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Tipos de cánceres infantiles
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LEUCEMIA 30 % 
(25 % ALL)

~2.500 niños/año 
diagnosticados 
con ALL, cifra que 
va en aumento 

Incidencia de la ALL y 
supervivencia libre de eventos 

(EFS)

Smith MA et al. JCO Mayo 2010



Presentación 
clínica de ALL

Procedimientos de diagnóstico

� Aspiración y biopsia de la médula ósea

– Morfología

– Inmunohistoquímica / Citometría de 
flujo

– Citogenética

– Micromatriz multigénica (SNP)

– Análisis biológicos

� Punción lumbar– SNC 1 (sin leucemia) 

– SNC 2 (leucemia mínima)

– SNC 3 (gran cantidad de leucemia)



Clasificación de riesgo del 
NCI/Roma para ALL

Edad Leucocitos < 50.000/µlLeucocitos ≥ 50.000/µl

< 1 año Niños (3 %)

1 a 10 años Riesgo estándar (58 %)

≥≥≥≥ 10 años Alto riesgo (39 %)

Inmunofenotipado / Flujo



Citogenética de 
la ALL en la 
infancia

Buen
pronóstico

12%

88%

Pui, NEJM (New England Journal 
of Medicine) 2004

Micromatriz multigénica/SNP



Motivo por el cual la realización del mapa del genoma 

humano valió el esfuerzo:  Análisis de genomas completos 

para descubrir las rutas de los cánceres

Diagnóstic

o

Recaída

Expresión génica Número de copias

SecuenciaciónMetilación

Borowitz, M. J. et al. Blood 2008;111:5477-5485

Enfermedad mínima residual (EMR): un 
factor predisponente más contundente 

de los resultados en la ALL

Día 29 
EMR



POG 9900 series
Borowitz, M. J. et al.                                          

Blood 2008;111:5477-5485

Más fácil de pronosticar con el 
tiempo

St. Judes
Coustan-Smith, et. al. 

Blood 2000

CONSOLIDACIÓN FINAL

Borowitz, M. J. et al. Blood 2008;111:5477-5485

La EMR prevalece sobre la 
citogenética

EMR en B vs. T-ALL

Willemse. et al. Blood 2008 (BFM)



Asignación de tratamiento para la leucemia linfocítica aguda
(ALL) del Grupo de Oncología Pediátrica (COG) - 2013

Edad Leucocitos < 50.000/µl Leucocitos ≥ 50.000/µl

< 1 año Niños (3 %)

1 a 9.99 
años

Riesgo 
estándar (52 %)

Alto riesgo (25 %)

Célula B

Célula T

BAJO

INTER

ALTO

Quimio/Inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) con 
cromosoma Philadelphia positivo (Ph+) 

10 a 13 
años

>13 años Muy alto riesgo (20 %)

Grupos de riesgo post-inducción de ALL 
de células B

Grupo de 
riesgo

Bajo Promedio Alto Muy alto

EFS de 5 
años

>95% 90-95% 88-90% <80%

Grupo de 
riesgo del 
NCI

SR 
(riesgo 

estándar
)

SR SR SR SR

HR 
(alto 

riesgo) 
<13 
años

SR HR

Genética 
favorable

Sí Sí No Sí No - No -

EMR d8 
(PB)

<0.01 >0.01 <1 - >1 - - -

EMR d29 
(BM)

<0.01 <0.01 <0.01 >0.01 <0.01 <0.01 >0.01 >0.01



Terapia y biología

Años desde que entró al estudio
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¿Para qué se realizan ensayos 
clínicos?

(resultados del ensayo de la ALL 
del COG)



¿Hasta qué punto hemos llegado?
COG EFS de 5 años

Hunger SP et al. JCO Mayo 2012

90%
88%

84%

¿Por qué las personas entre 15 
y 21 años no mejoran?



Terapia más apropiada para los 

adolescentes  (15 a 21 años)

Wood, W. Blood 2011

Último ensayo del COG 
> 16 años – 79 %  EFS de 5 años

¿Qué buscan los ensayos 
clínicos para la ALL?

1) Preguntas sobre la reducción de la 
terapia:              disminución de 
la toxicidad y los efectos tardíos

2) “Reorganización de la sala”:

variación del fármaco, las dosis, el 
orden

3)   Introducción de nuevos agentes: 

¿Tasas de curación más altas? 

Toxicidad / Tolerabilidad



Reducción de la terapia

Cambio del fármaco o la 
dosis

¿Cuál es la forma más conveniente de 
administrar metotrexato?

MTX en dosis alta

MTX intravenoso

AALL0232



AALL0232

Dex x 14 días 
durante ≤ 10 
años

Pred x 28 días 
durante > 10 
años

Introducción de nuevos 
agentes

� Los agentes quimioterapéuticos más recientes

– Clofarabina

– Nelarabina: fármaco dirigido a las células T

� Agentes dirigidos

– Imatinib/Dasatinib

– Lestaurtinib para MLL

� Inmunoterapia

– Anticuerpos monoclonales

– Células T manipuladas genéticamente



Muy alto riesgo (vhr) de ALL -
Esquema

Inducción

Grupo de 

control 

Consolidación  (Día 1 a 28) 

Consolidación 

(Día 29 a 57)

MBFM

Evaluación (flujo EMR) 

Grupo exp 

1

Grupo exp 

2

Consolidación 

(Día 29 a 57) 

CPM/ETOP

Consolidación

(Día 29 a 57)

CLOF/CPM/ETOP

Mantenimiento provisional I 

MTX en dosis alta x 4

Intensificación retrasada (Día 1 a 28)

Intensificación 
retrasada
(Día 29 a 57)
MBFM

Intensificación 
retrasada (Día 

29 a 57)
CPM/ETOP

Intensificación 
retrasada(Día 29 

a 57)
CLOF/CPM/ETO

P
Mantenimiento provisional II  MTX secretado

Hipodiploidía, 

fracaso de la 

inducción

Los pacientes tendrán 

la opción de recibir 

SCT (trasplante de 

médula ósea)

Mantenimiento

AALL0434 Inducción 

AALL0434-BAJO AALL0434-INTER/ALTO

- SR o HR del NCI           
– RER o SER 
(respuesta lenta 
temprana) 
- EMR <1 % día 29

Respuesta al día 15 en médula ósea (BM), Enfermedad 
mínima residual al DÍA 29

-Día 29 M2       

- o EMR ≥ 1 % día 29

- <10 años, leucocitos < 
50.000                           
– RER (respuesta rápida 
temprana), sin 
enfermedad del SNC                          
- EMR < 0,1 % al día 29

Nuevo fármaco para la ALL de 
células T

MTX en 
dosis alta

+/-
Nelarabina

MTX 
intravenosoMTX 

intrave-
noso

MTX en dosis 
alta



CD

Linfoblasto

Antígenos específicos de 
linaje

Transporta-
dores de 
fármacos

Receptores 
de 
citoquinas

Rutas de 
transducción de 
señales

Transcripción y 
traducción

Inmunoterapia

Terapia dirigida para la leucemia

Arceci & Cripe, Ped Clin NA (49) Dic. 2002

Ruxolitinib

MK-2206 

Cixutumumab

Erlotinib

Bortezomib

Obatoclax 

Bevacizumab, cediranib, pazopanib 

Crizotinib

Sorafenib 

Vismodegib

Sirolimus
Temsirolimus RO4929097



El primer fármaco molecularmente 
dirigido

Faderl S et al. Oncology (Huntingt). 

22

bcr

abl

bcr-

abl

9 9+

Proteína de fusión con 
actividad de la tirosina quinasa

22-

Regulación de 
ADN al alza, 
proliferación Investigación con fondos de LLS 

(The Leukemia & Lymphoma Society)

Terapia dirigida: 
la forma del futuro

Al agregar un fármaco, imatinib, a la 
quimioterapia aumentó la supervivencia del 
30 % al 70 %



Día 1  2  3  4  5 8  9 10 11 15  16   17 18 22     36

PEG

BM

VCR

VCR VCR

Dex

Mitox

ADVL1114: Temsirolimus

PEG
VCR

Dex

IT MTX/ITT

Tem Tem Tem

IT MTX Sólo CNS 3

Investigación con fondos de LLS 
(The Leukemia & Lymphoma Society)

Anticuerpos monoclonales: 
dirigidos a proteínas específicas 

relacionadas con el cáncer

Agente Mecanismo de acción Diana

Rituximab anticuerpo anti-CD20
ALL de células 
B

Epratuzamab anticuerpo anti-CD22
ALL de células 
B

Alemtuzumab anticuerpo anti-CD52
ALL de células 
B y T

Combotox anticuerpo anti-CD19 y 22
ALL de células 
B

Blinatumomab
Unión de las células T CD3 del 
paciente a CD19

ALL de células 
B

Moxetumomab anticuerpo anti-CD22
ALL de células 
B

Inotuzumab anticuerpo anti-CD22
ALL de células 
B



Modo de acción de blinatumomab, 
anticuerpo BiTE®

� Blinatumomab (MT103) es un anticuerpo captador 
biespecífico de células T (BiTE) diseñado para dirigir las 
células T citotóxicos a las células cancerosas con expresión 
de CD19

Bargou R., et al. Science 2008;321(5891):974-977.

αααα-CD19
Anticuerpo

αααα-CD3
Anticuerpo

VL

VH

VL

Antígeno diana
CD19

CD3

Lisis
redirigida

Célula T

Célula 
tumoral

Blinatumomab
BiTE®

VH

¿Qué es la inmunoterapia CART-19 (CTL019)?

Las células T con diseño personalizado se manipulan 
genéticamente para buscar las células CD 19 y ALL-B en 
el cuerpo. Estas células T especializadas pueden dirigirse 
a la leucemia de células B, unirse a su proteína C D19 

para luego exterminar la célula de la leucemia..

Las células T son los caballos de tiro del sistema 
inmune. Reconocen las células que no le 

pertenecen y las atacan. Sin embargo, las células 
T son ciegas a las células cancerosas, “que vuelan 

bajo el radar”.

La inmunoterapia reprograma el sistema 
inmunitario del paciente para combatir el 

cáncer de mejor forma.

Investigación con fondos de LLS 
(The Leukemia & Lymphoma Society)



Actualización clínica sobre pacientes 
adultos y pediátricos con ALL tratados con 

CART19
Cinco niños 

-Refractario o 3era o más recaídas
-3 hasta 8 o más terapias anteriores
-4 con trasplante de médula ósea

anterior por ALL
• 4 CR, 3 vivos y bien hasta 1 año

•1 recaída con
leucemia de CD 19 (-)
Actualmente con infusión, 2 a 3/mes (sobre un 
total de 16)

•1 adulto
•1 CR

Barrett, D et al.  AACR 2013

Mensaje para pensar

1) Estamos curando más y más niños con ALL
2) La quimioterapia convencional no hará gran 

diferencia
3) La terapia dirigida es mucho más específica 

y a menudo, menos tóxica
4) La terapia experimental de hoy (Fase 1) es la 

cura del mañana
5) Los adolescentes y adultos jóvenes deben 

recibir el mismo tratamiento que los niños 
(cuando se trata de ALL)



Efectos colaterales de 
la terapia

Cara L. Simon, Ph.D.

Efectos colaterales del 
tratamiento

� Pueden producirse después de la 
quimioterapia, la terapia de radiación 
o la terapia de cuidados paliativos

� El tipo de cáncer, su ubicación y la 
edad del niño influirán en la gravedad 
de los efectos colaterales

� Estos efectos pueden abarcar síntomas 
de todo el cuerpo



� Curesearch.org también es una excelente referencia 
pediátrica para los padres y familias de pacientes 
con diagnóstico reciente, que están en tratamiento, 
que se encuentran al final del tratamiento e incluso, 
después de finalizado el tratamiento

La LLS cuenta con recursos de 
primera línea

Efectos colaterales más 
comunes del tratamiento 
de la ALL

– Caída del cabello

– Supresión de la función de la médula ósea

– Alteración del sistema inmune

– Complicaciones del sistema nervioso central

– Complicaciones osteomusculares

– Complicaciones gastrointestinales

– Crecimiento y desarrollo

– Dolor



Caída del cabello

– También se conoce como alopecia

– Algunas quimioterapias causan la 
caída o pérdida de cabello

– Por lo general comienza 14 días 
después de iniciado el tratamiento

– El cabello vuelve a crecer cuando 
finaliza el tratamiento o se hace 
menos intensivo

Efectos colaterales del 
tratamiento

� Supresión de la función de la médula 
ósea

– Es el componente más habitual que 
obliga a restringir las dosis de la terapia 
contra el cáncer

– La médula ósea proporciona el entorno 
para la formación de glóbulos rojos, 
leucocitos y plaquetas



Supresión de la función 
de la médula ósea
Anemia

�También significa bajo recuento de glóbulos 
rojos

�Los glóbulos rojos transportan oxígeno por 
todo el cuerpo

�Puede causar disnea, dolor de cabeza, 
cansancio, taquicardia, palidez

Supresión de la función 
de la médula ósea

Trombocitopenia

�También significa bajo recuento de plaquetas

�Las plaquetas detienen las hemorragias al 
formar coágulos

�Existe el riesgo de hemorragia cuando el 
recuento de plaquetas es bajo

�Signos de recuento bajo de plaquetas: 
hematoma o petequia, hemorragia, heces 
negras



Supresión de la función 
de la médula ósea

Neutropenia

�Reducción de los neutrófilos circulantes

�Recuento absoluto de neutrófilos (RAN)

�La gravedad puede ser leve, moderada o 
severa

�Puede ser asintomático, se puede presentar 
fiebre

�Aumenta el riesgo de infecciones graves, el 
riesgo aumenta con neutropenia prolongada

Efectos colaterales del 
tratamiento

� Alteración del sistema inmune

– Mayor riesgo de infección

– PCP tratamiento profiláctico: bactrim, 
pentamidina, atovacuona

– Se realizan vacunas de rutina durante el 
tratamiento y por un tiempo después de 
que finaliza la terapia 

– Se recomienda la vacuna anual contra la 
influenza



Sistema nervioso central

� Compliaciones del sistema nervioso 
central

– Deficiencias cognitivas

– Cambios conductuales

– Dolor neuropático, marcha de pie plano

� Raras ocasiones

– Convulsiones

– Derrame cerebral

– Cambio en el estado mental

Osteomuscular

� Miopatía esteroidea

� Debilidad

� Osteonecrosis

� Osteopenia

� Mayor riesgo de fracturas óseas

� Dolor en los sitios de médula ósea



Gastrointestinal 

–Mucositis

–Náuseas/vómitos

–Diarrea/estreñimiento

–Celulitis perirrectal

–Hepatitis química o reactiva

–Pancreatitis

–Enfermedad veno-oclusiva

Efectos colaterales del 
tratamiento

� Crecimiento y desarrollo
– Controlar durante todo el tratamiento
– Intervenir en forma temprana

� Dolor
– Puede ser agudo y/o crónico
– Puede ser causado por la enfermedad y/o el 
tratamiento

– Tratar la causa subyacente del dolor 
– Tratamiento farmacológico y no 
farmacológico del dolor



Efectos psicosociales

� Temor

– Temor a lo desconocido

– Tratamiento y procedimientos

� Culpa 

– Los padres suelen sentirse culpables por no 
haber sabido que su hijo estaba enfermo

– Los hermanos pueden sentirse culpables por 
estar sanos

– Algo que hicieron fue la causa

Atención de la LLS para los cuidadores

Efectos psicosociales

� Ira

– Sentir enojo es una reacción normal

– Comportamiento por los esteroides

� Depresión
– Sentir tristeza o melancolía es una reacción 
normal al diagnóstico y el tratamiento

– Los cambios en la rutina familiar pueden 
traer sentimientos de aislamiento social y 
pérdida 

No se estigmatiza por buscar una 
terapia o apoyo



Calidad de vida (QOL)

� Hay diversos estudios sobre el 
tratamiento de la ALL y la calidad de 
vida 

– La calidad de vida se ve alterada durante 
el tratamiento

– La calidad de vida se puede ver afectada 
durante y después de la terapia

– Los niños y adolescentes con ALL tienen 
una menor calidad de vida en 
comparación con los niños normales

Supervivencia

� Se debe realizar seguimiento anual a los 
pacientes, incluso después que han pasado 
varios años de la terapia

� Es necesario detectar los efectos tardíos 

– Cardiovascular

– Crecimiento / desarrollo

– Rendimiento escolar

– Función hepática y renal

– Detección de segundo cáncer en el área de 
radiación




