de Oncohematologia Pedidtrica empezaron a utilizar otros esquemas de
tratamiento diferentes del SHOP como es Interfant (99 y 06). Cabe recalcar, por
este motivo, que los resultados aqui obtenidos no reflejan todos los casos de LLA
en lactantes en Espafia en el periodo estudiado, sino exclusivamente los tratados

con el protocolo espafiol, que es el que nos ha ocupado en este estudio.

No hemos evaluado en este trabajo las secuelas a largo plazo que el
tratamiento con el protocolo especifico para la LLA del lactante haya podido dejar
en estos pacientes. So6lo registramos efectos a corto plazo de infecciones y
toxicidad, aunque sin entrar en grandes detalles por la dificultad en la recogida de
estos datos. Seria interesante, pues, analizar los efectos a largo plazo en préximos
estudios, ya que son clave para la calidad de vida de aquellos pacientes que

sobrevivan.

Esta tesis se ha centrado principalmente en el estudio de la supervivencia

del lactante con LLA. Es por ello que no hemos analizado con mas profundidad el
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papel del TPH en estos pacientes. Nuestros hallazgos no son suficientes para
concluir si la utilizaciéon precoz del TPH en todos los menores de 1 afio con LLA, a
diferencia de las nuevas propuestas de protocolos internacionales que proponen
realizarlo sélo en los lactantes de alto riesgo, lleva a lograr una mejor

supervivencia.

A pesar de estas limitaciones, la realizacién de este trabajo nos ha sido muy
util para conocer la situacién actual de la LLA del lactante en nuestro pais vy,
especialmente, para obtener datos de supervivencia tras la instauracién del nuevo
protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02. Esto también nos ha permitido realizar
comparaciones tanto con el grupo de pacientes tratado con los protocolos SHOP-

94 /99 como con series de pacientes de grupos de trabajo de otros paises.

La principal fortaleza de este estudio es que se trata de la primera serie de
pacientes menores de un afio con LLA analizada en Espafia. También es un punto
fuerte del trabajo la inclusidon de pacientes procedentes de diferentes hospitales
(Anexo I) lo que nos hace tener una visiéon mas objetiva de la evolucién de los

lactantes tratados con el protocolo especifico.

Este trabajo nos obliga a hacer una reflexién sobre la situacién de la LLA en
nuestro pais y, en especial, en el subgrupo de menor edad que son los lactantes.
Debemos plantearnos si esa diferencia en la supervivencia con otros paises podria
deberse por un lado a una menor inversiéon en investigacion y por otro a la

necesidad de una mayor colaboracion internacional.

Los avances en la Oncohematologia Pediatrica siempre han ido por detras
de los del adulto. El interés de la industria farmacéutica por el cancer infantil es
mucho menor que en el caso del cancer en adultos, pues al ser menos frecuente no
resulta tan rentable. Ademas, en los estudios en los que se prueba la eficacia de
nuevos farmacos previamente se ha tenido que mostrar su eficacia en adultos. Es
por todo ello que los ensayos clinicos pediatricos van mucho mas lentos y tardan
afios en concluirse. También es cierto que, pese a los multiples estudios de nuevos

farmacos, a la hora de su aplicacién en la practica clinica, existen pocos farmacos
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nuevos que sean en este momento la primera linea de tratamiento en la mayoria
de neoplasias infantiles. Generalmente las mejorias resultantes han sido tras
aumentar o reducir dosis de fArmacos ya conocidos o combinarlos de una u otra
forma. En el caso de la LLA del lactante, ademas de todas las dificultades
mencionadas, se suma la baja frecuencia de la enfermedad en comparacién con el
resto de neoplasias infantiles, lo que ain dificulta mas el avance en los estudios
clinicos. No hay duda de que habria que invertir mas en investigacién, lo que
posiblemente permitiria un desarrollo mas rapido de nuevos tratamientos
dirigidos frente a alteraciones genéticas diana que conseguirian aumentar la
supervivencia de nuestros nifios. Es necesario, por tanto, que toda la sociedad

(asociaciones, empresas, fundaciones, gobernantes, etc.) se implique en esta lucha.

Ya en la ultima década, y lo reafirman las publicaciones mas recientes, se ha
visto que la mejor manera de conseguir una mejoria franca en el pronéstico y
supervivencia de estos pacientes es mediante la creacién de grupos colaborativos
266, La incidencia de LLA del lactante es tan baja que es practicamente imposible
realizar estudios concluyentes en un mismo pais, y menos ain en un Unico centro.
Los tratamientos actuales s6lo son curativos en una minoria de pacientes. Los
descubrimientos recientes de la biologia dnica de la leucemia del lactante estan
impulsando el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento que se estin
incorporando en los ensayos clinicos. Estas novedades parecen tener un potencial
para reducir tanto la recaida como la toxicidad relacionada con el tratamiento,
principales obstaculos para conseguir una mayor supervivencia en estos pacientes.
La inclusién en ensayos clinicos internacionales va a ser fundamental para lograr

aumentar las tasas de curacion de los lactantes con LLA.
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7. CONCLUSIONES FINALES

1. Hemos observado una mejorfa en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de evento de los pacientes tratados con el protocolo
LAL-LACTANTES/SHOP-02 frente a los que se trataron con los protocolos
anteriores, aunque no ha sido estadisticamente significativa. Esta
diferencia, aunque sea pequefla, supone un gran avance para una
enfermedad cuya supervivencia es muy baja y dista mucho de la conseguida

en los ultimos afios para los nifios mas mayores.

2. Nuestros resultados han ido en la linea de otros grupos de trabajo
internacionales, con nimero de pacientes similar a nuestra serie, sin lograr
unas tasas de supervivencia buenas. Sin embargo, si se ha conseguido

aumentar la supervivencia de nuestros lactantes con LLA en Espafia.

3. Laedad, como reflejan también otros trabajos, es un factor prondstico clave
en la LLA del lactante, con una supervivencia muy baja en los de menor

edad, especialmente por debajo de los 3 meses.

4. El papel del TPH en la LLA del lactante sigue siendo un tema a debate, pero
parece que su utilizaciéon en el grupo de alto riesgo estd mas clara. No
obstante, en este estudio, debido a que la indicacién de TPH era para todos
los pacientes, no hemos podido analizar si la quimioterapia exclusiva
llevaria a mejor pronostico. Los fallecimientos derivados de la toxicidad del

TPH no han sido mayores que los reflejados en otros estudios.
5. La eliminacién de la irradiacion craneal en la profilaxis y tratamiento de la

infiltraciéon del SNC, no se ha acompafiado de una elevacién de la tasa de

recaidas meningeas y evita secuelas importantes a largo plazo.
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6. Las recaidas, especialmente las precoces (antes de 12 meses desde el
diagndstico) implican un prondstico muy malo para el lactante con LLA. A
pesar de las modificaciones en el tratamiento, la recidiva de la enfermedad

sigue siendo la causa mas importante de exitus en esta poblacion.

7. La mejoria de las técnicas de diagndstico a lo largo de las ultimas décadas
ha permitido una mejor caracterizaciéon de la LLA del lactante pudiendo
detectar multiples alteraciones genéticas. Esto va a ser clave para el

desarrollo de la investigacion de futuros tratamientos diana.

8. Sigue existiendo ain una tasa elevada de muertes relacionadas con el
tratamiento. El lactante es muy vulnerable a presentar complicaciones y
toxicidad. Por ello, mejorar el tratamiento de soporte y un cuidado exquisito
del paciente para prevenir la infeccién han de ser pilares basicos durante

toda la enfermedad.

9. Una mayor inversion en investigacion en el campo de la Oncohematologia
Pediatrica y la inclusiéon de estos pacientes en estudios internacionales
colaborativos van a ser dos puntos clave para lograr aumentar la

supervivencia tan baja de la LLA del lactante.
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Anexo

9. ANEXO

9.1. ANEXO I: LISTADO DE HOSPITALES CON LACTANTES LLA INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO.

Hospitales con pacientes incluidos en la base de datos de lactantes tratados
con los protocolos para LLA de muy alto riesgo SHOP-94 y 99.

- Hospital Universitario Cruces (Bilbao): 2 pacientes.

- Hospital Universitario La Paz (Madrid): 6 pacientes.

- Hospital Universitario La Fe (Valencia): 3 pacientes.

- Hospital Juan Canalejo/Complejo Hospitalario Universitario A Coruia: 1
paciente.

- Hospital Clinico Universitario de Salamanca: 2 pacientes.

- Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid): 1 paciente.

- Hospital Universitario Reina Soffa (Cérdoba): 1 paciente.

- Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona): 1 paciente.

- Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria): 1 paciente.

- Hospital Universitario Virgen del Camino (Pamplona): 1 paciente.

Hospitales con pacientes incluidos en la base de datos de lactantes tratados
con el protocolo LAL-LACTANTES/SHOP-02.

- Hospital Sant Pau (Barcelona): 1 paciente.

- Hospital La Fe (Valencia): 8 pacientes.

- Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona): 3 pacientes.

- Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria): 3 pacientes.

- Hospital Universitario Virgen del Camino (Pamplona): 2 pacientes.
- Hospital Xeral Galicia (Santiago de Compostela): 4 pacientes.

- Hospital Universitario La Paz (Madrid): 10 pacientes.

- Hospital General Universitario de Alicante: 8 pacientes.

- Hospital Monteprincipe (Madrid): 2 pacientes.

- Hospital Germans Trias i Pujol (Barcelona): 1 paciente.

- Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada): 3 pacientes.
- Hospital Clinico Universitario de Salamanca: 1 paciente.

- Hospital Clinico de Valencia: 3 pacientes.

- Hospital Universitario Gregorio Marafién (Madrid): 3 pacientes.

- Hospital Universitario Central de Asturias: 1 paciente.

- Hospital Xeral Cies (Vigo): 1 paciente.

- Hospital Universitario Doce de Octubre (Madrid): 1 paciente.

- Hospital Universitario Cruces (Bilbao): 1 paciente.

- Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba): 1 paciente.

- Hospital Universitario de Donostia: 3 pacientes.
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Anexo

9.2. ANEXO II: HOJAS DE RECOGIDA DE DATOS PROTOCOLO LAL-
LACTANTES/SHOP-02

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

DATOS INICIALES: (enviar los Datos Iniciales antes del dia +14)

Numero de paciente:
Centro:

Nombre del paciente:

Codigo de Historia: Fecha de nacimiento: / /
Edad: afios Sexo: 3 Masouino Fecha Diagnostico: / /
Peso: kg Talla: cm s.C.. m?

Sangre Periférica:

Hb: g/dl Leucocitos: 10%/1 Plaquetas: 10971 Blastos: %
Médula Osea:

Blastos: % FAB: 1.L1 2.L2 3.L3 4.Noevaluable

LCR: 1.Normal 2. Patolégico N° blastos: cél/mm?3

Testiculos: 1.Normal 2. Infiltrado 3. Sexo Femenino

DATOS INICIALES - 1/11
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

Nombre del Paciente:
Centro:

DIAGNOSTICO INICIAL:

Exploracion: (Marcar con una X)

RX Térax: Normal: Masa Mediastinica: Derrame Pleural: Infiltracion pulmonar: Cardiomegalia:

Otros Infiltrados: Ausente: Cutaneo: Amigdalar: Oseo: Renal: Gingival: Parotideo:
Masa Abdominal no HEM: Otros:

ECO Abdominal: No efectuada: Normal: H i Espler i Adenopatias: Masa Abdominal:

TC Craneal: No efectuado: Normal: Atrofia Cortical: Dilatacién ventricular: Calcificaciones:
Aumento densidad aracnoides: H ia: A i Otros:

Infecciones: Ausencia: Sd Febril s/foco: Sepsis: Cuténea: Gastroenteritis: Neumonia:
Urinaria: Tuberculosis: Otras:

Coagulacion:

TP TTPA: ;: L“\f;',’;‘;',o Fibrindgeno: gll CID: ;: ﬁlo
Bioquimica:
ALT: ul Ac. Urico: umol/l  mg/di x 59,5 = mol/
LDH: u/l Creatinina: umol/l  mg/di x 88,4 =pmol/l
ESTUDIO FENOTIPICO:
Fenotipo Inmunolégico:
Fenotipo Inmunolégico 411: 1F:rO-B ?{. gﬁ:rﬁpica& PreB i citoplasmatcar) Marcadores Mieloides: ;: ﬁ‘o

ESTUDIO CITOGENETICO MOLECULAR:
Citogenética:
1. No realizada 2. No valorable 3. Normal 4. Patolégica
Cromosopatia Constitucional: 1. Ninguna 2. Sd. Down 3. Otras
Citogenética Patologica: (Marcar con una X)
Alteraciones Numéricas: Casi haploidia (24-29 cromosomas):
Hipodiploidia (30-45 cromosomas):
Diploidia (46 crom sin alteraciones estructurales):
Pseudodiploidia (46 crom con alteraciones estructurales):
Hiperdiploidia baja (47-50 cromosomas):
Hiperdiploidia alta (51-81 cromosomas):
Casi tetraploidia (82-94 cromosomas):

Alteraciones Estructurales:  t(12:21) o TEL-AML1+: t(4:11):
1(1;19) 0 E2A-PBX1+:
1(9;22) o BCR/ABL+: Reordenamiento MLL+:
Otras Alteraciones Citogenéticas: ; ﬁ‘o Especificar:
Estudi N TEL-AML1+: Reordenamiento MLL
studio Mol lar: o Reali ): i Si realizado, especifiar
Ia prueba efectuada: BCRIABL+ E2A-PBX1

Otras (especificar)

Indice DNA: 1. No realizado 2.<0,6 3.0,6-0,99 4.1 5.>1-1,16 6.>1,16

DIAGNOSTICO INICIAL / ESTUDIO FENOTIPICO / ESTUDIO CITOGENETICO MOLECULAR - 2/11

199



Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INDUCCION

Nombre del Paciente:
Centro:

DNRe.v. (48 h.)
4 mg/kg

VCR e.v. (bolus) 1 T T T
0,05 mg/kg

0,2 mg/kg/dia
DXT e.v. u oral 8 0,02
0,2 mg/kg/dia

ARA-C (30 min)
2,5 mg/kg/dia
ASP i.m. T T T T T T
170 u/kg/dia
Triple i.t. 0 1 T T (i afectacion SNC)
- . P . P L _
y
12 8 15 16 20 22 23 27 28 29 32 36
Fecha: A A A A A
(dd/mm/aa) I Il [ /) I
Mielograma dia 0 Mielograma dia +14
Blastos: % Blastos: %
Toxicidad: 3 he (especificar valor maximo alcanzado)
Hematolégica: Hemoglobina (g/dl): 0.>=11g/dl; 1.9,5-109 g/dl; 2.8-94g/dl; 3.657,9g/dl; 4.<6,6g/dl
Neutréfilos (mm?3): 0.>=2000; 1. 1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
Plaguetas (mm3): 0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2.50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000
Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,25xN%  1.1,26-25xN%  2.2,6-5xN*;  3.5,1-10xN*; 4. >10xN* * = limite alto
GOT/GPT: 0.<125(N%  1.12625:N%  2.265xN%  3.5,1-10xN% 4. >10xN* de la normalidad
Mucositis: 0.n0; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer sdlidos); 3. tilceras (slo dieta liquida);
4. alimentacién imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias; 2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa tto.;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.no; 1.nauseas; 2. vomitos pasajeros; 3.vomitos que requieren tto.; 4. vomitos intratables
) A . . . . . N* = limite alto
Renal: Creatinina: 0.<1,25xN*  1.1,26-2,5xN*;  2.2,6-5xN*;  3.51-10xN*; 4. >10xN' de la normalidad
Neuro|6gica; Neuropatia periférica: Convulsiones: 1.8i
" 2.No
lleo paralitico: SIADH:
Otras Toxicidades: Hiperglucemia: Alt. Coagulacion: Tiflitis:
Hipoproteinemia: Exantema: Hemorragia Digestiva: ; ﬁ'o
R. Anafilactica: Cardiotoxicidad: Hemorragia Cerebral:
Otras:
" . 1.8i Ne d isodios:
Infeccion / Fiebre: 2. No e episodios:
Episodio n°® 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Episodio n°® 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacién: 1. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
N° Transfusiones Hematies: Ne° Transfusiones Plaquetas:

INDUCCION - 3/11
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

CONSOLIDACION

Nombre del Paciente:
Centro:

MTX e.v. (24h)
165 mg/kg/dosis

N
=

ARA-C e.v. (3 h.) T
100 mg/kg/12h. x 3

6-MP v.o.
0,85/mg/kg/dia

ASP i.m. T
170 u/kg/dia

Triple i.t. T T

po
>,

1
Fecha: A
(@dmmiaa) | [/ I Il
Mielograma dia antes de la consolidacion
Blastos: %

Toxicidad: 151 (especificar valor méximo alcanzado)

Hematolégica: Hemoglobina (g/dl):
Neutréfilos (mm3):

Plaquetas (mm3):

Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,25xN%  1.1,26-2,5xN*;
GOT/GPT: 0.<1,25xN%  1.1,26-2,5xN"
Mucositis: 0.
4. alimentacion imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.
Renal: Creatinina: 0.<1,25xN%;  1.1,26-2,5xN";

Neurolégica: Neuropatia periférica: Convulsiones:

lleo paralitico: SIADH:

Otras Toxicidades: Hiperglucemia: Alt. Coagulacion:

Hipoproteinemia: Exantema:

R. Anafilactica: Cardiotoxicidad:

Otras:
Infeccién / Fiebre: ; i'o N° de episodios:
Episodio n® 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito
Episodio n° 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacién: 1
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito

Ne° Transfusiones Hematies: Ne° Transfusiones Plaquetas:

2.2,6-5xN*; 3.5,1-10xN*; 4. >10xN*

2.2,6-5xN*  3.51-10xN*; 4. >10xN*

0.>=11g/dl; 1.9,5-10,9 g/dl; 2.8-9,4g/dl; 3.6,5-7,99g/dl; 4.<66 g/dl
0.>=2000; 1. 1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2.50.000-74.000; 3.25.000-49.000; 4.<25.000

* = limite alto
de la normalidad

2.2,6-5xN*; 3.51-10xN*; 4. >10xN*

no; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer slidos); 3. dlceras (sélo dieta liquida);
I
2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa to.;

no; 1.nduseas; 2.voémitos pasajeros; 3. vomitos que requieren tto.; 4. vémitos intratables

N* = limite alto
de la normalidad

1.8i
2.No
Tiflitis:
Hemorragia Digestiva: 1.8i
. 2.No

Hemorragia Cerebral:

. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:

Especificar germen:

Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:

Especificar germen:
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INTENSIFICACION BLOQUE A

Nombre del Paciente:

Centro:
DEXA oral
0,7 mg/kg/dia
VCR e.v. T T Filgrastim (7)
0,05 mg/kg/dia
MTX e.v. (24 h.) 1
165 mg/kg/dosis
ARA-Ce.v.(3h) Tt
35 mglkg/12 h. x 4 T
ASP i.m.
350 u/kg T
Triple i.t. T
L s L n .
y —r Y u Y u
1 5 6 8 15 22 29
Fecha inicio: / A /
(dd/mm/aa)
Toxicidad: ; ﬁ'o (especificar valor méaximo alcanzado)
H l6g H (g/dl): 0.>=11g/dl; 1.95-10,9 gidl; 2.8-94 g/dl; 3.657,9g/dl; 4. <66 g/d
Neutréfilos (mm?3): 0.>=2000; 1.1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
Plaquetas (mm3): 0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2. 50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000
Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,26xN%  1.1,26-2,5xN%  2.2,6-5xN*;  3.5,1-10xN*; 4. >10xN* * = limite alto
GOT/GPT: 0.<125xN%  1.126:25:N%  2.265N  3.5,1-10N%  4.>10xN" de lanormalidad
Mucositis: 0.no; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer sdlidos); 3. tlceras (solo dieta liquida);
4. alimentacion imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias; 2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa tto.;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.no; 1.nauseas; 2. vomitos pasajeros; 3. vémitos que requieren tto.; 4. vémitos intratables
Renal: Creatinina: 0.<125xN% 1. 1262.5xN%  2.265xN*  3.51-10xN% 4. >10xN* o e
Neurolégica: Neuropatia periférica: Convulsiones: 180
o 2.No
lleo paralitico: SIADH:
Otras Toxicidades: Hiperglucemia: Alt. Coagulacion: Tiflitis:
Hipoproteinemia: Exantema: Hemorragia Digestiva: ; f“o
R. Anafilactica: Cardiotoxicidad: Hemorragia Cerebral:
Otras:

Infeccion / Fiebre:

181 ne .
2 No N° de episodios:

Episodio n® 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1.Sepsis 2.Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Episodio n°® 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Ne° Transfusiones Hematies: Ne Transfusiones Plaquetas:

INTENSIFICACION BLOQUE A - 5/11
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INTENSIFICACION BLOQUE B

Nombre del Paciente:

Centro:
DEXA oral
0,7 mg/kg/dia
VCRe.v. T
0,05 mg/kg/dia
DNRe.v. (24 h.) T
2 mg/kg
CFM e.v.
TTTT T
7 mglkg/dia x 5
MTX e.v. (24 h.) 1
165 mg/kg/dosis
ASP i.m. 1
350 u/kg
Triple i.t. T
n s . "
y pr—p—r u u u
1 67 8 15 22 29
L A
Fecha inicio: /
(dd/mm/aa)
Toxicidad: ; ﬁ'o (especificar valor méaximo alcanzado)
H l6gi H ina (g/dl): 0.>=11g/dl; 1.9,5-109 g/dl; 2.8-94g/dl; 3.6579g/dl 4.<66 g/l
Neutréfilos (mm3): 0.>=2000; 1.1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
Plaquetas (mm3): 0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2. 50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000
Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,26xN%  1.1,26-2,5xN%  2.2,6-5xN*;  3.5,1-10xN*; 4. >10xN* * = limite alto
GOT/GPT: 0.<125xN%  1.126:25:N%  2.265N  3.5,1-10N%  4.>10xN" de lanormalidad
Mucositis: 0.no; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer sdlidos); 3. tlceras (solo dieta liquida);
4. alimentacion imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias; 2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa tto.;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.no; 1.nauseas; 2. vomitos pasajeros; 3. vémitos que requieren tto.; 4. vémitos intratables
Renal: Creatinina: 0.<125N%  1.1,26:25:N% 2. 26-60N%  3.5,1-10xN% 4. >10xN* o e

Neurolégica:

Neuropatia periférica:

lleo paralitico:

Otras Toxicidades: Hiperglucemia:

Infeccion / Fiebre:

Episodio n® 1:
Localizacion:
Germen:
Episodio n° 2:
Localizacion:

Germen:

Hipoproteinemia:
R. Anafilactica:
Otras:

1.8i
2.No

Convulsiones:
SIADH:

Alt. Coagulacion:
Exantema:

Cardiotoxicidad:

N° de episodios:

fiebre sin foco; 2. con foco

Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:

1. fiebre sin foco; 2. con foco

1.8i
2.No
Tiflitis:
Hemorragia Digestiva: 1.8
. . No

Hemorragia Cerebral:

. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:

1. Sepsis 2. Cutdnea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:

N° Transfusiones Hematies:

Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:

Ne Transfusiones Plaquetas:
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INTENSIFICACION BLOQUE C

Nombre del Paciente:
Centro:

DEXA oral
0,7 mg/kg/dia

ARAC e.v. (3 h.) T
3smgkgi2h.x4 | 1T
VP-16e.v. Tt
3,5mglkg/12 h. x5 T
ASP i.m. T
350 u/kg
Triple i.t. 1
I‘ I’ T 1’ T
12 3 5 6
. A
Fecha inicio: / /
(dd/mm/aa)
Toxicidad: ; i'o

Hematolégica: Hemoglobina (g/dl):

Neutréfilos (mm3):
Plaquetas (mm3):

Digestiva: Bilirrubina:

GOT/GPT:
Mucositis:

Diarrea:

Néauseas / Vomitos:
Creatinina:

Renal:

Neuroldgica:

lleo paralitico:

Otras Toxicidades: Hiperglucemia:
Hipoproteinemia:

R. Anafilactica:

Neuropatia periférica:

(especificar valor maximo alcanzado)

0.>=11g/dl; 1.9,5-1
0.>=2000; 1. 1500-1
0. >=100.000;

e

<1,25xN*;  1.1,26-2,5xN*;

e

<1,25xN*;  1.1,26-2,5xN*;

no; 1. dolor, eritema;
alimentacion imposible

no; 1. transitoria <2 dias;
hemorragia, deshidratacion

ro »O

o

.no; 1. nduseas;

0.<1,25xN%;  1.1,26-25xN";
Convulsiones:
SIADH:

Alt. Coagulacion:

Exantema:

Cardiotoxicidad:

Otras:
Infeccién / Fiebre: ; i'o N° de episodios:
Episodio n°® 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1
Germen: 1.Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito Especifical
Episodio n° 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1
Germen: 1.Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito

Ne Transfusiones Hematies:

N° Transfusiones Plaquetas:

2. vomitos pasajeros;

T

22

T
29

=——Jp TPH alogénico

*Repetir bloques Ay B en caso de realizar un TPH autélogo

0,9 g/dl; 2.8-9,4 g/dI;
900; 2.1000-1400;

2.2,6-5xN*;
2.2,6-5xN*;

2. eritema, ulceras (puede comer solidos);

2. tolerable, pero >2 dias;

3.6,5-7,9 g/dI;
3. 500-900;

3.5,1-10xN*;
3.5,1-10xN*;

3. vémitos que requieren tto.;

4.<6,6 g/di
4.<500

1.75.000-99.000; 2. 50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000

4.>10xN* N* = limite alto

4. >10xN* de la normalidad

3. lceras (sdlo dieta liquida);

3. intolerable, precisa tto.;

4. vomitos intratables

. . . * = limite alto
2.26-5xN*%  3.51-10xN*;  4.>10xN de la normalidad
1.8i
2.No
Tiflitis:

Hemorragia Digestiva:

Hemorragia Cerebral:

r germen:

Especificar germen:

. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:

. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INTENSIFICACION BLOQUE A - BIS (TPH AUTOLOGO)

Nombre del Paciente:

Centro:

DEXA oral
0,7 mg/kg/dia

VCRe.v.
0,05 mg/kg/dia

T T

MTX e.v. (24 h.) 1
165 mg/kg/dosis
ARA-C e.v. (3 h.) T
35 mglkg/12 h. x 4 T
ASP i.m.
350 u/kg T
Triple i.t. T
L s L n .
y —r Y u Y u
1 5 6 8 15 22 29
Fecha inicio: A /
(dd/mm/aa)
Toxicidad: ; ﬁ'o (especificar valor méaximo alcanzado)
H l6gi H ina (g/dl): 0.>=11g/dl; 1.9,5-109 g/dl; 2.8-94g/dl; 3.6579g/dl 4.<66 g/l
Neutréfilos (mm?3): 0.>=2000; 1.1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
Plaquetas (mm3): 0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2. 50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000
Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,26xN%  1.1,26-2,5xN%  2.2,6-5xN*;  3.5,1-10xN*; 4. >10xN* * = limite alto
GOT/GPT: 0.<125xN%  1.126:25:N%  2.265N  3.5,1-10N%  4.>10xN" de lanormalidad
Mucositis: 0.no; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer sdlidos); 3. tlceras (solo dieta liquida);
4. alimentacion imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias; 2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa tto.;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.no; 1.nauseas; 2. vomitos pasajeros; 3. vémitos que requieren tto.; 4. vémitos intratables
. inina: - - .. . - N* = limite alto
Renal: Creatinina: 0.<1,25xN*  1.1,26-2,6xN*;  2.2,6-5xN*  3.5,1-10xN* 4. >10xN de la normalidad
Neurolégica: Neuropatia periférica: Convulsiones: 180
o 2.No
lleo paralitico: SIADH:
Otras Toxicidades: Hiperglucemia: Alt. Coagulacion: Tiflitis:
Hipoproteinemia: Exantema: Hemorragia Digestiva: ; f“o
R. Anafilactica: Cardiotoxicidad: Hemorragia Cerebral:
Otras:
;. . 1.Si Nog dios:
Infeccion / Fiebre: 2 No e episodios:
Episodio n° 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1.Sepsis 2.Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Episodio n° 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Ne° Transfusiones Hematies: Ne Transfusiones Plaquetas:

INTENSIFICACION BLOQUE A Bis - 8/11
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

INTENSIFICACION BLOQUE B - BIS (TPH AUTOLOGO)

Nombre del Paciente:

Centro:
DEXA oral
0,7 mg/kg/dia
VCRe.v. T
0,05 mg/kg/dia
DNRe.v. (24 h.) T
2 mg/kg
CFM e.v.
. TTTT T
7 mglkg/dia x 5
MTX e.v. (24 h.) 1
165 mg/kg/dosis
ASP i.m. 1
350 u/kg
Triple i.t. T
n s . "
y r—— u u u
1 67 8 15 22 29
FETS A i
Fecha inicio: /) Mantenimiento
(dd/mm/aa) ’ (tras reconstitucién hematopoyética)
Toxicidad: ; ﬁ'o (especificar valor méaximo alcanzado)
H l6gi H ina (g/dl): 0.>=11g/dl; 1.9,5-109 g/dl; 2.8-94g/dl; 3.6579g/dl 4.<66 g/l
Neutréfilos (mm?3): 0.>=2000; 1.1500-1900; 2.1000-1400; 3.500-900; 4. <500
Plaquetas (mm3): 0.>=100.000; 1.75.000-99.000; 2. 50.000-74.000; 3. 25.000-49.000; 4. <25.000
Digestiva: Bilirrubina: 0.<1,26xN%  1.1,26-2,5xN%  2.2,6-5xN*;  3.5,1-10xN*; 4. >10xN* * = limite alto
GOT/GPT: 0.<125xN%  1.126:25:N%  2.265N  3.5,1-10N%  4.>10xN" de lanormalidad
Mucositis: 0.no; 1. dolor, eritema; 2. eritema, ulceras (puede comer sdlidos); 3. tlceras (solo dieta liquida);
4. alimentacion imposible
Diarrea: 0.no; 1. transitoria <2 dias; 2. tolerable, pero >2 dias; 3. intolerable, precisa tto.;
4. hemorragia, deshidratacion
Nauseas / Vomitos: 0.no; 1.nauseas; 2. vomitos pasajeros; 3. vémitos que requieren tto.; 4. vémitos intratables
. inina: . . .. . . N* = limite alto
Renal: Creatinina: 0.<1,25xN*  1.1,26-2,6xN*;  2.2,6-5xN*  3.5,1-10xN* 4. >10xN de la normalidad
Neurolégica: Neuropatia periférica: Convulsiones: 180
o 2.No
lleo paralitico: SIADH:
Otras Toxicidades: Hiperglucemia: Alt. Coagulacion: Tiflitis:
Hipoproteinemia: Exantema: Hemorragia Digestiva: ; f“o
R. Anafilactica: Cardiotoxicidad: Hemorragia Cerebral:
Otras:
;. . 1.Si Nog dios:
Infeccion / Fiebre: 2 No e episodios:
Episodio n® 1: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1.Sepsis 2.Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2.Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Episodio n° 2: 1. fiebre sin foco; 2. con foco
Localizacion: 1. Sepsis 2. Cutanea 3. Gastroenteritis 4. Neumonia 5. Urinaria 6. ORL 7. Catéter 8. Meningitis 9. Otros:
Germen: 1.Bacteria 2. Virus 3.Hongo 4. Parasito Especificar germen:
Ne° Transfusiones Hematies: Ne Transfusiones Plaquetas:
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

MANTENIMIENTO

Nombre del Paciente:
Centro:

(PACIENTES TPH AUTOLOGO TRAS RECONSTITUCION HEMATOPOYETICA)

Fecha inicio mantenimiento: / / (dd/mm/aa)
6-MP oral (diariamente)* 2 mg/kg/dia ** continuar
hasta 2 afios
diariamente
N ** continuar
MTX i.m. 066 hasta 2 afios
semanalmente
. . 1.Si
Toxicidad: 2 No
e L. . " 6-MP oral:
Modificacion de la Dosis: ; ﬁ'o Marcar con una X
’ MTX im.:
L. . . . 6-MP oral: dias
Supresion temporal de la Quimioterapia: ; i'
. No
MTXim.: dias
Toxicidad Tto. Mantenimiento: 6-MP oral: MTXi.m.: Marcar con una X
1. Ausencia 2. Hepatica 3. Medular 4. Neurolégica 5.0Otra  Especificar:

MANTENIMIENTO - 10/11
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Anexo

PROTOCOLO LAL - LACTANTES / SHOP - 02

ACTUALIZACION: Fecha de actualizacién: / /

Datos de Filiacion:
Numero de paciente:
Centro:

Nombre del paciente:

Codigo de Historia:

Estado Actual:

1.RCentto. 2.RC fuera de tto. 3. Recidiva 4. Exitusen RC 5. Recidiva y Exitus
6. Sale de protocolo por otras causas 7. Exitus antes de RC

Especificar situacion del tratamiento:
Quimioterapia:

. 1. Si
TPH alogénico: 2 Nlo

’ Fecha Trasplante !
TPH autélogo:

Si recidiva, fecha: !l Localizacion:  Recidiva MO
Recidiva SNC
(Marca con una X)

Recidiva Testicular
Otras recidivas

) 1.8i
Exitus: 2.No Si exitus, fecha: I

Causa del exitus: Enfermedad Progresiva
Infeccion
Toxicidad Quimioterapia (Marca con una X)
Toxicidad Trasplante

Otras causas

» 1. i
Supresion: 2. Nlo Si supresion permanente tto. por tox., fecha: /]

Secuelas: 1. Ausencia 2. Neurologicas 3. De crecimiento 4. Endocrinolégicas 5. Oculares 6. Otras

Otras secuelas:

Fecha Finalizacion del Tratamiento: /]

ACTUALIZACION - 11/11
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Anexo

9.3. ANEXO Ill. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION Y CONSOLIDACION EMPLEADA
EN LOS DISTINTOS PROTOCOLOS PARA LLA DEL LACTANTE.

Quimioterapia de induccién

SHOP-02
Vincristina iv (0,05 mg/kg)
Arabinésido de Citosina iv (2,5 mg/kg/dia)
Daunorrubicina iv (4 mg/kg)
Asparraginasa im (**)
Triple intratecal (***)
Dexametasona iv/vo

\ SHOP-94/99 MAR
Vincristina iv (1,5 mg/m?)
Ciclofosfamida iv (1g/m?2)
Daunorrubicina iv (120 mg/m?2)
MTX dosis altas iv (3 g/m?2) (*)
Asparraginasa im (**)
Triple intratecal (***)
Prednisona iv/vo (60 mg/m2/dia)

(*) En SHOP-94 no MTX.

(**) En SHOP-94 L-ASP 10.000 u/m2, en SHOP-99 ASP 15.000 u/m? y en SHOP-02 ASP 170 u/kg.
(***) Metotrexate + Hidrocortisona + ARA-C (dosis segin edad). En SHOP-94 dias +2, +9, +16 y +23.
En SHOP-99 dias +1, +8 y +15. En SHOP-02 +1, +8, +15 y +22 (si afectacion de SNC).

Quimioterapia de consolidacion

SHOP-94 MAR

SHOP-99 MAR

SHOP-02

MTX dosis altas iv (3 g/m?)
Etopésido iv (100 mg/m2)
ARA-Civ (¥)
Triple intratecal (***)
Tioguanina vo (75 mg/m?2)
L-Asparraginasa im (**)

MTX dosis altas iv (3 g/m?)
ARA-Civ (1g/m?2)
Mercaptopurina vo (60
mg/mz/dia)

Triple intratecal (***)

MTX iv (165 mg/kg)
ARA-Civ (100 mg/kg)
Mercaptopurina vo (0,85
mg/kg/dia)
Asparraginasa im (**)
Triple intratecal (***)

(*) 100 mg/m?2 iv/sc directo dias 57-61y 3 g/m2/12 h (4 dosis) en 3 h dias 64 -65.

(**) En SHOP-94 L-ASP 10.000 u/m2, en SHOP-99 no ASP y en SHOP-02 ASP 170 u/kg/dia.

(***) Metotrexate + Hidrocortisona + ARA-C (dosis segin edad). En SHOP-94 dias +58, +80 y +93.
En SHOP-99 dias +36, +50, +64 y +78. En SHOP-02 +1 y +8.
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Anexo

Esquemas de la quimioterapia de induccion de los diferentes protocolos

PRED
ey =
VCR
e

]

SHOP-94 MAR

DNR
120 mg/m?

CFM l

1g/m?

L-ASP I||II |||||
10.000 u/m?

LT l l l l

012345678910111213141516171819202122232425262728293031323334353637

PRED
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VCR
R A I
|

DNR
120 mg/m?

CFM l l
1g/m?
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3g/m2

.- W
TLT l l l

1 8 15 16 20 2223 27 29

SHOP-99 MAR

DXM
0,2 mg/kg

By & | ! ! SHOP-02

DNR
4mg/kg !

ARA-C
2,5 mg/kg/dia —_—

A A A
w0

AL e

12 B 1s 2223 25 272829 3334353637

l (si afectacién de SNC)
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Anexo

9.4. ANEXO IV. DIAGRAMAS DE LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES TRATADOS
CON AMBOS PROTOCOLOS (SHOP-02 Y SHOP-94/99).

o
No recidiva RC en tratamiento (n=1)
(n=31)
/ - RC fuera de tratamiento (n=20)
RC final induccién Exitus en RC (n=10)
/ (n=52)** L
actantes con 3 -
en SHOP-02 Recidiva
(n=60)* (n=20) RC en tratamiento (n=1)
\ Exitus antes de fin RC fuera de tratamiento (n=2)
induccién
(n=2)
- Exitus en RC (n=1)
No RC final induccién
(n=4) Recidiva y exitus (n=14)
\ Exitus antes de RC (n=2)
Exitus antes RC (n=2) -

RCy exitus (n=1)
Recidiva y exitus (n=1)

(*) Excluidos 2 pacientes que salen del protocolo.
(**) Pérdida de seguimiento de 1 paciente.

—
Recidiva, posterior RCy viven (n=2)
No recidiva y viven (n=3)
RC final ilitsiuccwn -
(n=15) Exitus en RC (n=4)
en SHOP-94/99
(n=19) / Recidiva y exitus (n=6)
Exitus antes de fin
. o -
induccién
(n=4)
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