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| Caso clinico 1

Adolescente de 16 afios, diagnosticada de LLA-B en julio de 2025

Antecedentes Clinicos

Debut: Tratamiento: v
Hiperleucocitosis Protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 RI

Translocacién 1-19 TCF3-PBXI Induccién - Consolidacién -
Mutacién (;I;ligg) Reinduccidn - Mantenimiento v

Durante fase de mantenimiento se realiza seguimiento por

**.

O 4 Servicio de
Pediatria




| Caso clinico 1

Nuevos sintomas y
sospechas iniciales

Dolor tibia derecha:

Infarto dseo
Fractura patoldgica

Secundario a QT

Tratamiento: férula yeso

RX 26/06/2026

Sa aprecia alteracion difusa de la trabeculacion del tercio proximal de la tibia, consistente en zonas esclerosas y otras
radiolucentes, es mal definido, asocia en la cortical lateral, una sutil reaccion periostica laminar probablemente por microrotura.
Estos hallazgos en paciente con leucemia y en tratamienot plantean como 1° posiilidad diagnostica infarto 0seo,no obstante se

sugiere completar estudio con RM para una mejor caracterizacion.
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| Caso clinico 1

Nuevos sintomas y sospechas iniciales

f
Cefalea Dolor mandibular

Consulta en 4 ocasiones

EF neuroldgica normal Impide la alimentacidn

. . No mejora con analgesia
Tratamiento: analgesia

Ante mal control del dolor y evolucién atipica se decide ingreso...

Exploracion fisica:
palpacion mandibular dolorosa
adenopatia inguinal der.
masa partes blandas pretibial der.

:—*.

Oé Servicio de
Pediatria




| Caso clinico 1

RMN 07/07/2026

Lesiones de bordes geograficos bilaterales sugestivos de infartos oseos subagudos, la de mayor tamano epifiso-metafisaria en tibia
proximal derecha, que asocia extenso edema oseo, focos hemorragicos y reaccion periostica que sugieren fractura por
insuficiencia como complicacion local, aunque no es posible descartar infiltracion neoplasica por esta tecnica. Se sugiere
seguimiento estrecho y correlacion clinica.
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| Caso clinico 1

RMN 11/08/2026

Masa tumoral de 5,9 x 9,8 x 5,9 cm (diametros APxCCxT), localizada en la epifisis y metafisis de la tibia derecha, de las

caracteristicas descritas, que dentro del contexto oncologico de su proceso linfoproliferativo v extension difusa a otras esstructuras
f}SEES, sugiere como primera posibilidad que se trate de un sarcoma granulcciticc: (cloroma) asociado a la leucemia LLA-B conicda,
sin embargo por su localizacion se considera dentro del diagnostico diferencial la posibilidad de tratarse de un sarcoma de Ewing o
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| Caso clinico 1

RMN 07/08/2026

-Hallazgos compatibles con leucoencefalopatia de aspecto cronico de probable origen quimiotoxico dado su contexto.
-Alteracion parchea de la medula osea de calota, huesos faciales mas evidente en mandibula, bilateral plantean como primera
posibilidad se trate de reconversion osea vrs infitracion leucémica esta ultima menos probable dada la ausencia de hallazgos
analitico que lo sugieran .
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| Caso clinico 1

Se realiza ecografia de partes blandas identificando en regién inguinal derecha, 2 ganglios de morfologia
redondeada de aspecto hipoecoico con péerdida en hilio graso, aungue con conservacion del hilio vascular
central ligeramente excentrico.

Se completa el estudio con ecografia abdominal identificando a nivel de artena iliaca/iliaca externa otras 2
lesion de moforlogia ovalada, heterogénea tambien sugestivas de adenopatias, la de mayor tamano mide
2.4 cm, mal definidas.

Minima lamina de liquido en fosa iliaca derecha.

No aprecio hepatoesplenomegalia.
El resto de érganos intfraabdominales sin hallazgos a destacar.
Vasos lliacos y femorales derechos permeables.

ECOGRAFIA 07/08/2026
Adenopatias atipicas en region inguinal e iliaca derecha de aspecto patologico.
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| Caso clinico 1

Confirmacion diagndstica

Medulograma: infiltracién 45-50% blastos linfoides
Citometria de flujo: poblacién aberrante (CD19+, CD10+, CD38+, CD81+)
Biopsia de la masa tibial: infiltracién por linfoblastos B

Y/ Puncién Lumbar: negativo

RECAIDA COMBINADA MUY PRECOZ

Se consulta con la Red Espaiiola de Tumores y se decide inclusidn en ensayo clinico: terapia CAR-T
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Il Caso clinico 2

Antecedentes Clinicos

Debut de LLA-T en en 2022

Protocolo FRALLE 2000 /
12/2023 (en mantenimiento): Recaida medular muy precoz g
Protocolo de rescate GRAALL 2014 v

* no se evalud el SNC, ni se administré profilaxis intratecal

“._¥¥ 01/2024 Urgencias Peditricas

Pérdida progresiva de la agudeza visual bilateral
de 4 dias de evolucién, acompaifiada de somnolencia
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Il Caso clinico 2

Exploracion fisica:
Somnolencia
Limitacién abduccién ojo derecho
Paresia facial periférica derecha

PL: blastos CD3+ CD5+
Fondo de ojo: papiledema bilateral severo secundario a HTIC

-y TC y RM cerebral: compatible con meningitis leucémica
> G X PEV: lesién inflamatoria/desmielinizante en nervios épticos
TR AMO: 10% blastos T aberrantes (reordenamiento STIL-TAL)

2° RECAIDA COMBINADA MUY PRECOZ
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Il Caso clinico 2

RMN 31/01/2024

Captaciones de contraste en las folias cerebelosas, algunas de morfologia seudonodular, podria
corresponder a afectacion por su enfermedad de base-leucemia sin poderse descartar etiologia infecciosa
(ver descripcion informe).

Secuelas de sangrados previos temporales derechos y occipital derecho con ligera captacion de contraste
no se descarta que la captacion corresponda a la rotura de barrera hematoencefalica sin poderse descartar
la opcidn de cloromas complicados con sangrado, valorar con controles evolutivos. | .
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Il Caso clinico 2

-
Quimioterapia: Protocolo NECTAR

Plan terapeutico - Trasplante de progenitores hematopoyeticos

£ % Tras remisidn completa, previo a TPH
— )
A , .
Sindrome de Lisis Tumoral: Ingresa en UCI PED

05/2024: se acuerda con familia traslado a Argelia
para reagrupacion familiar y cuidados paliativos
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lll Recaida LLA

La

Alta tasa de curacidén en primera linea con quimioterapia

15%'

Tiempo hasta recaida:
Muy precoz

< 18 m desde diagndstico, durante terapia, < 6 m tras terapia

Precoz

2 18 m desde diagndstico

Tardia

> 6 m tras tratamiento

Localizacion:

Medular vs Extramedular
Aislada vs Combinada

o presentara enfermedad resistente

Protocolo IntReALL / SEHOP 2015

es el cancer pediatrico mas frecuente
Proliferacién descontrolada de blastos clonales malignos

Inmunofenotipo | Momentode | Extramedular Medular Medular
la Recaida Aislada Combinada Aislada
Precursores B Muy precoz Alto Riesgo (AR) | Alto Riesgo Alto Riesgo
(PB) (AR) (AR)
Precoz Riesgo Estandar Riesgo Estandar | Alto Riesgo
(RE) (RE) (AR)
Tardia Riesgo Estandar | Riesgo Estandar | Riesgo
(RE) (RE) Estandar (RE)
Estirpe T Muy precoz Alto Riesgo (AR) | Alto Riesgo Alto Riesgo
(AR) (AR)
Precoz Riesgo Estandar | Alto Riesgo Alto Riesgo
(RE) (AR) (AR)
Tardia Riesgo Estandar | Alto Riesgo Alto Riesgo
(RE) (AR) (AR)

1. Velasco P, et al. Front Pediatr. 2023;11:1269560. doi:10.3389/fped.2023.1269560
2. Fuster Soler JL et al. Tratamiento de la LAL en 1°* Recaida. SEHOP-PETHEMA,; 2016.
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IV Tratamiento

}' frontiers | Frontiers in Pediatrics '1""”;,'-;:;':',,,.. e 2025
R I I l 1 10 3385 1ped 2023 1269560

Red multidisciplinar para el abordaje de la LLA enrecaida | [07 o metwork Rontinet o

p—— leukemia network (ReALLNet): a
sowss - multidisciplinary project from the
<we.  spanish society of pediatric

og » T T hematology and oncology (SEHOP)
Comité de expertos: == o

Pablo Velasco'™, Francisco Bautista’, Alba Rubic®, Yurena Aguilar®,
< ¥ ¢ Sy i

Presentar casos complejos, discutir opciones terapéuticas
y recibir recomendaciones

Estudios bioldgicos:

Coordinan andlisis gendmicos y moleculares
|dentificar alteraciones potencialmente tratables

Estudios funcionales:

Estudia ex vivo la sensibilidad de las células R —
le U Cé m ica S a d i Sti ntOS fal rm a COS - consequently. their surival rates decrease to below 50% “'!LfthfLSl_t[d
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IV Tratamiento

Quimioterapia Convencional:

La efectividad depende de la duracién de la primera remisién completa

Recaida tardia (> 12/18 meses):
Considerar repetir mismo esquema de induccién 8

O,

Recaida precoz (< 6 meses):
Quimiorresistencia

Objetivo: restaurar la hematopoyesis normal, negativizar EMR, puente para alo-TPH
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IV Tratamiento

Inmunoterapia Dirigida:

Blinatumomab: dirige los linfocitos CD3 del
paciente hacia las células tumorales CDI19

Inotuzumab: actia como un conjugado
anticuerpo-farmaco dirigido contra CD22

Reduccidn de toxicidad frente a la quimioterapia

para consolidacién definitiva (alo-TPH)
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IV Tratamiento

Terapia de Células CAR-T:

Leucoaféresis

Modificacién genética ex vivo
se introduce el gen del receptor de antigeno quimérico
(CAR) en el genoma de los linfocitos T

Linfodeplecién e Infusién

Quimioterapia (fludarabina y ciclofosfamida)
% Se infunden linfocitos CAR-T modificados (10 minutos)

Expansion y monitorizacién clinica

H. Nifo Jesus de Madrid y H. San Joan de Deu de Barcelona
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IV Tratamiento

R
Sindrome de Liberaciéon de Citoquinas:
- Fiebre alta, hipotensidn, taquicardia, hipoxia y disfuncién orgdnica
Tto: soporte + antiinflamatorios (tocilizumab y corticoides)

i

<\

Sindrome de Nevurotoxicidad:
Aumento de permeabilidad de BHE, células murales expresan CDI19
Temblores, somnolencia, confusidn, afasia, convulsiones o alteracién PPCC
Profilaxis con levetiracetam

Aplasia de células B prolongada:
Tto: infusiones periddicas de inmunoglobulinas

**.
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IV Tratamiento

/O \
30-60% recaidas (I /’
s\ |

Recaida CD19-positiva:

i
Agotamiento de los linfocitos T modificados -\k .
El clon original prolifera de nuevo )

Recaida CD19-negativa: Escape Antigénico
Mas frecuente ( 76% )
Dejan de expresar CD19 (mutan, splicing alternativo,etc.)

CAR-T contra CD22 Tecnologia CAR-STAb

Remisiones completas comparables CAR-T CD22, ademads secretan anticuerpos

Plataformas multiantigeno (duales) biespecificos acopladores de células T contra CD19
Puente rdpido a un TPH consolidativo
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IV Tratamiento

)
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Transferencia de progenitores hematopoyéticos sanos, de un donante compatible a un
paciente que previamente ha sido sometido a un régimen de acondicionamiento intensivo

Trasplante Alogénico:

De eleccidn, y potencialmente curativa a largo plazo para pacientes pediatricos y
jévenes que presentan enfermedad de alto riesgo, refractariedad o recaida

Principal factor prondstico: lograr una remisién completa previa

QT, Inmunoterapia o CAR-T

**.
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5 CONCLUSIONES



V Conclusiones

Conclusiones:

1. La leucemia linfobldstica aguda es el cancer mas frecuente en la edad pediatrica

2. La mayoria de los pacientes alcanza una buena respuesta al tratamiento inicial, con tasas de supervivencia elevadas
3. Aproximadamente un 15 % de los pacientes presentan una recaida

4. La recaida de la LLA se asocia a un peor prondstico, especialmente en los casos de alto riesgo

5. El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es la estrategia fundamental con intencién curativa

6.Es necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que permitan mejorar la supervivencia y reducir la toxicidad

/.Las recomendaciones espafiolas SEHOP-PETHEMA para la LLA en recaida constituyen una herramienta de apoyo para

orientar el abordaje diagndstico y terapéutico de estos casos complejos

:—*‘.
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