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FunDAMENTO: Analizar los resultados del tratamiento con 2-clorodesoxiadenosina (2CdA) en 9 pacien-
tes diagnosticados de histiocitosis de células de Langerhans (HCL) multisistémica, refractaria o en re-
caida, atendidos en 8 hospitales espafioles entre 1993 y 1999.

PACIENTES Y METODO: Se recogieron los siguientes datos de los 9 pacientes: edad, sexo, afeccion organi-
ca por la HCL, tratamiento inicial y respuesta al mismo, dosis, numero de ciclos y forma de adminis-
tracion de la 2CdA, respuesta al tratamiento con 2CdA, toxicidad, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global.

REesuLTADOS: La edad mediana era de 25 aios (limites, 6-63). Todos ellos presentaban afeccion mul-
tiorganica por la HCL, con disfuncién grave de érganos en 4 casos. La 2CdA se administré como trata-
miento de segunda linea en 7 casos y de tercera linea en dos. La dosis de 2CdA fue de 0,1 mg/kg y
dia durante 5 dias en la mayoria de los pacientes, con un intervalo de 4 semanas entre los ciclos.
Hubo respuesta completa (RC) en dos casos y parcial (RP) en 4 (respuesta global del 66%). La princi-
pal toxicidad fue la hematoldgica, con neutropenia de grado superior a 2 en 5 casos y trombocitopenia
mayor de 2 en 5. Cuatro pacientes presentaron infecciones, con evolucion fatal en uno de ellos. Tras
una mediana de seguimiento de 8 meses (intervalo, 2-17), dos enfermos se hallan en RC (12 meses
en ambos), 4 en RP (intervalo, 2-12 meses) y uno con enfermedad activa (17 meses). Los dos restan-
tes fallecieron por progresion de la enfermedad y sepsis por Aspergillus spp., respectivamente. Las
probabilidades actuariales de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global al afio fueron
del 58% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 38-78%) y del 71% (IC del 95%, 54-88%), respecti-
vamente.

CoNcLusionEs: La 2CdA es un farmaco eficaz en pacientes con HCL refractaria o en recaida, y su efec-
to toxico principal es la mielodepresion. La utilidad de la 2CdA, aislada o en combinacién con otros
farmacos, en pacientes con HCL multisistémica, refractaria o en recaida, debe demostrarse en estu-
dios controlados.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Refractaria. Recaida.
2-clorodesoxiadenosina (2CdA).

Results of treatment with 2-chlorodeoxyadenosine in refractory or relapsed
Langerhans cell histiocytosis. Study of 9 patients

BACKGROUND: To analyse the results of the treatment with 2-chlorodeoxyadenosine (2CdA) in 9 patients
with refractory or relapsed Langerhans cell histiocytosis (LCH) tracted in 8 Spanish hospitals between
1993 and 1999.

PATIENTS AND METHOD: In the 9 patients the following data were recorded: age, sex, organ involvement by
LCH, first treatment and response, dose, number of cycles and schedule of administration 2CdA, response
to 2CdA treatment, toxicity, disease-free survival (DFS) and overall survival (OS).

ResuLTs: Median age was 25 years (range, 6-63). All patients had multiorganic involvement by LCH,
with severe organ dysfunction in 4. 2CdA was administered as second line treatment in 7 cases and
as third line in 2. The 2CdA dose was 0.1 mg/kg per day during 5 days in the majority of patients, and
interval between cycles was 4 weeks. In 2 cases a complete remission (CR) was achieved and 4 cases
attained a partial remission (PR) (overall response rate 66%). The main toxicity was hematologic, with
neutropenia grade > 2 in 5 cases and thrombocytopenia > 2 in 5. Four patients had infections, with
fatal evolution in one of them. After a median follow-up of 8 months (range 2-17), 2 patients remai-
ned in CR (12 months both), 4 in PR (range 2-12 months) and one had active disease (17 months).
The other two died due to progressive disease and Aspergillus spp. sepsis, respectively. The actuarial
probabilities of DFS and OS were 58% (95% Cl, 38-78%) and 71% (95% Cl, 54-88%), respectively.
ConcLusions: 2CdA is an active drug for patients with refractory or relapsed LCH, and its main toxicity
is myelosuppression. The usefulness of 2CdA, isolated or in combination with other drugs, in patients
with refractory or relapsed LCH must be assessed in controlled studies.
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La histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) constituye una proliferacién clonal
de las células de Langerhans!?, células
presentadoras de antigeno localizadas
habitualmente en la epidermis, ganglios
linfaticos, epitelio timico y mucosa bron-
quial®. Se caracteriza por presentar una
gran variabilidad clinica, desde formas lo-
calizadas con afeccion 6sea a formas
graves con lesion multisistémica. Los al-
caloides de la vinca (vinblastina), antime-
tabolitos (metotrexato) o etopésido, aisla-
dos o en combinacién y asociados a
glucocorticoides o no, constituyen el tra-
tamiento de las formas diseminadas. En
los casos refractarios o en las recidivas se
ha utilizado la 2-clorodesoxiadenosina
(2CdA), la inmunomodulacién con ciclos-
porina* o interferon-a;, el trasplante auto-
génico o alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas®® y el tratamiento con
anticuerpos monoclonales anti-CD1a’.

El objetivo del presente trabajo es anali-
zar los resultados del tratamiento con
2CdA en 9 pacientes diagnosticados de
HCL multisistémica, refractaria o en re-
calda, atendidos en 8 hospitales espafio-
les entre 1993 y 1999.

Pacientes y método

En cada paciente se evaluaron los siguientes para-
metros: edad, sexo, hemoglobina (g/l), VCM (fl), leu-
cocitos (x 10%1), plaquetas (x 10%1), urea (mg/dl),
creatinina (mg/dl), GOT (U/1), GPT (U/), fosfatasa al-
calina (U/l), gamma-GT (U/l), LDH (U/l), glucemia
(mg/dl), albdmina (g/l), colesterol (mg/dl), triglicéri-
dos (mg/dl), principales manifestaciones clinicas y
numero de érganos afectados en el momento del
diagndstico y previamente al tratamiento con 2CdA,
radiografia y tomografia computarizada (TC) de térax,
aspirado o biopsia de médula 6sea, tratamiento ini-
cial y respuesta al mismo, dosis, numero de ciclos y
forma de administracién de la 2CdA, efectos secun-
darios (hematolégicos, gastrointestinales, renales,
pulmonares, neurolégicos e infecciosos, de acuerdo
con la gradaciéon de la escala de la Organizacion
Mundial de la Salud [OMS]), respuesta al tratamiento
con 2CdA, asi como la fecha y localizacion de la re-
caida, muerte o del ultimo control. El diagnéstico de
HCL se efectu6 de acuerdo con los criterios estable-
cidos por el Writing Group of the Histiocyte Society®:
diagndstico de presuncién cuando el aspecto histolo-
gico es el tipico, lesién diagnostica cuando ademas
se demuestra positividad con S-100, y diagndstico
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TABLA 1
Caracteristicas de los 9 pacientes de la serie
Paciente Edad (afios) Sexo Diagnoéstico* Tratamiento previo Organos afectados

1 63 M Presuncién Etopdsido, radioterapia, interferén alfa | Maxilar superior e inferior y pulmoén

2 33 \ Definitivo Cirugia, vinblastina, prednisona Cuero cabelludo, lesiones 6seas multiples (escéapula izquierda,
pefasco del temporal, mastoides, conducto auditivo externo),
pulmén y SNC (diabetes insipida)

3 22 V Definitivo Vinblastina, prednisona Cadera, pulmén

4 6 \ Definitivo Vinblastina, etopdsido, prednisona, Lesiones 6seas multiples, adenopatias laterocervicales,

trasplante autogénico axilares e inguinales, médula 6sea e higado

5 25 M Presuncion Etopésido, radioterapia SNC

6 18 \ Definitivo Vinblastina, etopdsido, prednisona Lesiones cutaneas multiples (cuero cabelludo, tronco y abdomen),
pulmén y SNC (diabetes insipida)

7 23 M Definitivo Metotrexato, prednisona Lesiones cuténeas (vulvar, axilar, cuero cabelludo), 6seas
(parietal, temporal y occipital), pulmén y SNC
(diabetes insipida)

8 38 \ Lesion Cirugia, prednisona, vinblastina, Lesiones 6seas multiples, pulmoén y SNC

diagnostica ciclosporina

9 40 M Definitivo Cirugia, radioterapia, etopésido Lesiones cuténeas (tronco y vulvar), escapula y SNC

(diabetes insipida)

*Criterios del Writing Group of the Histiocyte Society®. V: varon; M: mujer; SNC: sistema nervioso central.

definitivo cuando se observan granulos de Birbéck ci-
toplasmaéticos en la ultraestructura, o hay expresion
de CD1a en la superficie de las células tumorales. Se
considero respuesta completa la desaparicién de las
manifestaciones clinicas y radiolégicas de la enfer-
medad; respuesta parcial, la reduccién de méas de un
50% de las mismas durante un minimo de un mes, y
fracaso, la reduccién de menos de un 50% o progre-
sion a pesar del tratamiento®. Se calcularon las cur-
vas de supervivencia libre de enfermedad y de super-
vivencia global seglin el método de Kaplan y Meier'.

Resultados

Entre 1993 y 1999, 9 pacientes con HCL
multisistémica refractaria o en recaida
fueron atendidos en 8 hospitales espafio-
les. La edad mediana fue de 25 afios (ex-
tremos, 6-63) y 5 de ellos eran varones.
El diagnostico de HCL fue definitivo en
6 casos, lesion diagnoéstica en uno y de
presuncion en 2. En el momento del

siguientes 6rganos: huesos (7 casos),
pulmones (6), sistema nervioso central
(6), piel (4), higado (1), ganglios linfati-
cos (1) y médula ésea (1). Habia disfun-
cion grave de dérganos en 4 casos. El tra-
tamiento inicial consistié en etopoésido en
3 casos; vinblastina y etopdsido (con
prednisona o sin ella) en dos; vinblastina
(con prednisona o sin ella) en 3, y meto-
trexato y prednisona en uno. Un paciente
habia recibido asimismo interferén-o.
Tres pacientes recibieron radioterapia lo-
cal y a 3 se les efectud exéresis quirdrgi-
ca de la lesion (tabla 1). La 2CdA se ad-
ministr6 como tratamiento de segunda
linea en 7 casos y de tercera linea en dos
(tras ciclosporina y trasplante autogénico
de progenitores hematopoyéticos, res-
pectivamente). La mediana de tiempo
entre el Ultimo tratamiento y el inicio de

36). La dosis de 2CdA fue de 0,1 mg/kg/
dfa durante 5 a 7 dias (6 casos), 5 mg/m?
(2 pacientes) y 3 mg/m? (un enfermo), en
infusion i.v. continua (5 casos) o de 2 h
(4 enfermos). El nimero de ciclos admi-
nistrados fue de 6 (3 casos), 5 (2), 4 (1),
3 (1), 2 (1) y 1(1),y el intervalo entre
ellos fue de 4 semanas (8 casos) o 3 (1).
En dos casos se constatd una respuesta
completa y en 4 una respuesta parcial
(respuesta global del 66%). La principal
toxicidad fue la hematolégica, con neu-
tropenia de grado superior a 2 en 5 casos
y trombocitopenia mayor de 2 en 5. Cua-
tro pacientes presentaron un proceso in-
feccioso, con aislamiento de Enterococ-
cus faecalis (un caso), Pseudomonas
aeruginosa 'y Pseudomonas cepacea (un
paciente) y Aspergillus spp. (un enfer-
mo), con evolucién fatal en uno de ellos.

diagndstico se encontraban afectados los  la 2CdA fue de 5 meses (extremos, 2- Tras una mediana de seguimiento de
TABLA 2
Resultados del tratamiento con 2-clorodesoxiadenosina
Paciente Dosis y forma de administracién N.° de ciclos Toxicidad™ Respuesta Estado actual (tiempo desde
de la 2CdA de la 2CdA desde la dltima dosis de 2CdA)
1 0,1 mg/kg/dia en infusién de 2 h i.v. 5 Neutropenia grado 2 Parcial Vivo (12 meses)
x b dias, cada 4 semanas Trombocitopenia grado 2
2 0,1 mg/kg/dia en infusién continua 3 Ninguna Parcial Vivo (3 meses)
i.v. x 5 dias, cada 4 semanas
3 0,1 mg/kg/dia en infusion continua 2 Ninguna Parcial Vivo (8 meses)
i.v. x 7 dias, cada 4 semanas
4 5 mg/m? en infusion continua i.v. 4 Neutropenia y anemia grado 1, Fracaso Enfermedad activa (17 meses)
cada 3 semanas trombocitopenia grado 2, sepsis
por P. cepacea
5 0,1 mg/kg/dia en infusién de 2 h i.v. 1 Anemia grado 2, trombocitopenia Fracaso Fallecido (3 meses, progresion)
cada 4 semanas grado 3, neutropenia grado 4,
sepsis por E. faecalis
y P. aeruginosa
6 5 mg/m? en infusion continua 6 Neutropenia y gastrointestinal grado 2 Completa Vivo (12 meses)
i.v. cada 4 semanas
7 3 mg/m? en infusion de 2 h i.v. 6 Neutropenia y trombocitopenia Completa Vivo (12 meses)
x b dias, cada 4 semanas grado 2, herpes simple labial,
otitis media e infecciones
respiratorias de repeticion
8 0,1 mg/kg/dia en infusién continua 6 Ninguna Parcial Vivo (2 meses)
i.v. (4 ciclos) e infusion de 2 h
i.v. x 5 dias, cada 4 semanas
(2 ciclos)
9 0,1 mg/kg/dia en infusién de 2 horas 5 Neutropenia grado 2, trombocitopenia Fracaso Fallecido (1 mes, sepsis
i.v. x 7 dfas, cada 4 semanas grado 3, sepsis por Aspergillus spp. por Aspergillus spp.)

*Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.
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3 meses (intervalo, 2-17), 2 enfermos se
hallan en respuesta completa (12 me-
ses), cuatro en respuesta parcial (2, 3, 8
y 12 meses) y uno con enfermedad acti-
va (17 meses). Los dos restantes fallecie-
ron por progresion de la enfermedad y
sepsis por Aspergillus spp., respectiva-
mente (tabla 2). Las probabilidades ac-
tuariales de supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global al afio
fueron del 58% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 38-78%) y del 71% (IC del
95%, 54-88%), respectivamente.

Discusion

La HCL es una entidad poco frecuente y
de etiologia no aclarada, caracterizada
por la proliferacion clonal? de células de
Langerhans que infiltran diferentes érga-
nos. Las células de Langerhans son célu-
las presentadoras de antigenos derivadas
del sistema mononuclear fagocitico. La
mayor parte de los pacientes diagnostica-
dos de HCL son nifios, y su incidencia, si
bien es dificil de establecer dado el am-
plio espectro clinico de la enfermedad, es
de 1/2.000.000 nifos/afio!!. La inciden-
cia en adultos representa una tercera
parte de los casos infantiles'?. La presen-
tacion clinica de la enfermedad es muy
variable, desde la lesion 6sea solitaria a la
afeccion multisistémica, acompafiada de
disfunciéon orgénica o no. En adultos, los
6rganos afectados con mayor frecuencia
son la piel, el pulmén y los huesos'®. La
diabetes insipida también es bastante co-
mun, con una frecuencia de entre el 5y
el 50%, segln las series’. La afeccion
hepética, esplénica, ganglionar y de mé-
dula 6sea es menos frecuente. El pronés-
tico de la enfermedad viene dado por el
numero de érganos afectados y la pre-
sencia de disfuncién organica. Las lesio-
nes 6seas solitarias pueden ser tratadas
con curetaje en el momento de la biopsia
diagnostica, y si producen dolor, con me-
tilprednisolona intralesional'®. Las lesio-
nes poliostéticas, si son sintomaticas,
pueden responder a una tanda corta de
glucocorticoides sistémicos o indometaci-
na. La radioterapia local a dosis bajas (6-
10 Gy) deberia reservarse para aquellas
lesiones inaccesibles al tratamiento intra-
lesional 0 que comprometen estructuras
vitales como el nervio 6ptico o la médula
espinal®. Las lesiones cutaneas leves y
moderadas se tratan habitualmente con
glucocorticoides topicos, y las graves con
mostaza nitrogenada’®. La afeccion gan-
glionar puede remitir espontdneamente o
responder a los glucocorticoides sistémi-
cos, y la quimioterapia se reserva para
los casos resistentes.

En la enfermedad multisistémica se ha
utilizado la monoquimioterapia con vin-
blastina o etoposido, asociado a metil-
prednisolonal’, y la poliquimioterapia con

diferentes combinaciones de metilpredni-
solona, vinblastina, 6-mercaptopurina,
etopdsido y metotrexato, con una tasa de
respuesta del 60 al 80% segun las dife-
rentes series, aunque se registran recai-
das en el 40 al 60% de los casos®?!. Asf
mismo, se esta evaluando la utilizacion
de 2CdA como tratamiento de primera li-
nea en estudios clinicos controlados.

En los casos de HCL refractarios o en las
recidivas, se han utilizado la 2CdA, la
inmunomodulacién con ciclosporina* o in-
terferén-a,, el trasplante autogénico o alo-
génico de progenitores hematopoyéticos®®
y el tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales anti-CD1a’. La 2CdA es un anélogo
de las purinas con efecto citotéxico in vitro
e in vivo frente a los linfocitos quiescen-
tes y en division, asi como para los mono-
citos?. Varios autores han demostrado la
eficacia de la 2CdA en pacientes con HCL
resistente 0 en recaida®*?5. En la serie
aqui referida, basada en una recogida re-
trospectiva de enfermos con HCL multisis-
témica refractaria o en recidiva, se obtuvo
una respuesta global del 66%, similar a la
observada en otras series®. El principal
efecto téxico fue la mielodepresion, de in-
tensidad similar a la registrada en otras
hemopatias malignas en las que se ha uti-
lizado la 2CdA, como la tricoleucemia o la
leucemia linfatica crénica. Asi, 5 pacientes
presentaron una neutropenia de grado
igual o superior a dos, con aislamiento de
gérmenes gramnegativos y hongos (Asper-
gillus spp.) en tres de ellos. Cuatro pacien-
tes presentaron una trombocitopenia de
grado igual o superior a dos, sin complica-
ciones hemorréagicas graves.

Varios estudios han puesto de manifiesto
una asociacion inesperadamente alta de
HCL con otras neoplasias, principalmente
leucemias agudas®®. En los casos de leu-
cemia aguda diagnosticadas con poste-
rioridad a la HCL, se ha postulado que
esta asociacion podria deberse al trata-
miento recibido con etopésido (inhibidor
de la topoisomerasa Il) u otros quimiote-
rapicos, si bien en la mayoria de estos
casos no se han detectado las alteracio-
nes cromosoémicas caracteristicas de este
tipo de leucemias®. Asi mismo, la 2CdA
también puede incrementar el riesgo de
aparicion de segundas neoplasias tanto
por su efecto inmunosupresor, al produ-
cir una disminucion prolongada del re-
cuento de linfocitos CD4, como por la in-
hibicion de la sintesis y reparacion del
ADN?8, En esta serie no se ha observado
la aparicion de segundas neoplasias, aun-
que el periodo de seguimiento es muy
corto.

En definitiva, la 2CdA es un farmaco efi-
caz en pacientes con HCL refractaria o
en recaida, y su efecto toxico principal es
la mielodepresion. La verdadera utilidad
de la 2CdA, aislada o en combinacion
con otros farmacos, en adultos y nifios

con HCL refractaria o en recaida, e inclu-
so como terapia de primera linea en pa-
cientes de alto riesgo, debe basarse en
estudios controlados.
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