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RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN NINOS CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN RECAIDA

J. llla Sala, M. Mateo Morraja,
J. Estella Aguado y M.T. Toll Costa *

Introduccion

En el tratamiento de la leucemia linfoblastica en el nifio la terapéutica
de induccién, profilaxis del sistema nervioso central y mantenimiento apa-
Tecen ahora bien estandarizados, dando lugar a una alta cifra de remisiones
Completas y un largo tiempo de supervivencia ('). Sin embargo aproxima-
damente algo menos de la mitad de estos pacientes presentaran recaidas
hematolégicas (* ?). Con relativa facilidad se podra conseguir una segunda
Temisién, pero en la mayor parte de los casos éstas son de poca duracion.
Por 1o que encontrar un método para mantener esta segunda remision es
de suma importancia para mejorar el prondstico de esta enfermedad.

Pacientes y métodos

Nueve nifios afectos de leucemia linfoblastica aguda, desde enero de 1978
hasta enero de 1981 habian presentado recaida en médula ésea.

Todos estos pacientes antes de la recaida habian recibido tratamiento con
0s 0 ma4ds citostaticos, todos habian sido tratados con methotrexate intrarra-
Quideo y radioterapia craneal y seguia terapia de mantenimiento con metho-
trexate i.m. inyeccién semanal y mercaptopurina oral diaria.
Edad media 4 anos y 9 meses
Varones/Hembras 7:2
Alto riesgo 3
Tratamiento en el periodo de induccién:
V.PDA. 3
V.P. 6
Duracién de la 1. remision: 10 meses (4-24)
\““—————_
(*) Hospital San Juan de Dios. Barcelona
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Se practicé el siguiente tratamiento:
Induccién: Vincristina 1,5 mg. ew. 1 iny. semanal, 6 dosis. Prednisona
40 mg/m? oral diariamente 6 semanas. Daunoblastina 40 mg/m’
iny. semanal los dias siguientes de la 4. y 5.* dosis de vincristina-
Consolidacion: L-Asparaginasa 10.000 U./m? e.v. diariamente 20 dosis.
Mantenimiento: Un mes methotrexate i.m. 20 mg/m? iny. semanal.
Mercaptopurina 60 mg/m? oral diaria. Al mes se inician tandas de C.H.O.P.:
Ciclofosfamida 750 mg/m?* e.v. dia 1
Adriamicina 50 mg/m? e.v. dia 1
Vincristina 1,5 mg/m? e.v. dia 1
Prednisona 100 mg/m? oral dias 1 al 5.

Una tanda cada tres semanas, un total de tres tandas y a continuacién S€
administra methotrexate y mercaptopurian un mes. En este periodo a partir dé
enero de 1980 se practica profilaxis de la meningosis con Ara-C intrarraquide®
(5 iny. 30 mg/M) y nuevamente dos tandas mds de C.H.O.P. Después del ultimo
ciclo se inicia tratamiento de mantenimiento con methotrexate y mercaptopt
rina hasta nueva recaida o suspender el tratamiento a los 30 meses de conseguidd
la remision. Antes de la administracién de las daunoblastina y de la adriamicin@
se practican pruebas hepaticas y E.C.G.

Resultados

La media de la segunda remision para los nueve nifios era de 14 mesess
cinco persisten en remision, tres de ellos mas de 20 meses (36, 24 y 23)
hallandose 1 de ellos fuera de tratamiento. 4 nifios presentaron una segunda
recaida y 2 fallecieron a los 10 y 12 meses de la primera recaida.

Los resultados quedan recogidos en la tabla I.

Clasific. en M.O. en meses en meses
Pacientes = Edad Sexo F.A.B. Blastos 2.9 recaida  Superviv.

1) CDM. 3 H L, 60% 6 S.N.C. 10

2) 1F.O. 3 \Y% L, 70% £ 364
3) XMT. 3 A% L, 50% — 25+
4) JAB. & \% L,  24% = 24+
5) D.N.P. 9 A% L, 90% 3 M.O. 12

6 AGC 6° H L, 9% 6 M.O. 12+
7) V.F.C. 3 \% L, 18% = 17+
8) X.CR. 5 A4 L, 50% 9 M.O. 16+
9) JR.V. 5° A% L, 60% 3 5+

TABLA I
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Hay que sefialar que el paciente numero 4 sélo estuvo sometido a tra-
tamiento durante 5 meses por negarse a seguir la familia la medicacién,
Persistiendo en remision completa después de 19 meses sin medicacion.

Toxicidad: (* ® °) Debido a la daunoblastina y adriamicina sélo hay que
resefiar en un caso (n.° 8) trastornos en el E.C.G. Aplanamiento de la onda T
¥ disminucién del voltaje. Estos sintomas aparecieron solo después de la
administracién de nuevas dosis de daunoblastina en una segunda recaida.

La L-Asparaginasa produjo en una ocasion después de la 132 inyeccion,
Una reaccién anafilidctica de moderada intensidad, que obligé a suspender
¢l tratamiento con este preparado (caso n° 5). También se observé aumento
transitorio de la cifra de transaminasas y descenso marcado de la cifra de
fibrinégeno, llegando en dos casos a valores practicamente nulos, sin que se
Produjeses hemorragias ni se suspendiese la medicaciéon. No se observaron
Sintomas de neurotoxicidad. En la fase de mantenimiento también se nota-
ron elevaciones en la cifra de transaminasas.

Discusion

La utilidad de la combinacién de vincristina, prednisona y L-Asparagi-
Nasa estd bien demostrada (7). Estd también establecido que una segunda
femisién puede obtenerse con facilidad () con diversas combinaciones de
Citostaticos, habiéndose usado distintas asociaciones en los pacientes re-
fractarios a la reinduccién con los agentes habituales, detacando las com-
binaciones de L-Asparaginasa y arabinosido de citosina (’). Arabinosido de
Citosina y 6-tioguanina (*°) y arabinosido de citosina con V.M.-26 (") y la de
Methotrexate con L-Asparaginasa (). Sin embargo con la mayoria de tra-
tamientos se confirman unos pobres resultados en el mantenimiento de la
Temisién cuando se ha producido la recaida, es mas la respuesta parece ser

Mdependiente del ntimero de agentes usados para obtener la segunda
Temisién.

En la tabla II podemos comparar la media de la duracion de
las remisiones, con diferentes terapias, en nifios afectos de L.L.A. después
de una o ma4s recaidas. Todos los enfermos se hallaban en tratamiento qui-
Mioterapico en el momento de la recaida ('%).

Rivera (') sefiala que la recaida en S.N.C. es una frecuente causa de
fracaso en estos nifios y que el tratamiento intrarraquideo puede evitar
dicha recaida. Asi en nuestros casos, la afectacién del S.N.C. fue la causa
de la recaida en uno de ellos (n.e 1). A partir de entonces procedemos siste-
Maticamente a la prevencién de la afectacién meningea con tratamiento in-
rarraquideo.

El nimero de casos aportados es muy pequefio para poder sacar con-
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Clusiones, pero demuestra la importancia de tratar de forma enérgica la
LLA. en fase de recaida, la posibilidad de conseguir remisiones prolonga-
das y la necesidad de formar grupos de estudio para conseguir resultados
que tengan valor estadistico.

Resumen

Nueve nifios afectos de leucemia linfoblastica aguda, los cuales habian
Presentado recaida en médula 6sea, durante la continuacién del tratamiento
Quimioterdpico, eran tratados con vincristina, prednisona y daunoblastina.
A continuacién se administraba L-Asparaginasa 10.000 unidades por metro
Cuadrado de superficie corporal, hasta un total de 20 dosis. En todos los
Pacientes se consiguio la remisiéon completa. Como continuacién de la tera-
Péutica se administraban ciclos de C.H.O.P. seguido de tratamiento de man-
tenimiento con methotrexate y mercaptopurina. La media de la duracién
de la remisién era de 14 meses, cinco nifios siguen atin en remisién completa,

Con una media de 25 meses.
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