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Resumen

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una patolo-
gia infrecuente en la infancia y representa el 2-3%
de las leucemias diagnosticadas en nifios y adoles-
centes, con una incidencia de 0,6 a 1,2/milléon de
nifnos/afo, la cual va aumentando con la edad.

Las caracteristicas clinicas son diferentes en esta
poblacion, comparada con los adultos, tendiendo a
presentar caracteristicas mas agresivas (mayor re-
cuento de globulos blancos, mayor tamafio del bazo
en proporcion al tamafio corporal, mayor frecuen-
cia de fases avanzadas en el diagnostico); muestran
una distribucion de puntos de ruptura del gen BCR-
ABLI1 que se asemejan a la leucemia linfoblastica
aguda con cromosoma Filadelfia positivo del adul-
to, y tienen una mayor proporcion de genes promo-
tores de cancer mutados.
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Con la aparicion de los inhibidores de la tirosina
quinasa (ITK) ha cambiado el prondstico de esta en-
fermedad, con una expectativa de vida en pacientes
adultos casi idéntica a la de una poblacion sana de
la misma edad.

No existe en Argentina un protocolo dirigido exclu-
sivamente a pacientes pediatricos. Tampoco tene-
mos en nuestro pais un registro adecuado, y cada
profesional sigue los lineamientos de diferentes
guias para pacientes adultos. El objetivo de este
trabajo es iniciar un registro nacional con datos de
nuestros pacientes y, de esta forma, evaluar las ca-
racteristicas de esta poblacion, permitiendo en un
futuro la creacion de guias para el diagnoéstico, el
manejo, el tratamiento y el seguimiento de estos pa-
cientes.
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is not a common
pathology in childhood, representing 2-3% of leu-
kemia in children and adolescents with an incidence
of 0.6 to 1.2 / million children / year that increases
with the age.

The clinical characteristics are different in this pop-
ulation, compared to adults, tending to present more
aggressive characteristics (greater white blood cell
count, greater spleen size in proportion to body size,
higher frequency of advanced stages in diagnosis);
show a distribution of BCR-ABL1 breakpoints that
resemble adult acute lymphoblastic leukemia with
positive Philadelphia chromosome, and have a
higher proportion of mutated cancer driver genes.
With the appearance of tyrosine kinase inhibitors
(ITK), the prognosis of this disease has changed,
with a life expectancy in adult patients almost iden-
tical to that of a healthy population of the same age.
There is no protocol in Argentina aimed exclusively
at pediatric patients. Nor do we have an adequate
registry in our country, and each professional fol-
lows the guidelines of different adult patient guides.
The objective of this work is to initiate a national
registry with data of our patients and in this way
evaluate the characteristics of this population, al-
lowing in the future the creation of guidelines for
the diagnosis, management, treatment and monitor-
ing of these patients.

Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una enfer-
medad rara en nifios y adolescentes, representa entre
el 2-3% de todas las leucemias en nifios menores de
15 afios y aproximadamente el 9% en adolescentes
entre 15 y 19 anos?, con una incidencia anual pro-
medio en nifios menores de 15 afios de 0,6-1 casos
por millén y para pacientes 15-19 afios de edad 2,1
por millon®. En Argentina, segun datos del Registro
Onco Pediatrico Hospitalario Argentino (ROHA),
se diagnostican 470 leucemias al ano™, siendo la in-
cidencia de LMC de 7 casos al afio (1.5%), con una
tasa cruda de 0,7 casos/millon de habitantes. Segin
este registro, se diagnosticaron 68 pacientes entre el
2007 y el 2017.

Debido a la baja frecuencia de esta patologia en Pe-
diatria, las recomendaciones actuales de manejo de-
rivan de guias desarrolladas para pacientes adultos
con LMC"¥, Las guias mas utilizadas son NCCN
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(Comprehensive Cancer Network)®, ELN (Euro-
pean Leukemia Net)!? y las Guias de la Sociedad
Argentina de Hematologia'", aunque no existe evi-
dencia que avale el uso de éstas en Pediatria.

Datos recientes indican que existen algunas diferen-
cias genéticas en pacientes pediatricos con LMC en
comparacion con los adultos>!'¥, En la LMC de ni-
fios y adultos se encuentra el cromosoma Filadelfia
(Ph) y el gen de fusion BCR ABL1, pero éste ultimo
presenta diferencias en la distribucion de los puntos
de ruptura del BCR-ABL en pacientes pediatricos
comparados con adultos. A nivel genomico, los ni-
fios en fase cronica con LMC presentan un patrén
de distribucion de los puntos de ruptura en el gen
BCR y una mayor proporcioén de puntos de ruptura
en las regiones de repeticion Alu en comparacion
con adultos con LMC en fase cronica"®. En pacien-
tes adultos con LMC se observa un unico punto de
ruptura en el primer centrémero de 1.5 kb en la re-
gion del BCR-ABLI. En contraste a esta situacion,
en los nifios los sitios de fusion presentan una dis-
tribucién bimodal de los puntos de ruptura®. Esta
distribucion es similar al patron observado en pa-
cientes adultos con leucemia linfoblastica aguda Phi
positiva con rearreglos M-BCR. Estas diferencias a
nivel gendomico pueden contribuir a las caracteristi-
cas clinicas mas agresivas en la LMC pediatrica en
comparacion con la LMC en adultos?.

Los nifios con LMC estan expuestos a su enferme-
dad y a su tratamiento durante los periodos de creci-
miento y desarrollo, y en la actualidad la terapéutica
de eleccion son los inhibidores de la tirosina quinasa
(ITK) en forma prolongada e indefinida. La expec-
tativa de vida en estos pacientes es mayor que en los
pacientes adultos.

Los ITK son el estandar de tratamiento para pacien-
tes con LMC7. Ademas de apuntar a la proteina
de fusion de BCR-ABLI1, los ITK puede inhibir
otras tirosina quinasas, como el receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), re-
ceptores del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar y ¢-KIT, entre otros, que comparten vias para el
crecimiento 6seo, el metabolismo y otras funciones
endocrinas*!9, Los efectos a largo plazo de los ITK
en el desarrollo de los nifios son actualmente desco-
nocidos, y es probable que sean diferentes de lo que
se observa en los adultos.

Actualmente no existe en Argentina un protocolo
dirigido exclusivamente a pacientes pediatricos.
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Tampoco tenemos en nuestro pais un registro ade-
cuado de estos pacientes, y cada profesional sigue
los lineamientos de diferentes guias para pacientes
adultos. El objetivo de este trabajo es iniciar un re-
gistro nacional con datos de nuestros pacientes y, de
esta forma, evaluar las caracteristicas de esta pobla-
cion, permitiendo en un futuro la creacion de guias
para el diagnoéstico, el manejo, el tratamiento y el
seguimiento de estos pacientes.

Material y métodos.

Se confeccion6 una planilla que fue enviada a he-
matdlogos pediatricos de todo el pais para comple-
tar con datos de los pacientes con diagndstico de
LMC que actualmente se encontraran en seguimien-
to en sus respectivos servicios. Luego se analizaron
los datos para presentar un informe descriptivo de la
situacion actual de la enfermedad en el pais.
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Resultados

Participaron del estudio 12 hospitales de 8 provin-
cias mas CABA, se muestra la distribucion en la fi-
gura 1.

Se incluyeron 27 pacientes, los cuales fueron diag-
nosticados entre enero de 2007 y julio de 2019. La
incidencia fue de 2,4 pacientes (pts) por ailo (rango
1-7 pts por afio). Veinticuatro se diagnosticaron en
fase cronica, uno en fase acelerada y 2 en crisis blas-
tica. La mediana de edad al diagnodstico fue de 8,4
aflos (rango 3,3-17). Un 52% (14 pts) fueron varo-
nes. Todos presentaron leucocitosis al diagnostico,
lo que motivé la consulta con hematologia, y el 80%
presento esplenomegalia. Con respecto al hemogra-
ma de inicio, en el cuadro 1 se expresan las medias
y rangos de los valores al diagnostico.

El 89% (24 pts) tuvo estudios citogenéticos al diag-
noéstico y el 70% (16 pts) estudios moleculares. La
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Figura 1.

Cuadro 1.

Mediana Rango
Leucocitos (/mm?) 259.000 156.000-2.360.000
Plaquetas (/mm?) 575.000 41.000-1.483.000
Hemoglobina (gr/dl) 6.6-12.5
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media de inicio de tratamiento con imatinib fue de 13
dias (0-87 dias). Tres pacientes iniciaron concomitan-
temente hidroxiurea. Quimioterapia recibieron los 2
pacientes con crisis blastica y ambos consolidaron el
tratamiento con trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH). La respuesta al tratamiento
se evalud con la normalizacion del hemograma, del
citogenético y la negativizacion de los estudios mo-
leculares. La mediana de tiempo hasta tener un he-
mograma normal fue de 54 dias. Quince pts normali-
zaron el citogenético, 3 no tuvieron respuesta y 9 se
desconocen. Respuesta molecular alcanzaron 21 pts,
mientras que 2 no la consiguieron y se desconoce la
respuesta de 4 pts. En 5 oportunidades se debi6 cam-
biar el ITK, 2 veces en un mismo paciente. En este
caso se roto a dasatinib por toxicidad y luego a nilo-
tinib por pérdida de respuesta molecular. Los otros 3
cambios se dieron por respuesta nula molecular a los
3, 5y 36 meses de iniciado el tratamiento. En todos
los casos se realizaron estudios en busca de mutacio-
nes, hallandose una mutacion en F317L s6lo en un
paciente. Tres pts presentaron toxicidad, 1 hematolo-
gica y 2 digestiva. Con una media de seguimiento de
3,04 afios (0,6-9,19) la sobrevida global es del 96%.
Un paciente fallecié por presentar una sepsis a foco
urinario luego de recibir un TCPH, 1 pte se perdi6 en
el seguimiento y 25 pts se encuentran vivos y en se-
guimiento por sus respectivos servicios. De éstos, 19
pts se encuentran recibiendo imatinib, mientras que 5
pts reciben otro ITK.

Discusion

La incidencia de LMC observada es menor a la es-
perada, probablemente por el subregistro existente
de pacientes, ya que en esta serie encontramos un
promedio de 3 pacientes nuevos por afio, corres-
pondiendo a un tercio de lo que menciona la biblio-
grafia®. También podria deberse a que algunos pa-
cientes adolescentes entre 14 y 18 afios ingresen a
servicios de hematologia de adultos. Con respecto a
la presentacion clinica, observamos como una cons-
tante la presencia de leucocitosis al diagndstico y
de esplenomegalia en casi todos los pacientes, sien-
do una de las principales diferencias con respecto a
la presentacion clinica con los pacientes adultos®.
Hubo un leve predominio de pacientes masculinos,
con una proporcion varon:mujer de 1.07, coinciden-
te con lo descripto por distintos grupos!'”. A dife-
rencia de lo descripto en el I-CML-Ped-Study!'?),
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donde el 8% de los pacientes se diagnosticaron en
fase acelerada y el 1% en fase blastica, en nuestra
serie esto se encuentra invertido, siendo un 3 y 7%
respectivamente. La mayoria de pacientes se diag-
nosticaron en fase cronica en ambas series.
Recientemente, el Children’s Oncology Group CML
Working Group public6 unas recomendaciones para
pacientes pediatricos con LMC"? donde, por ejem-
plo, se describen los estudios iniciales que se debe-
rian realizar en los pacientes con LMC al diagnosti-
co y en el seguimiento (cuadro 2).

En nuestra serie observamos una disparidad en los
estudios al diagnostico y en el seguimiento. Al mo-
mento del diagnostico, no se realizaron en todos los
pacientes estudios moleculares y citogenéticos. Pro-
bablemente esto se deba a la desigualdad de recursos
con que se cuenta a lo largo y ancho de nuestro pais.
Estas guias recomiendan no utilizar los indices pro-
noésticos en pacientes pediatricos, ya que no hay su-
ficiente evidencia que respalde su uso.

Ya que los pacientes de esta serie fueron diagnos-
ticados luego de la aprobacion del uso de ITK, lo
importante a analizar es el tiempo transcurrido entre
el diagndstico y el inicio del tratamiento, el cual es
aceptable, ya que en un promedio de 13 dias los pa-
cientes inician el tratamiento con imatinib. La deci-
sion de modificar el ITK se baso principalmente en
la falta o pérdida de respuesta molecular, seguido de
intolerancia. Previo a la aprobacion del uso de nilo-
tinib y dasatinib en Pediatria en el afio 2009, a los
pacientes que no respondian al imatinib se les reali-
zaban TCPH. En un estudio realizado por Kurosawa
et al.®Y, el cambio de ITK se debid a intolerancia o
falta de respuesta al imatinib, describen 6 muertes
en pacientes trasplantados por respuesta nula a la
primera linea de tratamiento y ninguna en los que
recibieron ITK de segunda generacion, demostran-
do la superioridad del tratamiento farmacologico al
TCPH en términos de sobrevida.

La toxicidad mas frecuentemente descripta en la
bibliografia es la hematoldgica (G3-4)'", mientras
que en nuestra serie, de los pocos pacientes que pre-
sentaron efectos adversos, la que predomin¢ fue la
digestiva.

En los pacientes diagnosticados durante crisis blas-
ticas, ademas de recibir imatinib, fueron tratados
con quimioterapia y trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas, como se recomienda en la
literatura®.
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Cuadro 2. (Modificado de Athale, Uma, et al. "Management of chronic myeloid leukemia in children and
adolescents: Recommendations from the Children's Oncology Group CML Working Group." Pediatric
blood & cancer 66.9 (2019): €27827.)

Evaluaciéon

Al diagnostico

En el seguimiento

Anamnésis y examen fisico, con

evaluacion del tamafio esplénico

por palpacion, peso, talla e indice
de masa corporal

X

En cada visita

Estadio de Tanner

Cada 6 meses

Hemograma complete con re-
cuento de blastos

>

Cada 3 meses

gRT-PCR en sangre periférica

>

Cada 3 meses

Aspirado de médula 6sea
-Morfologia
-% blastos
-% basofilos
- FISH
- qRT-PCR
- Cariotipo

A los 3 meses y al afio

Al afo

Grupo Sanguineo, coagulograma
(TP, KPTT)

P[P XXX

Evaluacion cardiologica, ecocar-
diograma. ECG con evaluacion
de QT

<

Anualmente

Funcion hepatica y renal, lipasa,
glucemia, perfil lipidico, HbA1C

Cada 3 meses

Funcidn tiroidea

4 a 6 semanas luego de haber
iniciado ITK, luego anualmente

HLA

Serologias virales

A pesar de que en el registro internacional de pa-
cientes pediatricos con LMC que se encuentra den-
tro del grupo internacional Berlin-Frankfurt-Muns-
ter (I BFM), recomiendan la discontinuacion de
imatinib en pacientes con LMC en fase cronica que
hayan recibido imatinib por al menos 3 afios y que
hubieran presentado remision molecular profunda
por 2 afnos!'”, ningin paciente de nuestra serie ha
discontinuado el tratamiento con ITK. En el STOP
IMAPED se analiz6 la discontinuidad de ITK en
pacientes pediatricos con LMC en fase cronica y se
observo que la mayoria de los pacientes experimen-
taban recaida molecular, mientras que solo el 28%
permanecieron en remision molecular profunda, di-
ferente a lo observado en el estudio STIM, donde se
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discontinuaba el uso de ITK en pacientes adultos,
en que el porcentaje de remision sostenida fue del
50%%?. Este estudio se llevo a cabo en forma re-
trospectiva, a diferencia de los ensayos realizados
en adultos que fueron prospectivos. La discontinua-
cion de los ITK en Pediatria deberia ser solo expe-
rimental y hacerse dentro de grupos colaborativos
internacionales.

Conclusiones

Al ser la LMC una patologia poco frecuente en Pe-
diatria, no cuenta con guias adaptadas a esta pobla-
cion, por lo que la conducta de los diferentes centros
fue muy variable, siendo importante para el futuro
del grupo argentino estandarizar estudios diagnos-

39



ARTICULO ORIGINAL - PEDIATRIA

ticos y de seguimiento. Es importante crear un re- conductas terapéuticas en conjunto para tener resul-
gistro argentino y un grupo donde se puedan tomar tados estadisticamente significativos para el pais.
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