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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La Leucemia Linfoide Aguda es la neoplasia més frecuente en la infancia y por
Recibido: 09 de junio de 2020 ello, la estrategia de tratamiento y el acceso a cada una de las intervenciones son aspectos
Aceptado: 06 de febrero de 2021 definitorios en la curacién del paciente.

Objetivos: determinar la supervivencia global y libre de evento de pacientes con Leucemia
Palabras clave: Linfoide Aguda tratados con estrategia basada en el protocolo Leucemia Linfoide Aguda
Leucemia-linfoma linfoblastico de Intercontinental Berlin Frankfurt y Miinster (ALL-IC-BFM 2009) contando con un programa de
células precursoras seguimiento administrativo permanente al cual ingresa el paciente una vez se le realiza el
ninos diagnostico oncolégico. Al igual que establecer la supervivencia de los pacientes segln el
sobre vida. grupo de riesgo asignado y describir la tasa de recaida en el grupo evaluado.

Métodos: se siguieron por 4 afios 51 pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de
Leucemia Linfoide Aguda, tratados con la estrategia ALL-IC-BFM 2009 que entraron al
programa de atencién integral del paciente oncolégico de la Clinica Infantil Colsubsidio.
Estudio observacional de cohorte prospectiva con analisis de supervivencia.

Resultados: La supervivencia global para la cohorte a 4 afios fue del 71.1 %, mientras que la
supervivencia libre de evento fue del 69.4 %. La supervivencia global segin los grupos de
riesgo fue del 89 %, para el riesgo estdndar de 85.2 %, para el grupo de riesgo intermedio y de
39.8 % para el grupo de riesgo alto.

Conclusiones: La supervivencia global se comporté como la reportada en la regién, sin
embargo, los resultados obtenidos en los pacientes de riesgo estandar e intermedio superaron
la supervivencia global.
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ABSTRACT

Introduction: Acute Lymphoid Leukemia is the most frequent neoplasm in childhood, and
therefore, the treatment strategy and access to each of the interventions are defining aspects
in the patient's cure.

Objectives: To determine the overall and event-free survival of patients with Acute Lymphoid
Leukemia treated with a strategy based on the Intercontinental Berlin Frankfurt and Miinster
Acute Lymphoid Leukemia protocol (ALL-IC-BFM 2009) with a permanent administrative
follow-up program to which they are admitted. The patient once the oncological diagnosis is
made. To establish the patients' survival according to the assigned risk group and describe the
relapse rate in the evaluated group.

Methods: 51 patients under 18 years of age diagnosed with Acute Lymphoid Leukemia, treated
with the ALL-IC-BFM 2009 strategy, entered the comprehensive care program for cancer
patients at the Colsubsidio Children's Clinic, were followed for four years. Observational
prospective cohort study with survival analysis.

Results: Overall survival for the 4-year cohort was 71.1 %, while event-free survival was 69.4
%. According to the risk groups, the overall survival was 89 %; for the standard risk, it was 85.2
% for the intermediate-risk group and 39.8 % for the high-risk group.

Conclusions: Overall survival behaved as reported in the region; however, the results obtained
in standard and intermediate-risk patients exceeded overall survival.

Introduccién

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuen-
te en la infancia (1), en los dltimos 20 afios el grupo Berlin
Frankfurt y Miinster (BFM) ha llevado a cabo ensayos clinicos
exitosos basando la quimioterapia en una estructura bien defi-
nida y usando como pilar el trabajo interinstitucional(2), estos
estudios han permitido que los pacientes logren una supervi-
vencia global a 5 afios en los grupos de riesgo estandar e inter-
medio superiores al 85 % (3). En Colombia, el registro poblacio-
nal de la ciudad de Cali muestra un panorama diferente que
informa una supervivencias a 5 afios que limitadamente supe-
ran el 50 % para 2006 (4). Estas diferencias no tienen que ver
con la clase de medicacién usada, si no con la oportunidad
para la aplicacién de las mismas y con las dificultades sociales
del pais, que llevan a retrasos en el tratamiento, muertes toxi-
cas elevadas o abandonos del tratamiento (5,6).

La Clinica Infantil Colsubsidio (CIC), una entidad privada,
decidié ante este panorama, crear un programa de atencién
integral en oncologia pediatrica que pudiera centralizar la aten-
cién en las necesidades del paciente oncolégico y su familia y
evitar barreras de acceso oportuno al tratamiento requerido.
Aligual que varias instituciones del pais decidié seguir la estra-
tegia BFM, debido a la buena supervivencia que ha mostrado
en otros paises y a su nivel de toxicidad aceptable (7). El obje-
tivo de este estudio es evaluar los resultados que ha tenido la
estrategia BFM, ademads de establecer la supervivencia de los
pacientes segin el grupo de riesgo asignado y determinar la
tasa de recaida en el grupo evaluado. Lo anterior en el contex-
to de una institucién que cuenta con un programa de oncologia
pediatrica, que asegura la adecuada oportunidad de citas, cum-
plimiento de protocolos de administracién de quimioterapia,

rutas de ingreso priorizadas a urgencias, consulta de segui-
miento y realizacién de exdmenes y manejo interdisciplinario.

Métodos
Poblaciéon

Se realiz6 estudio observacional analitico de cohorte prospec-
tiva, en donde se partié desde el diagnéstico hasta el desenla-
ce, con analisis de supervivencia (8). El tiempo cero se definié
como el instante en el que se estableci6 el diagnéstico y se
inicié el seguimiento al curso clinico. Se realizaron registros
mensuales durante la fase de tratamiento y cada dos meses
una vez finalizado el manejo, mediante la medicién de las
variables de interés hasta encontrar el tiempo de superviven-
cia. Las variables fueron analizadas mediante el método
Kaplan-Meyer (9), en donde se verificé el supuesto de indepen-
dencia. Se caracterizé a la poblacién con estadistica descripti-
va, utilizando medidas de tendencia central y de dispersién. Se
us6 el paquete estadistico STATA12® y se conté con la aproba-
cién del comité ética institucional. No se excluyeron pacientes
durante el estudio; la base de datos fue tratada con el propé-
sito de identificar datos atipicos y aquellos que fueron identi-
ficados, se evaluaron para establecer que fueran reales
mediante la confirmacién con la fuente primaria.

La poblacién de estudio se conformé con pacientes menores
de 18 anos de ambos sexos con diagnéstico confirmado de LLA,
que no hubieran recibido tratamiento previo y que fueran can-
didatos para recibir el protocolo basado en BEM. El seguimien-
to se les realizé a 51 pacientes durante 4 afios. Los desenlaces
analizados fueron: 1) La supervivencia global definida como el
tiempo en meses transcurridos entre el diagnéstico y el dltimo
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control del paciente o su fallecimiento (muerte declarada por
un médico), 2) La supervivencia libre de evento definida como
el tiempo en meses transcurridos entre el diagnéstico y el ulti-
mo control del paciente o un evento (muerte, recaida, segunda
neoplasia o abandono). La recaida se definié como la demos-
tracién de leucemia en un paciente luego de la remisién com-
pleta, esta puede ser muy temprana si se presenta en los pri-
meros 18 meses del diagnéstico, temprana entre 18 y 30 meses
o tardia si se presenta luego de 30 meses después del diagnods-
tico. La muerte en induccién se define como el fallecimiento
de un paciente entre el diagnéstico y la remisién de la enfer-
medad. Se consideraron datos censurados los pacientes que
abandonaran el estudio o de los cuales se perdié la informacién
por diferentes causas.

El programa de Oncologia pediatrica de la Clinica Infantil
Colsubsidio permite brindarle a los pacientes y a su familia
agilizacién de los tramites administrativos requeridos en los
tratamientos y que estos no dependan de una autorizacién
para que el paciente los reciba de forma oportuna de acuerdo
al protocolo establecido, asistencia a controles, seguimiento a
consultas de todas las especialidades requeridas y estudios
complementarios al igual que el despacho y aplicacién de
medicamentos; esto se logra estableciendo acuerdos previos
con los aseguradores o pagadores de los pacientes en el siste-
ma de salud, donde una vez que se diagnostica con patologia
oncoldgica el paciente recibe estos beneficios. Ademas, el Pro-
grama establece educacién permanente en todo lo relacionado
con la patologia oncolégica a pacientes, padres y al equipo de
salud encargado de los pacientes.

Tratamiento Segtin protocolo LLA IC-BFM 2009

Esta estrategia divide a los pacientes en tres grupos de riesgo
denominados riesgo estandar (RE), riesgo intermedio (RI) y
riesgo alto (RA). Para clasificarlos se usan los siguientes para-
metros, a continuacién, se describen los grupos de riesgo y se
esquematizan en la figura 1. Los tratamientos se aprecian en
la Tabla 1.

El grupo RE se definié por: extendido de sangre periférica
en el dia 8 con < 1000 blastos/pL; edad > 1 afio y < 6 aios;
recuento inicial de leucocitos < 20,000/pL; enfermedad minima
residual por citometria de flujo < 0.1 % y medula ésea en
M1(<5% de blastos) o M2 (5—25 % de blastos) en el dia 15;
médula 6sea en M1 el dia 33. Todos los criterios debieron cum-
plirse para ser considerado como riesgo estandar.

El grupo RI se definié por: extendido de sangre periférica en
el dia 8: < 1000 blastos/pL; edad K 1 afio o > 6 afios; recuento
inicial de leucocitos > 20 000/pL; enfermedad minima residual
por citometria de flujo entre 0.1 % y 10 % o médula 6sea en M1
o0 M2 en el dia 15; médula 6sea M1 en el dia 33. Todos los
pacientes que no sean estratificados como RE o RA correspon-
den al grupo de Riesgo Intermedio.

El grupo RA se definié por: extendido de sangre periférica
en el dia 8: > 1000 blastos/uL, médula ésea en M3 (225 % de
blastos) el dia 15; enfermedad minima residual al dia 15 >10 %;
médula 6sea en M2 o M3 en el dia 33; translocacion t(9;22) [BCR/
ABL] o t(4;11) [MLL/AF4]; hipodiploidia < 44. Con solo un criterio
es suficiente para clasificarlo como riesgo alto.
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* RA: Radiacién craneal profilictica 12 Gy excepto para Becp- ALL dada solo por PRP

Figura 1. Esquema de tratamiento para LLA, basado en ALL-IC BFM 2009.

dx: Diagnéstico. T-ALL: Leucemia linfoide aguda de precursores T. B-ALL: Leucemia linfoide aguda de precursores B.SCT: trasplante de
progenitores hematopoyéticos. PRP: pobre respuesta a prednisolona. D15: Evaluacién del dia 15. d33: Evaluacién del dia 33. IT. Quimioterapia
Intratecal. 6-MP/MTX: Mercaptopurina/Metotrexato, tomado de Protocolo LLA, basado en ALL-IC BFM 2009
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Tabla 1. Protocolo de tratamiento

PROTOCOLO Ia - Ia’

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracién
Prednisolona Oral 60 mg/m2/dia 1-284#
Vincristina v 1.5mg/m?2/dosis 8,15,22*% 29*
Daunorrubicina v 30 mg/m2/dosis 8,15,22* 29*
Asparaginasa v 5000 Ul/m2/dosis 12,15,18,21,24,27,30,33
Metotrexato IT Depende de la edad 1,15,33
Dexametasona IT Depende de la edad 1,15,33

#Descenso progresivo en 9 dias

*. no se administra en el protocolo Ia“

Metotrexato:

Protocolo IB

<lano: 6 mg; entre 1-2anos: 8 mg; entre 2-3 anos: 10 mg; > 3 afos 12 mg.
Dexametasona: <lano: 1 mg; entre 1-2anos: 2 mg; entre 2-3 aflos 3 mg; > 3 afos 4mg.

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracién
Ciclofosfamida v 1000 mg/m?2/dosis 36,64
Citarabina 1A% 75 mg/m2/dosis 38-41,45-48,52-55,59-62
Mercaptopurina Oral 60 mg/m2/dia 36-63
Metotrexato/ IT Depende de la edad 45-59
Dexametasona
Consolidacién Protocolo M2 y M5
Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracién
Mercaptopurina Oral 25 mg/m2/dia 1-56
Metotrexato v 2000 mg/m2/dosis * 8,22,36,50
Metotrexato/ IT Depende de la edad 8,22,36,50
Dexametasona

*En el protocolo M5 se usan dosis de 5000 mg/m2/dosis y se hace medicién de niveles de Metotrexato.

Bloque HR1

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administraciéon
Dexametasona v 20 mg/m2/dia 1-5
Vincristina v 1,5 mg/m2/dosis 1y 6 (2 dosis en total)
Metotrexato v 5000 mg/m2/dosis 1
Ciclofosfamida v 200 mg/m2/dosis 2-4 (5 dosis en total)
Citarabina v 2000 mg/m2/dosis 5 (2 dosis en total)
Asparaginasa v 25.000 UI/m2/dosis 6 (1 dosis en total)
Metotrexato/ IT Depende de la edad 1
Dexametasona
Citarabina* IT Depende de la edad 1

* Citarabina dosis segin edad:

<1 ano: 16 mg; entre 1-2 anos: 20 mg; entre 2-3 afos:26 mg; > 3 afos 30 mg.

Bloque HR2

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administraciéon
Dexametasona v 20 mg/m2/dia 1-5
Vincristina v 1,5 m2/m2/dosis 1y6 (2 dosis en total)
Metotrexato v 5000 mg/m2/dosis 1
Ifosfamida v 800 mg/m2/dosis 2-4 (5 dosis en total)
Daunorrubicina v 30 mg/m2/dosis 5 (1 dosis en total)
Asparaginasa v 25.000 UI/m2/dosis 6 (1 dosis en total)
Mtx/Dexa/citarabina* IT Depende de la edad 1

*MTX: Metotrexato. Dexa: Dexametasona
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Bloque HR3

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administraciéon
Dexametasona v 20 mg/m2/dia 1-5
Citarabina v 2000 mg/m2/dosis 1-2 (4 dosis en total)
Etopdsido v 100 mg/m?2/dosis 3-5 (5 dosis en total)
Asparaginasa v 25.000 UI/m2/dosis 6 (1 dosis en total)
Mtx/Dexa/citarabina* IT Depende de la edad 5

Protocolo II fase 1

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracién
Dexametasona Oral 10 mg/m?2/dia 1-21*
Vincristina v 1,5 mg/m2/dosis 8,15,22,29
Doxorrubicina v 30 mg/m2/dosis 8,15,22,29
Asparaginasa v Depende de la edad 8,11,15,18

* Descenso progresivo en 9 dias

Protocolo II fase 2

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracién
Ciclofosfamida v 1000 mg/m2/dosis 36 (1 dosis en total)
Citarabina v 75 mg/m2/dosis 38-41, 45-48 (8 dosis en

total)
Tioguanina Oral 60 mg/m2/dia 36-49
Metotrexato/ IT Depende de la edad 36y 45
Dexametasona

Mantenimiento 6Mp/Mtx

Medicamentos Administracién Dosis Dias de administracion
Metotrexato Oral 20 mg/m2/dia Una vez por semana
Mercaptopurina Oral 50 mg/m2/dia Diario

Resultados

Se analizaron un total de 51 pacientes con diagnéstico de LLA,
con un tiempo de seguimiento minimo de un mes y méaximo
de 54 meses. En doce pacientes el desenlace presentado fue la
muerte. El 90 % correspondieron a leucemias de linaje B, los
pacientes de RE y RI sumaron el 72.5 %. Estos resultados se
dieron en el contexto de un programa en el que el paciente no
tuvo demoras o barreras de acceso en ninguna fase de su tra-
tamiento por asuntos administrativos. Al realizarse el diagnos-
tico oncoldgico los pacientes recibieron de forma oportuna
todo lo requerido para su tratamiento. En la tabla 2 se aprecia
la descripcién de la cohorte.

La supervivencia global para la cohorte a 4 afos fue del 71.1
%, y la supervivencia libre de evento fue del 69.4 % (Ver figura
2). La supervivencia global a 4 afios segiin los grupos de riesgo
fue del 89 % para el RE, 85.2 % para el RI y de 39.8 % para el RA
(Ver figura 3).

Por otra parte 44 pacientes no tuvieron recaidas, correspon-
diendo al 86 % del grupo de estudio y de los pacientes que
presentaron este evento, 3 pacientes tuvieron recaidas tempra-
nasy 4 tardias. Dentro de este grupo, hubo 1 recaida combina-
da (médula 6sea y testiculo), 1 recaida extramedular aislada
(testiculo) y los 5 restantes fueron aisladas a medula ésea.

Hubo un total de 12 muertes (23.5 %), de los cuales cinco
fueron muertes toxicas, tres fueron muertes en induccién y
cuatro fueron muertes por recaida, estas se asociaron a neu-
tropenia, sepsis y falla multiorganica. Durante el periodo del
estudio no hubo ningin paciente que abandonara la terapia.

Discusién

Los avances en las ultimas décadas, en el manejo de los
pacientes pediatricos con LLA, han sido notables, en especial
en los paises desarrollados en donde los estudios colaborati-
vos, una adecuada intensidad dosis y la alta inversién en tera-
pias de soporte han dado buenos resultados, teniendo tasas de
curacién a 5 afios de mas del 80% (10).

Aunque en Colombia se usan estrategias de tratamiento
basadas en BFM o en protocolos del St Jude Children's Research
Hospital, la supervivencia dista bastante de las reportadas por
los grupos colaborativos. Dentro de los problemas mas impor-
tantes que se han detectado estén la baja intensidad de la
dosis, debido a dificultades administrativas con las entidades
a cargo de la salud de los pacientes y los problemas sociales
propios de algunas de las familias de los pacientes con LLA.
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Tabla 2. Resultados de la cohorte de pacientes con diagnéstico de LLA seguidos

N=51 Caracteristica Frecuencia Porcentaje %
Genero Femenino 21 41
Masculino 30 59
Fenotipo Pre B 46 90.2
PreT 5 9.8
Clasificacién de riesgo Estandar 10 19.6
Intermedio 27 52.9
Alto 14 27.4
Genética No determinado 19 37.2
Normal 27 52.9
Sindrome de Down 1 1.96
BCR ABL 2 3.9
Hiperdiploide 1 1.96
Translocacién 4;11 1 1.96
Estatus sistema nervioso 1 (Negativo) 49 96
central (SNC) 2 (Indeterminado) 0 0
3 (Positivo) 2 4
Falla en la induccién Si 3 5.8
Muerte en induccién Si 3 5.8
Recaida 7 14
Radioterapia Si 13 25
Trasplante Si 3 5.8
Edad Afos cumplidos 7.6 5 (DE)
100% -
75%
D
3]
c
© 50%
o
o
o
25%
0% -
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Tiempo en afnos
Sobrevida global — Libre de evento

Figura 2. Supervivencia global y libre de evento a 4 afos para los pacientes con diagnéstico de LLA
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Figura 3. Supervivencia global a 4 afios para los 3 grupos de riesgo

Este panorama refuerza la necesidad de medir la supervivencia
de los pacientes en el contexto de programas de oncologia que
brindan apoyo en las autorizaciones y seguimiento de los tra-
tamientos (10).

Una cohorte evaluada por Sudrez y colaboradores corres-
pondiente a pacientes con LLA atendidos en Bogotd D.C.
Colombia, muestra una supervivencia a 4 afios que no alcanza
el 50%, esto debido al retraso en la administracién del trata-
miento sin importar la causa (5). En contraste con el presente
grupo analizado, la administracién de quimioterapia no tuvo
retrasos por dificultades administrativas o de oportunidad de
hospitalizacién, las Gnicas razones de no cumplimiento del
protocolo fueron las condiciones clinicas que contraindicaban
la administracién de medicamentos.

La LLA de precursores B es la més frecuente al igual que lo
reportado por la literatura mundial, (11) hubo predominio en
el sexo masculino y en la clasificacién de riesgo intermedio.
La tasa de utilizacién de radioterapia fue del 25 %, lo que es
consecuente con el porcentaje de pacientes de alto riesgo. En
cuanto a los eventos, la falla en la induccién en el grupo ana-
lizado fue del 5.8 %, lo cual es superior a lo reportado por el
BFM que es del 2.4 % (12,13). No se encontrd una razén exacta
de este hallazgo, sin embargo, se podria considerar que dicha
cifra puede cambiar en el tiempo de seguimiento de la cohorte,
cuando el nimero de casos a analizar sea superior al actual.
Debido a que el tratamiento hecho en la poblacién definida fue
bajo los estrictos pardmetros de BFM, también se resalta que
la clasificacién de pacientes con RA fue superior a lo reportado
por el BFM (13).

La tasa de muerte en induccién fue del 5.8 %, comparado
con el 0.9 al 2.5 % que reportan grupos como el BFM, (3). Este
tipo de muerte no se asocié a la falta de disponibilidad de qui-
mioterapia, sino a barreras en las terapias de soporte y la difi-
cultad en la sospecha inicial de LLA, lo cual causa retrasos en
la llegada al centro de atencién que requieren los menores para
poder mejorar su sobrevida y curacién.

Al momento del corte del estudio se encontraron 7 pacien-
tes en recaida lo cual corresponde a un 13.7 % de la muestra.
Las mas frecuentes fueron las recaidas aisladas a medula 6sea,
este porcentaje estd acorde con la literatura internacional que
reportan tasas de recaida que oscilan entre el 19 al 22 %. Esto
muestra de forma indirecta que, la intensidad de la dosis que
se logré en la poblacién estudiada fue adecuada. Por otra parte,
ningun paciente abandon6 su tratamiento durante el tiempo
del estudio.

La supervivencia global a 4 afios fue del 71.1 %. Al analizar
estos datos en forma global impresiona estar ain muy lejos de
los paises que realizan el protocolo BFM original (3) sin embar-
g0, si se discrimina por grupos de riesgo, se observa que la
supervivencia global en los grupos RE y RI se asemeja a la que
reporta la literatura mundial. De otra parte, los pacientes de
RA presentaron 2 picos de mortalidad, el primero fue durante
el periodo de la consolidacién, el cual estd estrechamente rela-
cionado con toxicidad por las altas dosis de quimioterapia que
se reciben en este periodo y el segundo pico se present6 al
finalizar el segundo afno de tratamiento, este es consecuencia
de las recaidas que sufren los pacientes durante la fase de
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mantenimiento y que no responden a los manejos de segunda
linea. Este hallazgo justificé el monitoreo estrecho mediante
realizacién de hemograma y evaluacién clinica semanal duran-
te los bloques de la consolidacién en los pacientes RA.

Conclusiones

La supervivencia global de los nifios con diagnéstico de LLA en
el grupo de estudio fue similar a lo reportado en la regién, sin
embargo, los pacientes en los grupos de RE y RI tuvieron super-
vivencia superior a la global. Los pacientes con LLA de RA
requieren un monitoreo més estrecho, en la fase de consolida-
cién debido al riesgo de muerte por toxicidad.

Que los pacientes entren en un programa que permite eli-
minar barreras de acceso, dar oportunidad en el cumplimiento
en la aplicacién oportuna de los medicamentos, realizar los
estudios requeridos, las valoraciones y manejo interdisciplina-
rio necesario, no traslado de pacientes y mantener educacién
permanente al paciente, su familia y al equipo médico, permi-
te medir de forma mas objetiva los resultados de sobrevida en
estos pacientes al utilizar un determinado protocolo de mane-
jo oncoldgico.
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