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RESuMEN

La historia del tratamiento de la LAL es una historia de ideas y de
su demostracion en la practica clinica. El inicio de la terapia
especifica para la leucemia empez6 en 1948 cnando Sydney Farber
y sus colaboradores publicaron casos de lencemia aguda con
respuesias transitorias a la aminopterina.

Un fenomeno interesante que se ha obseivado a partir de la década
de 1990 con la utilizacion de tratamientos miis infensivos, es que si
bien el peligro de recidiva es menor actnalmente que en épocas
precedentes, el infervalo entre el cese electivo del trataniiento y la
recaida se ha extendido, lo que ha generado cierta preocupacion para
aceptar el criterio de curacion ennnciado en aiios previos para todos
los pacientes que alcanzan este objetivo. También a consectiencia de
las terapias mas agresivas y la incorporacion de mayor nimero de
agentes anfilercémicos, se ha observado mayor niimero de eventos
adversos a mediano y largo plazo.
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Bases conceptuales del tratamiento

D os enfoques que han tenido un impacto considerable en
elpensamiento clinicoy que han ejercido una tremenda
influencia conceptual en el disefio de protocolos de tratamiento
de la leucemia aguda linfoblastica (LAL), han sido la creacién
de los sistemas de leucemias trasplantables enroedoresy las
hipétesis de Goldie-Colman y Norton-Simon. Los abundantes
datos obtenidos por Skipper Schabel y Wilcox en sistemas de
tumores, trasplantables en roedores, contribuyeron inmensa-
mente a construir un modelo de la historia natural, modelo que
los autores utilizaron para cuantificar el nimero de células
leucémicas supervivientes después de la terapia citotoxica,
para comparar la citotoxicidad selectiva, la efectividad de las
dosis y la programacion del régimen de las sustancias
anticancerosas. El potencial de la quimioterapia para controlar
y curar la leucemia se basa en una serie de estudios
experimentales, donde se explord la eficacia de los agentes
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ideas and their demonstration in clinical practice. The onset of specific
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antileucémicos en estos sistemas y donde se demostro una
relacion inversamente proporcional invariable entre el nimero
de células implantadas y la curabilidad."?

Goldie-Colman crearon un modelo matematico simple
basado en la probabilidad de aparicién espontanea de clonas
resistentes y que relacionaba la curacion de los tumores con
el momento de aparicion de las clonas resistentes de una
estirpe celular. Segun la hipétesis de estos autores las células
tumorales pueden sufrir mutacién espontanea en estados
tempranos o avanzados de la enfermedad, volviéndose resis-
tentes aun a farmacos a los cuales no han sido previamente
expuestos. El nimero de células con fenotipo resistente
depende, por una parte, de la velocidad de mutacion hacia
resistencia a las sustancias antitumorales (tasa de mutacion)
y por la otra, del momento en que por azar tiene lugar la primera
mutacion, si se presenta en una etapa temprana de la expan-
sion clonal durante el crecimiento del tumor, dando origen a
gran numero de progenitores resistentes, y si se presenta en
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una etapa tardia, dando origen a cantidad pequefia de proge-
nitores resistentes. El permitir que subpoblaciones resistentes
proliferen de manera ininterrumpida por periodos prolongados,
aumenta la probabilidad de que dichas clonas experimenten
nuevas mutaciones a muiltiples drogas y desarrollen grados
mas altos de resistencia. Por ende, el tratamiento precoz con
quimioterapia con dos combinaciones de sustancias igual-
mente eficaces y sin resistencia cruzada o con quimioterapia
multiple combinada, puede disminuir el riesgo de aparicién de
estirpes celulares resistentes a farmacos y lograr un porcentaje
de curaciones en circunstancias en las cuales la monoterapia,
incluso a dosis maximas, ha fracasado. La teoria indica que
es posible evitar la resistencia a muitiples farmacos por una
estrategia terapéutica de primera linea “de carga frontal” con
todos los agentes eficaces que estén disponibles y a las dosis
maximas permisibles.?*

La hipotesis de Norton-Simon se basa principalmente en
consideraciones tedricas y modelos matematicos, y propone
que en los tumores con crecimiento gompertziano, la sensibi-
lidad a la terapéutica (en términos de velocidad de regresion),
disminuye a medida que se reducen las dimensiones de la
neoplasia y es minima en tumores muy pequefios o muy
voluminosos y es maxima en un punto de “inflexién”, cuando el
tumor tiene una dimension de aproximadamente 37% de su
tamafio maximo. Segun el modelo, se requiere tratamiento
intensivo en el momento del diagnostico y de nuevo cuando
la neoplasia es muy pequefia. La aplicacion de la hipotesis de
Norton-Simon sugiere que la terapia de reinduccién-
reconsolidacion (intensificacion tardia) administrada cinco a
seis meses después del inicio de la terapia es capaz de
erradicar la leucemia residual y aumenta la proporcion de
curacion de pacientes con LAL mas eficazmente que con la
administracién de quimioterapia estandar.®

Durante las ultimas cuatro décadas el tratamiento de la
LAL, ha servido al propédsito de probar ideas, métodos y
estrategias para lograr un solo objetivo, la curacién, misma
que ha estimulado innumerables iniciativas terapéuticas.

La historia del tratamiento de la LAL es una historia de
ideas y de su demostracion en la practica clinica. El inicio de
la terapia especifica para la leucemia empezé en 1948
cuando Sydney Farber y sus colaboradores publicaron casos
deleucemia aguda conrespuestas transitorias a laaminopterina.
El descubrimiento de que la leucemia podia ser tratada con
quimioterapia, estimulé el desarrollo de nuevos compuestos
quimicos comolavincristina, la prednisonay la 6-mercaptopurina
en la década de 1950, agentes antileucémicos que contindian
siendo, hasta la fecha, componentes importantes de los
protocolos de tratamiento actuales. Dos de los fundamentos
en que se basan la mayoria de los regimenes terapéuticos de
hoy en dia, surgieron de las ensefianzas recabadas en
aquella década: primero, que la combinacion de farmacos
inducia remisiébn mas eficazmente que cuando se usaba un
solo agente; y segundo, que una vez obtenida la remisién, era
necesario administrar tratamiento de sostén, de preferencia
con sustancias que no se hubieran utilizado para inducir la
remision.

» Las estrategias para el tratamiento de la LAL se desarro-
llaron rapidamente en la década de 1960. A principios de
la década, la estrategia dominante era el tratamiento
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paliativo, porque se pensaba que la enfermedad era incu-
rable, por lo que se utilizaba tratamiento con una sola
sustancia durante la fase de mantenimiento, para asegu-
rarse que hubiera farmacos efectivos disponibles para
mantener una segunda y posiblemente una tercera remi-
sion. La segunda estrategia postulaba que la leucemia era
una enfermedad curable, que deberia ser tratada inicial-
mente con todos los agentes antileucémicos disponibles,
a fin de proporcionarle al paciente la mejor oportunidad
paralaerradicaciéndetodala poblacion celularleucémica.

A pesar de las mejorias discretas en el mantenimiento de
la remision hematoldgica, la recaida al SNC se convirtié en el
principal obstéaculo para extender los periodos libres de la
enfermedad y la supervivencia. Una vez detectadas en el
SNC, las células leucémicas practicamente eran invulnerables
a la quimioterapia sistémica. Por primera vez en la historia, la
introduccién de un método eficaz de prevencioén de recaida de
la leucemia al SNC por este grupo de investigadores, propor-
ciond a 50% de los nifios con LAL, la probabilidad de estar vivos
sin evidencia de la enfermedad, cinco afios después del
diagnéstico. Por lo tanto, a finales de la década de 1960, el
enfoque de todos los grupos dedicados al tratamiento de la
enfermedad, era lograr la curacién. Tres de las aportaciones
individuales del Grupo de St Jude para el control de la enferme-
dad a principios de la década de 1960 fueron: una fase de
induccion de la remisiéon, un método para profilaxis al SNC y
una fase de mantenimiento, pautas que contribuyeron
inmensamente para el desarrollo y disefio de las estrategias
de los programas de tratamiento mas exitosos de la época.®’

Los estudios e investigaciones desarrollados en el Saint
Jude Children's Research Hospital de Memphis, Tennessee
liderados por Donald Pinkel y un grupo selecto de investigado-
res, contribuyeron inmensamente a construir las bases con-
ceptuales del tratamiento de las LAL en nifios. Los hallazgos de
sus estudios ejercieron una profunda influencia sobre la prac-
tica médica pasada y presente y sus protocolos de tratamiento
tuvieron gran aceptacion a escala mundial y fueron utilizados
en muchos paises para tratar a los nifios con LAL.

Los estudios del grupo de Memphis pueden dividirse en
cuatro etapas. La primera representada por los estudios 1-4
(1962-1966) se caracterizd por los intentos para prolongar la
duracién de la remision hematoldgica con la utilizacion de
quimioterapia multiple combinada. El tratamiento profilactico
a SNC aun no se habia desarrollado. La segunda etapa, que
comprende los estudios 5-9 (1967-1979), se caracterizo por
la administracién de 2400 cGy.de radiacion al SNC y el uso de
metotrexate intratecal, para prevenir la recaida al SNC y la
utilizacién de diversos agentes antileucémicos durante la
etapa de mantenimiento para tratar de disminuir el riesgo de
surgimiento de clonas resistentes. El estudio 10 en la tercera
etapa (1979-1983) exploré la relacién entre la exposicion
sistémica al metotrexate y el pronéstico, e introdujo una nueva
clase de agentes antileucémicos, las epipodofilotoxinas, para
eliminar las clonas resistentes a los agentes convencionales. El
estudio 11 en la cuarta etapa (1984-1988) se caracterizd por
la intensificacion de la terapia temprana a todos los pacientes,
una seleccion mas extensa de agentes citotdxicos y el empleo
de quimioterapia alternante con pares de drogas sin resisten-
cia cruzada, durante la terapia de citorreduccién progresiva
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(tratamiento de mantenimiento), de acuerdo a los principios
de Goldie-Coldman.®

Durante los Ultimos afios, el estudio de la farmacocinética del
metotrexate a dosis altas permitié establecer una correlacion
entre la concentracion sérica media y la respuesta terapéutica,
e identificar un subgrupo de sujetos con concentraciones séricas
<16umol/L como de riesgo alto en cuanto a recurrencia de la
enfermedad e incorporar la concentracion sérica de metotrexate
como un indicador individual de valor pronéstico.

En 1970 un grupo de investigadores alemanes liderados
por Hansjorg Riehm, formé el grupo multicéntrico Berlin-
Frankfurt-Munich (BFM), el cual fue uno de los primeros en
explorar a profundidad, desde un punto de vista estratégico,
las hipétesis de Goldie-Coldman y Norton Simon. La contri-
bucion fundamental al tratamiento de la LAL del grupo BFM
fueladeintroducirel concepto de reinduccion/reconsolidacién
(intensificacion tardia) en un punto estratégico en el curso
de la terapéutica (aproximadamente a las 20 semanas) con
lo que obtuvo también resultados espectaculares, logrando
convertir una leucemia avanzada en los pacientes del grupo
de riesgo alto, en una leucemia reciente, ofreciéndoles
tiempos de supervivencia tan prolongados como los obteni-
dos en los pacientes de riesgo bajo. Vale la pena destacar
dos aspectos importantes desde el punto de vista estratégi-
co de los protocolos del BFM, los cuales han contribuido en
gran parte a su éxito; en primer lugar el apego estricto a las
especificaciones del protocolo para respetar los principios
del disefno del modelo, uno de los cuales consiste en
administrar el nimero de medicamentos estipulado y las
dosis programadas por unidad de tiempo, lo cual se realiz6
en ocasiones aun durante los periodos de mielosupresion
grave, cuando las condiciones del paciente asi lo permitian,
y en segundo lugar, la eleccion de un régimen de tratamiento
“profilactico” para el SNC basado en radioterapia y quimio-
terapia intratecal de eficacia ya reconocida cuando se
iniciaron los estudios del grupo aleméan.® Los estudios y las
investigaciones del BFM lograron gran aceptacion en toda
Europa y durante el decenio de 1980, se convirtieron en uno
de los protocolos mas utilizados para el tratamiento de la
LAL en la nifez.

Los objetivos del protocolo LAL-BFM 90 fueron intentar
reducir la morbilidad asociada con el tratamiento, reduciendo
la dosis de antraciclinas y eliminando practicamente la radia-
cién profilactica al SNC, conservando la intensificacion de la
terapia en induccion, con |0 cual se obtuvo mejoria en la
supervivencia libre de evento y global en los pacientes de
menor riesgo, mientras que en los pacientes de riesgo alto los
resultados fueron malos."® La estrategia subsecuente para
los pacientes de riesgo alto en el protocolo LAL-BFM 95, fue
la inéor‘poracic')n de un esquema de quimioterapia modificado
y TCPH alogénico, con lo cual mejoraron los resultados en
relacién al protocolo previo.™

En 1981 el Grupo de Cancer Infantil (CCG) de los EUA
inicié6 una exploracién de 25 afos sobre la intensificacion
tardia en el pronostico. El protocolo CCG 105 mostro una
mejoria en la supervivencia libre de evento (SLE) en los
pacientes de riesgo estandar de acuerdo a la clasificacion de
riesgo del NCI/Roma que recibieron un ciclo de intensificacion
tardia al sexto mes de evolucién, resultados que fueron
similares a la de los pacientes que recibieron ademas una
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intensificacién temprana en los primeros dos meses de
evolucién.'? El protocolo CCG-1891 mostré una mejoria en la
SLE para los pacientes de riesgo estandar que recibieron
doble intensificacion tardia (intensificacion post-induccion)
cuando se les compardé con los que recibieron sélo una (cuatro
meses vs dos meses).®

El protocolo CCG-1882 introdujo el regimen BFM aumen-
tado, que consiste en una intensificacion post-induccion mas
enérgica y prolongada para los pacientes de riesgo alto con
una mala respuesta a la prednisona al dia 7, que habian
tenido en estudios previos una tasa de fracasos terapéuticos
mas alta. La intensificacion post-induccion se obtuvo agre-
gando vincristina y L-asparaginasa durante los periodos de
mielosupresion en la fase consolidacién (meses 2 y 3 de la
terapia) y una fase de intensificacion tardia (meses 6 y 7 de
la terapia) y sustituyendo la 6-mercaptopurina y metotrexate
orales del tratamiento de mantenimiento interim, por una fase
con vincristina, metotrexate intravenoiso y L-asparaginasa
(esquema de Capizzi). La duracién de la intensificacion post-
induccion se incrementé agregando una segunda fase de
tratamiento interim y una segunda fase de intensificacién
tardia. Este régimen dio como resultado una mejoria en la
SLE y supervivencia global. Sin embargo, el programa no se
probs en pacientes de riesgo alto con buena respuesta a la
prednisona al dia 7, cuyo pronostico fue un poco mejor gue en
los pacientes con mala respuesta a la prednisona.'

Desde 1973 en el Servicio de Hematologia del INP hemos
conducido varios protocolos clinicos inicialmente de acuerdo a
los protocolos de Memphis y en los tltimos afios siguiendo las
hipotesis de Goldie-Colman y Norton-Simon. Las estrategias
terapéuticas en el protocolo 9104 y 9705 incluian tratamiento
intensivo con quimioterapia multiple combinada durante la
induccién de la remisién, intensificacion temprana con dosis
intermedias de metotrexate y esquema de intensificacion BFM
modificado propuesto por el CCG, una fase de reinduccion-
consolidacion al sexto o séptimo mes de evolucién y trata-
miento de mantenimiento con antimetabolitos y ciclos perio-
dicos de reinduccion con cuatro agentes hasta completar 30
meses de tratamiento. El tratamiento profilactico a SNC se
llevdo a cabo con triple droga intratecal (TIT) durante la
induccioén, consolidacién y mantenimiento.

A la fecha mas de 600 nifios del Servicio de Hematologia
del INP tratados bajo seis protocolos diferentes han alcanza-
do la etapa de cese electivo de la quimioterapia; el porcentaje
de pacientes que han logrado completar el tratamiento sin
ningun evento adverso, ha aumentado paulatinamente en los
ultimos anos, al mismo tiempo que ha disminuido el porcen-
taje de pacientes que han presentado recidiva después de la
suspension del tratamiento. Aproximadamente 20-25% han
recaido siendo el sitio mas frecuente de recidiva la médula
6sea (70%), siguiéndole en orden de frecuencia el SNC (18%)
y el testiculo (10%) y s6lo en forma excepcional otros sitios
extramedulares como el ovario, camara anterior del ojo, etc.
De las recaidas, 76% se observd en el primer afio de
vigilancia, 12% en el segundo afno, 4% en el tercero y 8% al
cuarto afio de cese. Con respecto a las recaidas a la médula
0sea, se observo 76% en el primer afio post-cese, 16% durante
el segundo afo, siendo posteriormente muy raras. En las
recaidas al SNC 86% se presento durante el primer afio post-
cese, siendo muy raras posteriormente.’s
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La proporcién de pacientes que permanecen en remision
completa ininterrumpida después del cese electivo de la
quimioterapia, es tal vez el mejor indicador de la eficacia del
tratamiento antileucémico utilizado. Los nifios que después de
terminar un tratamiento completo recaen en algin momento
mientras ya no reciben quimioterapia, tienen mayores proba-
bilidades de lograr una segunda remisién completa que si su
recaida hubiera ocurrido mientras estaban sometidos a qui-
mioterapia. El mejor prondstico en general suele observarse en
pacientes cuya primera recidiva ocurre en un plazo mayor de
12 meses después del cese electivo de la quimioterapia y
sobre todo en aquellos pacientes que presentan recaida
extramedular aislada.'®%

El concepto operacional de “curacién” en leucemia aguda
se defini6 a finales de la década de 1970 y principios de la
década de 1980, con base en la experiencia acumulada de un
numero importante de supervivientes a largo plazo en los que
se practicd un andlisis del riesgo de recaida en funcién del
tiempo durante el cual los pacientes estaban en remision
completa ininterrumpida después de la suspension electiva
de la quimioterapia. Se ha postulado en base a estos estu-
dios, que la posibilidad de recaida es minima después de
cuatro afios de la interrupcién del tratamiento y practicamente
nula después de siete afios de la suspension del mismo. 2%

Un fendmeno interesante que se ha observado a partir de
la década de 1990 con Ia utilizacion de tratamientos mas
intensivos, es que si bien el peligro de recidiva es menor
actualmente que en épocas precedentes, el intervalo entre el
cese electivo del tratamiento y la recaida se ha extendido, lo
que ha generado cierta preocupacién para aceptar el criterio de
curacion enunciado en afos previos para todos los pacientes
que alcanzan este objetivo. También a consecuencia de las
terapias mas agresivas y de la incorporacién de mayor nimero
de agentes antileucémicos, se han obervado mayor nimero de
eventos adversos a mediano y largo plazo.

Pese a estos aspectos inquietantes del tratamiento de la
LAL y los hallazgos del seguimiento a largo plazo, treinta
pacientes registrados en nuestro primer protocolo LAL-INP
7301 cumpliran el afo en curso entre 25 y 33 afios de cese
electivo y aproximadamente otros 120 pertenecientes a los
protocolos INP 7802 y 8403 entre 15y 25 afios de interrupcion
de la terapia, mientras que los restantes pacientes tienen
entre uno y 15 afos de vigilancia a la fecha. La recaida méas
tardia de nuestro grupo de pacientes fue a la meédula dsea,
100 meses después del cese, y recientemente hemos obser-
vado cuatro recaidas al SNC entre 5y 6 afios después de la
interrupcion del tratamiento.3'4°
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