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RESUMEN:

Contexto: Leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia infantil mas comun. La
sobrevida a cinco afios ha aumentado sustancialmente, pero no en paises en vias
de desarrollo. En las unidades de oncohematologia de Cartagena, el protocolo
BFM ALLIC 2009 se aplica desde hace mas de 5 afios. Su impacto terapéutico no
ha sido evaluado.

Objetivo: Estimar mortalidad, sobrevida y complicaciones asociadas al
tratamiento de pacientes pediatricos con LLA en Cartagena.

Métodos: Estudio observacional descriptivo de cohorte retrospectiva,

multicéntrico, con pacientes pediatricos con LLA, atendidos en los centros de



referencia en Cartagena, en quienes se aplico el protocolo ALLIC BFM 2009 (julio
2013 a diciembre 2018). Los desenlaces primarios fueron estado vital, muerte,
muerte relacionada con el tratamiento,recaida, abandono y traslado. Se calcul6
sobrevida libre de evento y global, hasta 31 de diciembre de 2018.
Resultados:116 pacientes, 55.2% de sexo masculino, 84.5% con LLA de
precursores B. Mortalidad de 34.48%, siendo la principal causa de muerte,
neutropenia febril/sepsis/choque séptico. La muerte en induccién fue 14.65%. La
tasa de abandono global fue 3.4% y recaida 9%. La sobrevida global fue 65.2% y
libre de evento 55.2%.

Conclusiones: La mortalidad es elevada a expensas del alto porcentaje de
muertes en induccion, especialmente en la primera semana. Es fundamental
disefiar estrategias para fortalecer el tamizaje y diagnéstico oportuno. La
sobrevida viene en aumento sostenido, lo cual habla de la importancia de la
estandarizacion de procesos, control de barreras al servicio de salud y la
experiencia de los profesionales encargados de la atencion de estos pacientes.

Palabras clave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras,

Pediatria, quimioterapia, supervivencia.
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SUMMARY

Backgraund: Acute lymphoid leukemia (ALL) is the most common childhood
neoplasia and the five-year survival has increased substantially, but not in
developing countries. In the onco-hematology units of Cartagena, the BFM ALLIC
2009 protocol has been applied for more than 5 years. Its therapeutic impact has’n
been evaluated.

Objective: To estimate mortality, survival and complications associated with
treatment of pediatric patients with ALL in Cartagena.

Methods: A descriptive observational study of a retrospective pediatric cohort,
patients with ALL treated at the reference centers in Cartagena, in which the ALLIC
BFM 2009 protocol was applied (July 2013 to December 2018). The primary
outcomes were vital status, death, death related to treatment, relapse,
abandonment and transfer. And the event-free and global survival was calculated
until December 31, 2018.



Results: 116 patients, 55.2% of males, 84.5% with ALL of precursors B. Mortality
of 34.48%, being the main cause of death, febrile neutropenia/sepsis/septic shock.
Death on induction was 14.65%. The overall dropout rate was 3.4% and relapse
9%. Overall survival was 65.2% and event-free 55.2%.

Conclusions: Mortality is high due to the high percentage of induction deaths,
especially in the first week. It is essential to design strategies to strengthen
screening and timely diagnosis. Survival comes in a sustained increase, which
reveal the importance of standardization process, control of barriers to the health
service and the greater experience of the professionals responsible of care

patients.

Key Words: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma, Pediatrics, Drug

Therapy, Combination; Survival.



INTRODUCCION

El cancer en la poblacion pediatrica es poco frecuente, representa entre el 0,5% y
el 4,6% de los casos de cancer en la poblacién general, pero es una de las
principales causas de muerte en nifios y adolescentes (1). La leucemia linfoide
aguda (LLA) es la neoplasia infantil mas comuan, corresponde aproximadamente al
25-30% de los diagndsticos de cancer en menores de 15 afos, y al 75% de los

casos de leucemia infantil(2).

La LLA es un trastorno linfoproliferativo clonal que compromete la médula 6sea y
se manifiesta a través de diferentes grados de falla medular e infiltracion
extramedular (3,4). En la poblacion infantil, la LLA de células precursores B
comprende al 85% del total de los casos, mientras que la LLA de células

precursoras T obedece al 15% o menos (5,6).

Se estima que méas de 50000 nifios son diagnosticados con LLA cada afio en el
mundo; en EEUU la incidencia es de 30 casos por millén de nifios, con un pico
entre los 3 y 5 afios de edad. La incidencia varia significativamente segun la raza 'y
el grupo étnico: 14.8 casos por millén en raza negra, 35.6 casos por millébn en raza
blanca y 40.9 casos por millén en hispanos. Y afecta con més frecuencia al sexo
masculino (55% vs 45%) (2,7). En paises de bajos y medianos ingresos la
frecuencia y la carga de la enfermedad es quiza més alta(7,8). Segun reportes del
Registro de informacion para enfermedades de Alto costo en 2016, en Colombia la
LLA tiene una prevalencia de 97,4 por cada millon de menores de 18 afios y una
mortalidad: 6, 3 por millon de habitantes(2,9,10).

Los pacientes con LLA que reciben tratamiento con el protocolo BFM ALLIC 2009
se clasifican en grupos de riesgo (estandar, intermedio y alto) definidos por
caracteristicas clinicas y de laboratorio, como edad, recuento de leucocitos, linaje,
genética, molecular y respuesta a dia 8, 15 y fin de induccion. Una adecuada
clasificacion del riesgo de la LLA permite disefiar estrategias de tratamiento

ajustadas al riesgo de falla del mismo (11).



El manejo depende del grupo de riesgo y se administra por etapas, como en el
protocolo BFM ALLIC 2009 (derivado del grupo aleman Berlin-Frankfurt-Munster).
Las etapas son: induccion y posinduccion, que incluye consolidacion, reinduccion
y mantenimiento. Obtener la remision completa es la base del tratamiento de la
LLA y un requisito imprescindible para tener una supervivencia prolongada. Méas
de un 95% de los nifilos con LLA entran en remision después de un mes de
tratamiento de induccion (7,11,12).

Los protocolos de tratamiento del grupo aleman BFM, que han sido adaptados por
varios paises han contribuido evidentemente a mejorar los resultados obtenidos
en los ultimos afios (5,6,10,13-15). En nuestro pais se ha adoptado un protocolo
modificado a partir del BFM original (“Protocolo de estudio y tratamiento de la
leucemia linfoblastica infantil, LLA PINDA 2009, LLA IC BFM 2009”), disefiado
para paises de recursos limitados y con menor experiencia. Esta estrategia se usa
en Argentina, Uruguay, Chile y Colombia, donde resalta el Hospital la Misericordia

y el Instituto Nacional de Cancerlogia porque son centros de referencia (11,12).

La tasa de remisibn completa alcanzada se aproxima al 96-99%, esto se ha
logrado a través de una combinacion de una mayor estratificacion de riesgo, una
mejor comprension de la biologia de la enfermedad y una mejor atencién de
apoyo. La tasa de sobrevida a cinco afios ha mejorado sustancialmente en las
Gltimas décadas; en los afios 60 se calculaba un 15% de probabilidad de
sobrevida; a fines de los 70, 50% y en la actualidad esta cifra es cercana al 80-
90% en los paises desarrollados. Aunque la cifra es menor en paises de bajos a

medianos ingresos (5,16).

A pesar de lo anterior, la toxicidad relacionada con el tratamiento sigue siendo
alta, especialmente en paises en via de desarrollo. En la guimioterapia intensiva
se reportan tasas mortalidad general relacionada con el tratamiento (TRM) hasta
del 15.6% (8). En un estudio realizado en centro América se describié una TRM

del 9.3%, y 5.5% de mortalidad en induccion, lo que contrasta con las tasas



descritas en EEUU de menos del 1% de TRM (17,18). La toxicidad mas
frecuentemente reportada esté relacionada con infecciones, sangrado, trombosis,
afectacion a diferentes 6rganos. Se estima que alrededor del 50% de todos los
pacientes se veran afectados por al menos una de estas entidades durante su

tratamiento (4).

Otros factores que afectan el descenlace tienen que ver con el acceso a la
atencion, abandono del tratamiento, enfermedad mas avanzada en el momento
del diagnostico, protocolos de tratamiento con aumento en la  toxicidad
relacionada, experiencia médica, y otros (variables socioecondmicas, bioldgicas y
geogréficas)(19-22).

En la Clinica Blas de Lezo y Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja, los dos
centros de referencia de cancer pediatrico en Cartagena, el protocolo BFM ALLIC
2009 se aplica desde hace méas de 5 afios. Su impacto terapeutico no ha sido
evaluado y aun no se cuenta con datos epidemiolégicos publicados sobre LLA en
la edad pediatrica en la ciudad de Cartagena. Esto impide contrastar la situacion
local con las estadisticas a nivel nacional e internacional, con miras a disminuir
complicaciones relacionadas con el tratamiento, y por tanto mejorar la sobrevida
de esta poblacion. Por eso nuestro objetivo fue estimar la mortalidad, sobrevida y
complicaciones asociadas al tratamiento de pacientes pediatricos con LLA en la

ciudad de Cartagena.



MATERIALES Y METODOS

Este se trata de un estudio observacional descriptivo de tipo cohorte retrospectiva,
multicéntrico. Que incluyd pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
linfoide aguda, atendidos en la Clinica Blas de Lezo y Hospital Infantil Napole6n
Franco Pareja de la ciudad de Cartagena, en quienes se aplico el protocolo ALLIC
BFM 2009 en el periodo comprendido entre julio de 2013 y y diciembre de 2018.
Los criterios de inclusién fueron: edad menor a 18 afios y mas de 1 afio al
momento del diagnéstico, diagndstico confirmado de LLA (B o T) segun los
criterios del protocolo BFM ALLIC 2009; recibir protocolo BFM ALLIC 2009.

En el Grupo de Estudio Internacional BFM (I-BFM-SG), el comité de estrategia
para la leucemia linfoblastica ha desarrollado varios protocolos en los ultimos 20
afios derivados del BFM original, con muy buenos resultados clinicos. Los
tratamientos de quimioterapia propuestos por el BFM para paises de recursos
limitados, con menos experiencia en protocolos de tratamiento mas complejos e
intensivos, tienen algunas variaciones dirigidas a las necesidades y condiciones
locales, por lo que se defini6 una modificacion al Protocolo Intercontinental BFM
2002. Este protocolo se adapto y se aplicé durante aproximadamente 5 afios en la
Fundacién Hospital La Misericordia, centro de referencia para atencion de nifios
con LLA en Colombia. En 2012, se implement6 una version modificada: “Protocolo
de estudio y tratamiento de la leucemia linfoblastica infantil, LLA PINDA 2009, LLA
IC BFM 2009”. Esta propuesta de tratamiento es la misma que se hace
actualmente en Argentina, Uruguay, Chile, entre otros.

Por su parte, los criterios de exclusion fueron: diagnéstico de LLA como segunda
neoplasia, pacientes con diagndstico realizado en otra instituciéon y que llegasen a
los centros del estudio para recibir tratamiento luego de la fase de consolidacion y
pacientes que hubiesen recibido corticoides como tratamiento de otras
comorbilidades.

El estudio se baso en el registro activo que el servicio de Oncohematologia de las
instituciones del estudio, realiza de todos los pacientes que ingresan al servicio de
consulta y hospitalizacién con diagndstico de LLA, teniendo en cuenta que es una

enfermedad de notificacién obligatoria.



Para establecer el estado vital de los pacientes, a la fecha de recoleccion de los
datos, se contactd telefonicamente a las familias, especialmente de pacientes
cuyo su ultimo control clinico tuviera un tiempo mayor a lo estipulado por el
hematologo tratante. Para aquellos en quienes no se pudo establecer el estado
vital tras tres a cinco llamados telefénicos, se anoto la condicion registrada en la
historia clinica en la fecha de ultimo control.

El diagnéstico de LLA se basa en las guias de tratamiento nacional (“Protocolo de
estudio y tratamiento de la leucemia linfoblastica infantil, LLA PINDA 2009, LLA IC
BFM 20097")(23,24) y se clasificO el riesgo en estandar, intermedio y alto,
suiguiendo las recomendaciones de la misma guia.

La unidad de analisis y de informacion correspondi6 a las historia clinica de cada
individuo. Se disefié y aplicé un formato de recoleccibn de datos sobre las
unidades de analisis, para obtener informacién sobre las variables de interés.
Finalmente se cre6 una base de datos en Microsoft Excel.

Para el analisis estadistico se usO el software SPSS version 22. La estadistica
descriptiva de variables cualititativas se realiz6 mediante el calculo de frecuencias
absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se muestran los resultados
como medidas de tendencia central y de dispersibn segun su distribucion
determinada por la prueba de normalidad de Shapiro Wilk.

El tiempo de evaluacion fue desde el diagndstico de LLA hasta los desenlaces
primarios (estado vital, muerte, muerte relacionada con el tratamiento,recaida,
abandono y traslado).

Muerte relacionada al tratamiento incluye muerte en induccion o muerte en
remision completa. Se analizaron las toxicidades por quimioterapia grado 3, 4y 5
segun Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) definiendo
grado 3 como severo, grado 4 que amenace la vida, grado 5 que produzca la
muerte. Muerte en induccién se defini6 como muerte en los primeros 33 dias del
tratamiento y muerte en remisién completa como muerte después de primeros 33
dias de tratamiento sin evidencia clinica o paraclinica de actividad de enfermedad.
Abandono se definié como interrupcion del tratamiento igual o mayor a 4 semanas

sin razon médica. La definicién de recaida fue: reaparicion de linfoblastos 225% en



meédula ésea (MO); en sistema nervioso central (SNC) por la aparicion de células
>5/uL de liquido cefalorraquideo (LCR) y linfoblastos indiscutibles identificados en
citocentrifugado o masa intracerebral en TAC/RNM sin blastos en LCR, sangre
periférica o MO; en testiculo, aumento uni/bilateral firme no sensible, con volumen
testicular > 2 desviaciones estandar (DE) para la edad, con orquidometro de
Prader con diagnéstico confirmado por biopsia; o recaida combinada dada por
compromiso simultaneo de 2 o mas compartimentos o localizaciones (MO se
considera comprometida con > 5% linfoblastos).

Los desenlaces secundarios fueron tasa de complicaciones e incidencia de
toxicidad (infecciosa, cardiaca, hepética y mucositis).

Con base en los desenlaces se calculd la supervivencia libre de evento (lo que
ocurriera primero — muerte, recaida, abandono, traslado - y la sobrevida global,
medida hasta 31 de diciembre de 2018 independiente del estado de la
enfermedad. La sobrevida libre de evento y global se estimaron por el método de
Kaplan Meier, y las curvas respectivas se muestran en los resultados de este
trabajo.

La ejecucion de este estudio recibié la aprobacién del comité de ética de las
instituciones involucradas, asi como por el comité de ética de la Universidad de
Cartagena. Resaltamos que al ser un estudio observacional de no intervencion, es
una investigacion de riesgo minimo (Resoluciéon 008430 de 1993 del Ministerio de

Salud de Colombia, titulo II, capitulo I).
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RESULTADOS

Fueron 153 pacientes (80 atendidos en la Clinica Blas de Lezo y 73 en el Hospital
Napoledn Franco Pareja), de los cuales se excluyeron 37 individuos por causas
como el tratamiento previo con corticoides e inicio del seguimiento en la
institucion, posterior a la fase de consolidacion. En la Figura 1, se observa el
flujograma de lo descrito previamente.

e Caracteristicas generales y clinicas de la poblacion
Se incluyeron 116 pacientes, 55.2% de sexo masculino. Los grupos etarios
representativos de la poblacion fueron en orden de frecuencia, mayores de 12
afos (31.9%), entre 4-8 afos (30.2%), 1- 4 afios (24.1%) y 8 a 12 afios (13.8%).
El 84.5% de los casos recibi6 el diagnéstico de LLA de precursores B, con
cariotipo normal en 63.8% y sin compromiso del sistema nervioso central en un
89.7%.
En cuanto a las traslocaciones predictoras de riesgo, 1.7% fue positivo para T
9;22, 0% para T 4;11. Mientras que el 8.6% fueron positivos para T12;21 y 1.7%
para T1;19.
Con respecto a la clasificacion del riesgo, 22 individuos fueron riesgo estandar, 62
intermedio y 30 alto riesgo.
El 80.2% logré buena respuesta a la prednisolona. En este estudio encontramos
que la EMR fue positiva (>0.01%) al dia 33 en 21.5% (n=25). Y negativos 59.4%.
Se logré remisién completa en 93.4% al final de la induccién.
En la Tabla 1, se observan estas variables discriminadas por grupo de riesgo.

e Mortalidad general

Murieron 40 individuos (34.48%). De estos, 10% fueron riesgo estandar, 47.5%
intermedio y 37.5% alto riesgo. De este grupo de pacientes el 42.5% (17/40)
murieron mientras se encontraban en la fase IA del protocolo de tratamiento y
37.5% (15/40) tenian mas de 12 afios en el momento de la muerte. En cuanto a la

distribucion por sexo, 55% fueron mujeres y 45% hombres. Un 60% tuvieron
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procedencia urbana y 65% pertenecian al régimen subsidiado de seguridad social
(Tabla 2, Figura 2).

Al analizar los datos con respecto a cada grupo de riesgo, en riesgo estandar, el
75% se encontraba en protocolo 1A 'y 25% en IB. En riesgo intermedio, el 60% se
encontraba en IA y IB, y s6lo 5.3% se encontraba en fase de mantenimiento. En
alto riesgo, el 40% se encontraba en IA, 33.3% en consolidacion bloques HR y
s6lo 13.3% se encontraba en mantenimiento. Se document6 que tres individuos

estaban en recaida, 2 de riesgo intermedio y 1 de riesgo alto.

En cuanto a edades, el 100% de los sujetos que murieron siendo riesgo estandar,
estuvieron en el rango de edad de 1 a 3.9 afios, mientras que la distribucion en los
otros grupos de riesgo fue mas homogénea. Llama la atencion que mas del 50%
de los pacientes de riesgo alto que murieron tenian mas de 12 afios de edad.

En la distribucién por sexo, las mujeres murieron en mayor proporcion que los
hombres en los pacientes de riesgo estandar e intermedio, pero esto no se
observo en los de alto riesgo, donde el 60% de los fallecidos fueron de sexo

masculino.

La principal causa de muerte de manera general, fue la neutropenia febril y
sepsis/choque séptico (riesgo estandar 75%, intermedio 31,6% y en alto riesgo
73.3%).

Se obtuvo buena respuesta a la prednisolona al dia 8 en 84.2%, segun lo

establecido en el protocolo de manejo.

e Mortalidad en induccion (Figura 3).

Teniendo en cuenta que la muerte en induccion correspondié a 14.65% (17/116),

se realizé un analisis por separado de estos pacientes.
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Un 82.3% de los pacientes tenia diagnéstico de LLA de precursores B. Un 35%
fue clasificado como riesgo intermedio y un porcentaje similar fue riesgo alto
(35%).

Encontramos que 35.2% (n=6) murieron en la primera semana de tratamiento;
Siete pacientes murieron entre los dias 15 y 33 (41.1%). De manera general, un
47% tuvieron mas de 12 afios en el momento de la muerte y 70.5% eran de sexo
femenino. De los sujetos fallecidos en induccion, un 52.9% (9/17) eran

adolescentes.

La causa de muerte mas frecuente fue neutropenia febril y sepsis/choque séptico
(47%).

El régimen de seguridad social predominante fue subsidiado (70.5%).

e Abandono
La tasa de abandono global fue de 3.4% (4/116). De estos el 25% de los casos fue
por causa administrativa y 75% por riesgo social.
Tres de los cuatro pacientes que abandonaron eran de alto riesgo y dos de ellos,

se encontraban en induccion.

e Recaida
La frecuencia de recaidas en esta poblacion fue de 9% (10/116), 60% de ellos en
riesgo intermedio y 30% en alto riesgo. Y se tratd de recaidas muy tempranas en
el 60%.
La recaida hematoldgica fue la mas frecuente (70%), seguida por la combinada
(20%, principalmente ovario + médula 6sea y testicular + SNC). El grupo etario
mas afectado es el de los mayores de 12 afios, que correspondié al 40% de los
casos.

e Eventos adversos
El 100% de los individuos incluidos en el estudio, presentaron algun efecto

adverso durante el tratamiento en el tiempo de seguimiento. Se encontraron en
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total 343 eventos adversos, de los cuales los menos frecuentes fueron en su
orden: cardiotoxicidad (1.16%), hiperbilirrubinemia (1.16%), trombosis (1.45%),
alergia (2%) y transaminitis (3.79%) (Ver Tabla 4 y 5).

Las reacciones alérgicas se presentaron en 1% en induccién, 2.5% en el protocolo
IB, 4.3% en Mm, 4.5% en bloques HR, 0% en IIA y IIB, y 6.7% en mantenimiento.
Se documentd alergia a hemocomponentes en 7 sujetos de la serie, dos de ellos
en IB y 2 en fase de blogues; mientras que la alergia a asparaginasa, 4 de los 6
individuos que la presentaron, lo hicieron durante la fase IIA. Se registrd
cardiotoxicidad en 2.5% de los sujetos en protocolo IB. Y la transaminitis fue mas

frecuente en induccion, bloques HR y IlIA.

Las fases en las que se presentaron mas complicaciones fueron en los bloques
(91.66%), induccion (89.65%) y protocolo IB (84.37%). Le siguen en frecuencia IIA
(68.65%), 11B (57.81%), mantenimiento (52.63%) y Mm (38.98%) (Ver Tabla 4).

La necesidad de transfusion al ingreso a la institucién fue 37.9%. En el momento
del diagnéstico tuvieron requerimiento de ingreso a la unidad de cuidado intensivo,
33 pacientes (28.44%); y dentro de las causas resaltan: sindrome de lisis tumoral
(n=14, 42.4%), riesgo de lisis (n=8, 24.2%), infecciones/neutropenia
febril/choqueséptico (n=6, 18.1%), leucostasis cerebral (n=3, 9%), requerimiento
transfusional (n=3, 9%) y riesgo de choque séptico (n=2, 6%). En induccion, el
97% de los pacientes tuvieron requerimiento transfusional, 80% neutropenia febril
y 61% infeccién. El 53.5% de las reacciones transfusionales se presentaron en
pacientes clasificados como riesgo intermedio. En protocolo IB se observo que los
efectos adversos estan distribuidos de forma similar, pero ocupa el primer lugar la
neutropenia febril con 86.4%, seguida del uso de hemoderivados (80.2%). En Mm,
toma mayor importancia la mucositis como fuente de eventos deletéreos (30.4%),
sin embargo la neutropenia febril y la necesidad de transfusion, siguen siendo
dominantes (60.9% y 56.5%, respectivamente). En los bloques HR, el 100% de los
pacientes presentd neutropenia febril y transfusiones, con requerimiento de
hospitalizacion en la unidad de cuidado intensivo en 54.5% de los casos. Este fue

el porcentaje mas elevado de necesidad de cuidado intensivo en todas las fases
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de tratamiento. Finalmente, en las fases de protocolo Il Ay B, y mantenimiento, la

neutropenia febril ocupd el primer lugar (78.3%, 73% y 80%).

Analizamos las causas de ingreso a la unidad de cuidado intensivo por fase, y
encontramos que 15.7% (6/38) de los pacientes en induccion que requirieron UCI
fue por riesgo de choque séptico, igual que el 23,07% en la fase bloques. La
infeccion/neutropenia febril/choque séptico es la causa mas frecuente (22/38) en
induccion. Y en IB el 20% de los pacientes ingresaron debido a convulsiones. La
alergia a la asparaginasa se configur6 como motivo de ingreso a UCI en 2
individuos. Y para realizacion de quimioterapia, ingresaron 3 pacientes (1

induccion, 1 bloques, 1 1IA).

Dentro de la categoria de “otras complicaciones” estan contempladas las
siguientes: diabetes, convulsiones, sindrome hemofagocitico, hipertension arterial,
psicosis, neuropatia, toxicidad renal por metrotexate y pancreatitis. De estas, la
diabetes y la toxicidad renal por metrotexate fueron las mas frecuentes en general
(4 sujetos cada una), y en fase IIA y mM respectivamente. De forma llamativa, un

paciente desarroll6 pancreatitis por asparaginasa y murio por esta causa.
e Traslado

El porcentaje de traslado en esta cohorte fue de 8.41% (9/116). Un 44.4% (4/9)
durante protocolo IB y 33.3% (3/9) en la fase de mantenimiento largo.

e Sobrevida

La sobrevida global fue de 65.2% vy la libre de evento fue de 55.2%. Se estimé un
tiempo de seguimiento total de 1165.8 dias (IC 95% 990.5-1341.08).

Se analiz6 la sobrevida por cada afio de seguimiento y se encontré que la mas
alta fue en el 2018 con 78.8% y la menor en 2013 (50%).

Los individuos con mas alta sobrevida fueron aquellos cuyo diagnostico fue LLA
de precursores B (66%), y los clasificados en riesgo estandar (81%) (Ver Figura
4.).
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DISCUSION

La leucemia linfoide aguda es el tipo de cancer pediatrico mas frecuente en el
mundo. El éxito del tratamiento ha sido uno de los grandes avances de los ultimos
tiempos, logrando sobrevidas cercanas al 90%, con menor indice de mortalidad
relacionada con el tratamiento en paises desarrollados(20).

En los paises del tercer mundo, se deben tomar en cuenta otros factores que
influyen de manera importante en la mortalidad infantil por esta causa.

Entonces, nuestro objetivo fue evaluar algunos de estos parametros y cémo
impactan en la mortalidad y sobrevida de pacientes pediatricos con LLA tratados
con el protocolo BFM-ALLIC 2009, en la ciudad de Cartagena.

En Estados Unidos la incidencia de LLA es de 30 casos por millon de personas
menores de 20 afos, con un pico entre los 3 y 5 afios (2). Pero la epidemiologia
de la enfermedad varia al comparar los paises de altos, medianos y bajos
ingresos(20). En los paises de bajos ingresos la incidencia es de 1 a 40 casos por
millén, mientras que en los de medianos y altos ingresos, el rango es mas
estrecho 40-50 casos por millén. Resaltando que esta cifra se ve afectada porque
un porcentaje importante de pacientes pueden morir incluso antes de ser
diagnosticados (20).

En Colombia hay informacién al respecto. Para 2017, se estimé una prevalencia
de 113,5 casos por cada millén de habitantes menores de 18 afios, con una media
de diagnoéstico de 9,46 afios. (11)(12). En 2018 se estim6 una incidencia de 1,5
casos por 100000 nifios(25). En Bucaramanga, se documentd que la frecuencia de
leucemias en el diagndstico general de cancer pediatrico entre 2003 y 2007, fue
de 23%, siendo 56% LLA; se observdé mayor frecuencia en nifios menores de 10
afnos(26). Segun el reporte del INS para 2018, se document6 una frecuencia de
32, 9%, con una prevalencia por grupo etario mayor en el grupo de 5 a 10 afos
seguida de 10 a 14 afos con un porcentaje de 30,2 y 23, 8%, respectivamente
(25). En Cartagena, no existe informacion sobre el comportamiento epidemiolégico

de la enfermedad.
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En nuestro estudio encontramos que la distribucion por sexo es similar (55.2% vs
44.8%, Hombres, mujeres respectivamente). Con un pico entre 4 y 8 afios que
vuelve a repuntar en los adolescentes, lo cual configura una poblacion de mayor
riesgo por definicion (25), estos resultados concuerdan con la literatura publicada y
citada previamente. En cuanto al inmunofenotipo, el mas frecuente fue el de
precursores B (84.5%), lo cual es acorde con la literatura(27,28). Se describe que
25-30% de los pacientes con LLA-B tienen células leucémicas con alta hiperploidia
(> 50 cromosomas), lo cual se asocia a buen prondstico; mientras que la
hipoploidia (<40 cromosomas), se encuentra en 2-3% y es un factor de riesgo
negativo fuerte(2). En esta poblacion la mayoria tuvo cariotipo normal (63.8%).
Otro factor prondstico importante es la presencia de traslocaciones cromosomales
y rearreglos intracromosomicos. Estos eventos pueden ser tan tempranos que se
vinculan al fenébmeno de la leucemogénesis. Por ejemplo, t(12;21) que codifica
ETV6- RUNX1 se asocia con un prondstico favorable, y el rearreglo MLL [t(4;11)],
BCR-ABL1 [t(9;22)], Ph-like ALL, CRLF2, amplificacién intracromosdmica del 21,
son de pobre prondstico(2). En este trabajo, so6lo 1.7% tuvo t(9;22) positiva y
ninguno t(4;11); la t(12;21) fue positiva en 8.6%, pero no hubo reporte en 15.5%
de la cohorte porgue este era un estudio no realizado en el pais hasta el 2015, lo
cual pudo influenciar en el bajo hallazgo postivo de esta traslocacién de buen
pronéstico.

En cuanto a los parametros de mortalidad y factores asociados a ella, nosotros
encontramos que de manera general 34.48% de los sujetos incluidos en el estudio
murieron en el tiempo de seguimiento; el mayor porcentaje correspondié al riesgo
intermedio y alto, como era de esperarse.

De los individuos fallecidos, mas del 40% lo hizo en induccion, cifra que dista de
las encontradas a nivel mundial. En nuestro estudio se reporta una mortalidad
induccion del 14, 65%, que contrasta con el 1- 2 % en EEU(6). Esto se relaciona
con diagnéstico tardio, mayor carga de la enfermedad al momento del diagndstico,
retraso en la consulta debido a la similitud de sintomas a los presentados por
enfermedades infecciosas propias de nuestra region; que se corresponde con

nuestros resultados que muestran que el 50% de estas muertes se presento
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dentro de las primera semana de tratamiento. Otro factor a considerar en el
andlisis de mortalidad es la toxicidad del tratamiento quimioterapico. En este
trabajo el 70% de las muertes fueron en individuos clasificados como riesgo alto e
intermedio que reciben una quimioterapia mas intensiva, con un mayor namero de
farmacos antineoplasicos. Por otro lado, como se ha reportado recientemente, los
pacientes con hiperleucocitosis tienen también un mayor riesgo de morir
tempranamente, y segun nuestros resultados, la mayor causa de muerte en esta
etapa tiene que ver con infecciones, sepsis, neutropenia febril; esto no difiere de
las publicaciones de otros paises, estimandose que cerca del 20% de los
pacientes con LLA tienen infecciones microbiol6gicamente documentadas durante
la induccion(29). En México se estima una mortalidad en induccién de 5.4% segln
un estudio de Aguilar y cols en 2016 (29). En Honduras se describe una
mortalidad de 8%; mientras que en un trabajo multicéntrico que incluyo registros
de 5 paises centroamericanos, se describe una tasa del 7% (11). Y en otro estudio
la muerte en induccién correspondi6 al 50% de toda la mortalidad relacionada con
el tratamiento(30). En Colombia, la evidencia sobre este aspecto sefiala, segun
Suarez y cols. y Buendia y cols.(31), que la muerte en induccién esta entre 3.5%
y 7%. Mientras que Trujillo y cols. realizado en HOMI, encontrando un porcentaje
similar (3.5%)(27).

En paises subdesarollados como Nicaragua el tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico es el doble, comparado con paises como lItalia (29,5 vs
15 dias)(32). En el informe para la cuenta de alto costo de 2017 en Colombia,
informan que este tiempo fue en promedio 23.5 dias (12); este andlisis no se pudo
establecer en nuestro estudio pues no se disponia de datos en todos los
pacientes.

Entonces, proponemos que se deben fortalecer las estrategias de tamizaje e
identificacion temprana del cancer infantil para lograr disminuir la mortalidad
general en pacientes con LLA, apoyandonos en la normatividad existente en el

pais , principalmente la ley 1388 de 2010.
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En Colombia, se calcula una mortalidad en los nifilos con diagnostico de LLA de
5,5 por cada millén de habitantes menores de 18 afios(25). Con relacion a esto se
debe considerar la experiencia de las unidades de oncohematologia pediatrica,
estandarizacion de laboratorios, manejo de toxicidad, asi como infraestructura,
(33). En el pais los dos centros de referencia en el area son el Instituto Nacional
de Cancerologia y la Fundacién Hospital Pediatrico La Misericordia (HOMI).
Suarez y cols(28), hicieron un estudio de evaluacion del protocolo de tratamiento
ACHOP 2006 en una poblacion pediatrica con LLA atendida en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Estos investigadores encontraron en los 133 pacientes
atendidos entre 2007 y 2012, que la distribucién por sexo era similar a la nuestra
(54.1% masculino), los pacientes clasificados como riesgo estandar tenian una
mayor frecuencia (18.9% vs 61.7%) y la LLA-B también fue el diagnostico
inmunofenotipico mas observado (78.2%). Encontraron remision completa de la
enfermedad tras la induccion en 90.9%, con un porcentaje de muerte en induccion
de 3.8%. Y en nuestro estudio, aunque la EMR fue negativa al dia 33 en el 93.2%,

la muerte en induccion fue 14.65%, quiza por los aspectos antes mencionados.

En una cohorte de 119 pacientes antendidos en HOMI(27), el 68.1% fueron de
sexo masculino, 29.4% clasificado como alto riesgo, el grupo etario mas afectado
fue entre 1 y 6 afios de edad, e inmunofenotipo B en 90.7%. La frecuencia de
t(9;22) y t(4;11), fue igual que la nuestra. Asi como una muy parecida EMR al dia
33 (92.4%); pero con s6lo 1.67% de mortalidad en induccién(27). Es de resaltar
que los pacientes adolescentes corresponden al segundo grupo mas frecuente en
mortalidad y esto se encuentra bien descrito en otros trabajos, donde han
establecido un vinculo con factores como mecanismos de resistencia, aumento de

toxicidad por el tratamiento y pobre cumplimento del tratamiento(2).

Nuestra apreciaciéon es que una parte de la disparidad con los resultados del
HOMI, se explica porque este es centro de referencia nacional, cuentan con mas
de 20 afios de experiencia y personal mas entrenado en el manejo de patologia
oncoldgica pediatrica; menos barreras en el acceso a los servicios de salud y

mayor estruturacién del programa. Dentro del grupo BFM se ha sefalado que
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tanto el tiempo de experiencia en el manejo de los protocolos como el numero total
de pacientes tratados por afio, que nunca debe ser inferior a 10, estos parametros
influyen en la posibilidad de alcanzar mejores resultados iniciales (33).

Dentro de los factores que pueden influenciar en la mortalidad, resaltan los
siguientes: barreras de acceso, oportunidad del diagndstico, caracteristicas
individuales de la poblacién (desnutricion), toxicidad y otras complicaciones
relacionadas con el tratamiento, abandono del protocolo, recaida, personal
insuficiente para la atencion, entre otros.

La tasa de abandono en este estudio fue 3.4%, cifra que esta por encima de la
reportada para paises desarrollados (menor a 2%)(34), pero similar a la descrita
en la literatura para paises en vias de desarrollo. Las diferencias se relacionan con
factores sociales (falsa percepcion de curacion, barreras geograficas, econémicas,
etc). Dos de nuestros pacientes se encontraban en induccién, lo cual sumo al alto
porcentaje de muerte en esta fase. De los 4 abandonos, en dos casos la causa fue
decision familiar, sin embargo regresarian meses después para reiniciar el
tratamiento; un paciente abandoné definitivamente el tratamiento por decision
familiar argumentando que el motivo fue los efectos adversos del tratamiento y
finalmente, un paciente tenia un alto riesgo social (habitante de la calle, ausencia
de red de apoyo familiar). Si comparamos lo que ocurre en paises de bajos a
medianos ingresos similares al nuestro, un estudio transnacional reporta que en
Panama4 la tasa de abandono fue 2.3%; Nicaragua 15.5% y Honduras 16.4% (19).
Trujillo y cols., en Colombia informan en su publicaciéon una tasa de abandono de
5%(27). Se debe seguir fortaleciendo la adherencia al tratamiento, realizando un
monitoreo permanente de la informacién disponible para los padres, del
cumplimiento en la programacion de citas, del requerimiento de apoyo econémico
para viajes y necesidades basicas. Algunos paises han adoptado hacer una
distincién de pacientes por grupos de riesgo social y administrativo como medidas

para disminuir el abandono (34).

Con respecto a recaidas, nuestros resultados arrojaron una frecuencia de 9%, que

es menor a la reportada a nivel mundial, por ejemplo Hunger y cols, describen una
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entre 15-20%(2). Es importante sefialar que los pacientes con LLA-T ,riesgo alto y
los que presentan recaidas tempranas y muy tempranas, tienen peor pronagstico.
En este trabajo, del total de recaidos, uno era leucemia T, y uno bifenotipica; 60%
fueron recaidas muy tempranas y tempranas. En paises latinoamericanos, Cuba
reporta recaidas de 18.4%(35). En la publicacion que incluyé 5 paises
centroaméricanos, citada previamente, la cifra es de 15.8%(19). Algunos paises
como Peru muestran cifras mas alarmantes de recaidas, como lo reportado por
Castro y cols, quienes mencionan en su estudio una tasa de recaidas de 66%/(36).
En Colombia, nuevamente citamos a Truijillo y cols, que muestran un porcentaje de
5,9% (27), siendo la hematoldgica la méas frecuente, igual a nuestros resultados.
Aunque Mattos y cols., también en Bogotad reportan una tasa muy elevada
(42.1%)(28). De forma similiar a lo anotado en otros estudios, nuestra poblacion
de adolescentes concentré el mayor porcentaje de recaidas y el 50% de los

pacientes se encontraba en mantenimiento largo.

Otro de los descenlaces medidos es el traslado, que si bien no es mencionado en
la mayoria de la literatura revisada, cobra mucha importancia en nuestro pais.
Segun lo anotado por Castro en 2012(37), en Colombia hasta 25% de los
pacientes son cambiados de institucion por razones exclusivas del asegurador, sin
tener en cuenta la necesidad de los pacientes, ubicaciébn geografica o
disponibilidad de las tecnologias necesarias en los centros para su atencion(37).
La razon para estos traslados se relaciona con cambio en las relaciones
contractuales de los aseguradores, con los centros de oncologia, busqueda de
menores costos (37). En nuestro estudio se encontré 8.41%, mucho menor a la
encontrada en el estudio referido; planteamos que esto es debido a que en la
Costa Caribe Colombiana son pocos los centros que ofrecen el servicio de
oncohematologia pediatrica a diferencia de Bogota. Es llamativo que el 90% de los
pacientes pertenecian al régimen subsidiado, hecho que concuerda con la
creciente crisis de las EPS subsidiadas , incumpliendo la ley 1388 de 2010 para
los niflos con cancer (12). Y de ninguna forma se justifica la deficiencia

administrativa en asegurar consultas, tratamientos y evitar traslados.
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En nuestro estudio no se evaluo desnutricion, pero es evidente que seria una
variable a considerar, especialmente teniendo en cuenta la poblacion vulnerable
que compone la muestra estudiada. Esta descrito que la desnutricion conduce a
disminucién de la intensidad de tratamiento, y en consecuencia mayor riesgo de
recaidas(38). La prevalencia de DNT en nifios con cancer en paises de bajos a
medianos ingresos como el nuestro, puede exceder en un 50%. Sumado al
retraso diagndstico aumenta riesgo de morir en un 20-50%(39).

Por otro lado, se estima que a nivel mundial 10-15% de los pacientes con LLA
mueren por complicaciones relacionadas con el tratamiento (2) . En nuestro
estudio de forma general se encontr6 una cifra de 25%, que como ya se ha
mencionado puede obedecer a los mismos factores relacionados con la mortalidad

en general y la muerte en induccién.

Las complicaciones mas frecuentes fueron la neutropenia febril, infecciones y
sepsis, similiar a otras publicaciones. Nuestra hipotesis es que la causa es
multifactorial pero incluye la consulta tardia y el manejo inoportuno durante la
neutropenia febril. La evidencia indica que méas de un tercio de las causas de

muerte en pacientes con LLA se deben a complicaciones infecciosas (40,41).

Por lo anterior se han disefiado protocolos para actuar de forma anticipada.
Precisamente en una de las instituciones vinculadas a este trabajo, se adopté un
protocolo de clasificaciébn del riesgo de neutropenia, que ha impactado en la
sobrevida de los pacientes (Coronell y Castro, datos no publicados).

Otras complicaciones menos son la anemia y la trombocitopenia que pueden ser
secundarias a la LLA o a la toxicidad de la quimioterapia. Encontramos que la
mayoria tuvo requerimiento transfusional durante algin momento de la
quimioterapia, presentandose reacciones alérgicas en un 6%, y en 1.7 % registro
muerte derivada de esta causa, lo que resalta la importancia de reducir el uso de
hemoderivados a las indicaciones especificas. No se encontraron estudios que

hayan analizado las reacciones a hemocompoenentes.
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Las reacciones a la asparaginasa fue del 5%, por debajo de la reportada a nivel
mundial (2-18%)(42), s6lo un paciente presenté pancreatitis por asparaginasa y
tuvo un desenlace fatal. En Colombia, la muerte relacionada con el tratamiento, ha
sido informada en estudios previos como el de Trujillo y cols (3, 6%)(27), Buendia
(6, 17%)(31) y Suarez (7.7%)(28).

La proporcién de nifios con LLA curada con éxito ha aumentado progresivamente
con el tiempo; el uso de la combinacién de quimioterapia moderna ha dado como
resultado una remisibn a largo plazo en casi el 80-90% de los nifios
diagnosticados con LLA (2). Lo anterior se refiere a paises de altos ingresos,
porque en paises de bajos a medianos ingresos como el nuestro, estas cifras
todavia se mantienen por debajo de la mediana mundial. De hecho, el estudio
CONCORD-2 resalta que la sobrevida a 5 afios a nivel mundial es muy variable;
durante 1995-1999, el rango va desde 10.6% en registros de China, hasta 86.8%
en Austria; y entre 2005-2009, va desde 52.4% (Cali,Colombia) hasta 91.6 en
Alemania (43). Navarrete y cols., llevaron a cabo un estudio para evaluar su
protocolo de manejo en 5 paises centroaméricanos (Nicaragua, costa Rica, El
Salvador, Panama y Honduras); ellos reportan una sobrevida global y libre de
evento de 68.2% y 59.4%, respectivamente (19). En Cuba, se informa una
sobrevida libre de eventos con el protocolo BFM de 68.7%(44). En el Instituto de
Céancer Dana-Farber de México, la global fue de 63.9% vy la libre de eventos 52.3%
luego de 3.9 afos de seguimiento(45). En Guatemala, 64.1% vy libre de eventos a
5 afios 56.2%(46). Existe una publicacion de Nicaragua donde se muestra incluso
porcentajes mas bajos (global 48% a 5 afios y 39.6% a 10 afios de
seguimiento)(32). En Perl se observd el mismo fenébmeno en una cohorte
retrospectiva: global 32.5% a 5 afios(36). Y en Venezuela, la sobrevida global se
calculo en 57% y libre de enfermedad 18.8%(47).

Para el caso especifico de Colombia, se estima una sobrevida de 53.8% (43.9-
63.6)(6), aunque en algunas ciudades especificas como Bogota se reportan tasas
de sobrevida mas altas (sobrevida global de 79.9%)(27), esta no es la realidad
para todo el pais. En nuestro trabajo encontramos una sobrevida global de 65.2%

y libre de evento 55.2%, como es evidente, las cifras no son muy diferentes de los
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datos obtenidos en paises vecinos, pero si lo son al comparar con registros de
otras latitudes. Sin embargo, resaltamos la tendencia al aumento de este
parametro desde el inicio del seguimiento en 2013 (conformacion de las unidades
de oncohematologia en Cartagena), en donde observamos una sobrevida de 50%;
hasta el 2018, cuando se obtuvo la tasa mas alta (78.8%). Esto indica que los
esfuerzos por la estandarizacion de protocolos de procedimientos y manejo,
optimizacién de tiempos de tratamiento con disminucion de barreras de acceso a
nuestra poblacion vulnerable, asi como la creciente experiencia de las unidades
de oncohematologia en la ciudad, impactan fuertemente en el éxito de la terapia

de estos pacientes.

CONCLUSIONES

e La mortalidad de los pacientes pediatricos con LLA, es elevada a expensas
del alto porcentaje de muertes en induccién, especialmente en la primera
semana de tratamiento. Este hallazgo sugiere que una intervencion
razonable para disminuir este indicador, es disefiar estrategias para
fortalecer el tamizaje y diagnéstico oportuno.

e La educacién a la poblacion general, asi como el énfasis en el estudio del
cancer durante la formacion de los profesionales de la salud(especialmente
en los primeros niveles de atencién), deben ser objetivo de las politicas
publicas en salud. Los resultados de este estudio estan a disposicién de las
autoridades distritales para poner en marcha el plan de mejoras.

e Es necesaria la optimizacibn de la atencibn de los pacientes con
enfermedades oncoldgicas porque el éxito de la terapia depende de esto.
La experiencia creciente en el tratamiento de pacientes con LLA en las dos
unidades de oncohematologia pediatrica de la ciudad, ha permitido la
identificacion temprana de falencias en la ruta de atencion y su intervencion
oportuna. Sin embargo, sigue siendo un reto el manejo de complicaciones
frecuentes derivadas de la quimioterapia, especialmente las de tipo

infeccioso.
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e La sobrevida viene en aumento sostenido, lo cual habla de la importancia
de la estandarizacion de procesos, control de barreras al servicio de salud y
la experiencia de los profesionales encargados de la atencion de estos

pacientes.
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TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. Caracteristicas generales y clinicas de la poblacion

Total [ RiesgoEstandar | Riesgo intermedio | Alto Riesgo [No clasificado por muerte
n [ % | n [ % | n | % [ n | % | n ] %
116 100 22 100 52 100 30 100 2 100
Sexo  Masculino 64 55,2 14 53,6 33 532 16 53,3 1 50,0
Femenino 52 448 8 36,4 29 468 14 46,7 1 50,0
139 28 24,1 14 63,6 7 113 7 233 0 0,0
479 35 302 5 227 22 355 8 26,7 0 0,0
Edad (afios) ¢ 11g 16 138 1 45 10 16,1 5 16,7 0 0,0
12 37 31,9 2 91 23 371 10 333 2 100,0
Precursores B 98 845 21 955 53 855 24 80,0 0 0,0
_ Precursores T 15 12,9 1 45 8 12,9 2 13,3 2 100,0
Inmunofenotipo | rsores BIT 2 17 0 00 0 00 2 6.7 0 0,0
Indefinida 1 0,9 0 0,0 1 16 0 0,0 0 0,0
Normal 74 5338 19 86,4 38 513 16 533 1 50,0
Anormal 10 86 1 45 5 97 3 10,0 0 0,0
Cariotipo  No Crecimiento o fallido 20 172 2 9,1 13 21,0 5 16,7 0 0,0
Sin Datos 9 78 0 00 4 65 5 16,7 0 0,0
No tomado 3 26 0 00 1 16 1 33 1 50,0
Positivo 8 6.9 0 00 4 65 3 10,0 1 50,0
Negativo 104 89,7 21 955 57 9139 25 833 1 50,0
SNC  Sin Datos 2 17 1 45 1 16 0 0,0 0 0,0
No evaluado 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 33 0 0,0
No se reaizo 1 0.9 0 00 0 00 1 33 0 0,0
<1000 Blastos 93 802 22 100,0 57 910 14 46,7 0 0,0
>1000 Blastos 15 12,9 0 00 1 16 14 46,7 0 0,0
Prednisolona Sin Datos 2 17 0 00 1 16 1 33 0 0,0
No Aplica ) 34 0 00 1 16 1 33 2 100,0
No evaluado 2 7 0 00 2 3.2 0 0,0 0 0,0
M1, Blastos < 5% 77 66,4 21 955 47 758 9 30,0 0 0,0
M2, Blastos 5% - 25% 16 138 0 00 6 97 10 333 0 0,0
Mo1s M3, Blastos > 5% 8 6,0 0 0,0 1 16 7 233 0 0,0
Sin Datos 5 52 0 00 4 65 2 6.7 0 0,0
No Aplica 7 6,0 1 45 2 32 2 6,7 2 100,0
Diluido 2 17 0 00 2 32 0 0,0 0 0,0
Negativo [ 845 19 86,4 58 935 21 70,0 0 0,0
(ozz)  Positvo 2 17 0 0,0 0 0,0 2 6,7 0 0,0
' Sin Datos 12 10,3 3 136 4 65 5 16,7 0 0,0
No tomado Z 34 0 00 0 00 2 6,7 2 100,0
Negativo 97 836 19 86,4 55 88,7 23 76,7 0 0,0
qaqy)  Positvo 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
' Sin Datos 15 12,9 3 136 7 113 5 16,7 0 0,0
No tomado 4 34 0 00 0 0,0 2 6.7 2 100,0
Negativo 84 724 17 773 48 774 19 633 0 0,0
(1221 Positvo 10 86 2 9.1 5 8.1 3 10,0 0 0,0
' Sin Datos 18 155 3 136 9 145 6 20,0 0 0,0
No tomado 4 34 0 00 0 0,0 2 6.7 2 100,0
Negativo 64 552 15 68,2 3 54,8 15 50,0 0 0,0
(1ag)  Positvo 2 17 0 00 1 16 1 33 0 0,0
' Sin Datos 6 39,7 7 31,8 27 135 12 200 0 00
No tomado 4 34 0 0,0 0 00 2 6.7 2 00,0
Total 12 100,0 22 100,0 59 100,0 29 100,0 2 100,0
<20 000 76 67,9 21 955 42 712 13 448 0 0,0
Loucodiios 20 000 -50 000 15 134 0 00 8 136 7 24,1 0 0,0
50 000 - 100 000 10 8.9 0 00 5 102 4 13,8 0 0,0
100 000 - 200 000 5 45 1 45 1 1.7 1 34 2 100,0
>200 000 6 54 0 00 2 34 7 138 0 0,0
Total 116 100 22 100 52 100 30 100 0 0,0
Dia 15 0 00
<0,1% 48 43 16 727 30 483 3 10,0 0 0,0
0,1-10% 37 31,8 5 227 23 37,0 9 30,0 0 0,0
>10%: 19 16,3 0 0.0 2 32 16 53,3 0 0,0
ey Sindatos 5 43 0 00 5 80 0 0,0 0 0,0
Mo clasificados por muerte 7 6,0 1 45 2 32 2 6,6 0 0,0
Dia 33 0 0,0
Negativo: <0, 01% 69 594 17 772 66,1 13 433 0 0,0
Positivo: 0,01% 25 215 2 90 10 16,1 11 36,6 0 0,0
Sin datos 6 5,1 3 136 6 96 0 0 0 00
Mo clasificados por muerte 16 137 0 0 5 8 5] 20 0 0,0
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TABLA 2. Mortalidad por categoria de riesgo.

n Riesgo Estandar Riesgo intermedio Alto Riesgo No clasificado por muerte
Total 116 2 | % 62 | % 30 [ % 2 ] %
Sin datos 1 1 45 1] 00 1] 0,0 0 0
Muerte No 76 17 773 44 71,0 15 50,0 0 0
Si 40 4 18,2 19 290 15 50,0 2 100
Infeccion 1 0 0,0 1 53 0 0,0 0 0,0
Neutropenia Febril 5 2 50,0 3 15,8 0 0,0 0 0,0
Sepsis/iChoque séptico 15 1 25,0 3 15,8 11 733 0 0,0
Hipofibrinogenemia 3 1] 0,0 3 15,8 1] 0,0 1] 0,0
Trombaosis 0 0 0,0 0 0,0 0 00 0 0,0
Sindrome de lisis tumoral 2 1] 0.0 1 53 1] 0,0 1 50,0
Causa Leucostasis cerebral 2 1] 0,0 1] 0,0 1 6,7 1 50,0
Alergia a medicamentos 0 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0
Toxicidad por medicamento 4 0 0,0 2 10,5 2 13,3 0 0,0
Reaccion fransfusional 2 1] 0.0 2 10,5 1] 0,0 1] 0,0
Progresion de la enfermedad 3 0 0,0 2 105 1 6,7 0 0,0
Recaida 1 0 0,0 1 53 0 0,0 0 0,0
Otras 2 1 250 1 53 1] 0,0 0 0,0
Protocolo 1A 17 3 750 3 M6 3 40,0 2 100,0
Protocolo B T 1 250 3 36 0 0,0 0 0,0
Fase de quimicterapia CONSsolidacion MM 0 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
almomento de la  Consolidacion Blogues HR 5 0 0,0 0 0,0 5 333 0 0,0
mueta Protocolo |l fase 1 2 0 00 2 10,5 1] 0,0 0 0,0
Protocolo |l fase 2 0 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0
Mantenimiento largo 3 0 0,0 1 53 2 13,3 0 0,0
PosTMO 2 0 00 2 10,5 1] 0,0 0 0,0
Estade gela  Recaida 3 0 0,0 2 10,5 1 67 0 0,0
enfermedad al De alta 0 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0
mamento az [ MUENe 1 0 0,0 0 0,0 1 87 0 0,0
Nao inicia TTO 1] 0 0,0 1] 00 1] 0,0 0 0,0
1-3.9 T 4 100,0 1 53 2 133 0 0,0
Edad {afios) 4-7.9 9 0 0,0 T 368 2 133 0 0,0
8-11.9 9 0 00 3 M6 3 200 0 0,0
>12 15 0 0,0 5 263 8 53,3 2 100,0
Hombre 18 1 250 T 368 9 60,0 1 50,0
Sexo Mujer 22 3 75,0 12 63,2 [ 40,0 1 50,0
<1000 Blastos 26 4 100,0 16 842 [ 40,0 0 0,0
=>1000 Blastos 9 0 0,0 1 53 & 533 0 0,0
Prednisolona  Sin Datos 0 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0
No Aplica 4 0 0,0 1 53 1 8,7 2 100,0
MNo evaluado 1 0 0,0 1 53 0 0,0 0 0,0
< 20000 21 4 100,0 12 63,2 5 333 0 0,0
20000 -50 000 9 0 0,0 5 26,3 4 26,7 0 0,0
50 000 - 100 000 2 0 0,0 1 53 1 6,7 0 0,0
100 000 - 200 000 4 0 0,0 1 53 1 6,7 2 100,0
Leucocitos =200 000 4 0 0,0 0 0,0 4 26,7 0 0,0
Urbano 24 2 50,0 10 526 7 48,7 2 100,0
Procedencia Rural 16 2 50,0 9 474 ] 53,3 0 0,0
Mo tiene 1 0 0.0 o] 0,0 o] 0,0 1 50,0
Subsidiado 26 0 0,0 15 789 10 66,7 1 50,0
Contributive 12 3 75,0 4 211 5 33,3 0 0,0
Régimen Especial 1 1 250 0 00 0 0,0 0 0,0
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TABLA 3. Recaida discriminada por riesgo.

Riesgo Estandar Riesgo intermedio Alto Riesgo No clasificade por muerte
n % n | % n | % n | % n ] %
Total 116 100 22 100 62 100 30 100 2 100
) si 10 86 1 45 6 97 3 10 0 0
Recaida no 106 914 21 955 56 903 27 90 2 100
1 6 5.2 1 45 2 3.2 3 10 2 100
. . 2 2 17 0 0 2 3.2 0 0 0 0
Tipo de Recaida 2 17 0 0 2 32 0 0 0 0
4 106 91,4 20 90,9 56 90,3 27 90 2 100
1 7 60 1 45 3 48 3 10 0 0
2 1 09 0 0 1 16 0 0 0 0
Sitio de Recaida 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 2 17 0 0 2 3.2 0 0 0 0
5 106 91,4 20 90,9 56 90,3 27 90 2 100
1 28 24,1 14 63,6 7 13 7 233 0 0
Edad 2 35 30,2 5 227 22 35,5 8 26,7 0 0
3 16 13,8 1 45 10 16,1 5 16,7 0 0
4 a7 31,9 2 91 23 a7 10 33,3 2 100
TABLA 4. Complicaciones por riesgo
Riesgo Estandar |Riesgo intermedio |Alto Riesgo |No clasificado por muerte
n | 22 62 30 2
Si 104 20 56 26 2
No 10 2 6 2 0
N/A 0 0 0 0 0
Induccion Sin datos 2 0 0 2 0
Si 81 14 45 22 0
No 15 4 g 2 0
Protocolo IB N/A 20 4 8 6 2
Si 23 5 18 0 0
No 36 10 26 0 0
Protocolo Mm N/A 57 7 18 30 2
Si 22 0 0 22 0
No 2 1 1 0 0
Blogues N/A 92 21 61 8 2
Si 46 6 30 10 0
No 21 5 13 3 0
Protocolo | FASE A NIA 49 11 19 17 2
Si 37 6 20 11 0
No 27 5 21 1 0
Protocolo | FASEB  N/A 52 11 21 18 2
Si 30 5 17 8 0
No 27 3 20 4 0
Mantenimiento /A 54 14 25 18 2
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TABLA 5. Eventos deletéreos (A)

Induccion Protocolo IB Protocolo Mm

Sin Datos 2 20 o7
No 10 15 36
Si 104 81 23

n|% RE % |RI| % |RA| % ND|%|n| % |RE| % |RI| % |RA| % |ND|% |n| % [RE| % |RI| % [RA[% [ND|%
Infeccion 63 | 61 (14222 (29| 460 |20| 31,7 | 0 |0,0|34|420( 8| 235 |19|558|7 | 206 |0 (00(11|478|3 (2738|7270 (00| 0|00
Transfusion 10197 |19(188(54| 535 |28| 27,7| 0 [00(65(80.2(11| 169 37|568(17| 262 | 0 (00(13(565|4 [308|9|692|00,0] 0 (00
UClp 3 (344 (114)21)600 |8 |220|2|57(18(222( 3| 167 (14778156 | 000 2(8&7(0(00(2(1000(0)00]0/00
Trombosis 202(0(001(0(00(2(1000{ 0003371333 2(667(0)00 (0]|00[0(00]|0(00|0(00]|01|00]0/00
Alergla 10 1(0(00]1(100010|00(0(00{2]25|0]00|1]500({1|5%0)01(00{1({43{0{00]1]1000{0{00(0100
Neutropenia Febril | 83 | 80 |16]19,3 (42| 506 (25| 301 | 0|0,070(864 12| 171 |38(54,3|20| 286 | 0 {0,0|14|609| 3 (214|11| 786 |0 |00] 0 (00
Transaminitis 3| 3(0(00|2(667|1|333(01(00{2]|25|1|500(1(500(0]00/|01{00{0{00({0({00({0]000(00(0]|00
Hiperbilirubinemia | 2 | 2 | 0] 00 (2(1000(0)| 00 [0|00]0 (00 000 |0(00|0] 00 (0001|430 (00]1(1000]0100] 000
Mucositis 16 (154 (2506|375 (6375|0007 86(1|143(3(428(3(429|0(00|7(304|1(143(6|857(0)00]0100
Cardiotoxicidad 111(0(00]1(1000(0| 00 0(00{2]|25|0)|0010]|00|2]|1000)01(00{0{00({0({00({0] 00 0(00(0]|00
Otras 6 (6 |1(1674|667 (11670003373 [100010(00(0) 00 (0|00[4(174/0(00]|4(1000]0100| 000
Mugrte 36 (374 (105(19) 500 [13| 342 | 2 (53(21(259(1| 48 (11(524|9 (429|000 4 {174(0(00(4{1000(00,0]0 (00
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TABLA 5. Eventos deletéreos (B)

Blogues HR Protocolo l Fase A Protocolo l Fase B Mantenimiento

Sin Datos L/ 4 b2 5
No Z 2 ] ]
Si i i ) 3

i | % [RE[% [RI[% |RA| % [NDI%{n| % [RE| % [RI| % [RAI % [ND[%|n| % |RE[ % [RI| % [RA] % [NDI%|n| % [RE % [RI| % |RA| % IND|%
Infeceion {7131 0(00) 01001710001 0 {00[16391| 2 |11,1112] 667 |4 |22.2) 0 |00]15(406{ 0| 00[10] 66,7 |5 (333 0(00[14467| 21431 6| 429]6 | 4290 |00
Transfusion 2010001 0110010100122 10001 0 [0.0/24(522] 2| 83 |15] 625 | 7 1292] 000[29(784| 5172113 448 (11379 0 |00[14|467] 2 143 8 571 |4 286 | 0 |00
UClp 12/ 5451 0(00) 0700 12[1000/ 0 {00]5(109]2 40012 | 400{ 1200 0(00] 3| 8101 00]2) 667 (1333 0(00[2]67(0([00/0] 00 [2]1000]0 |00
Trombosis Q100 [0100[0(000 000 0[0000[00707000070000[00[0]00[0100[0[00[0[00 0[00[00000007000[0[00[0]00]0]00
Alergla {45 10(00{0(00] 1 (100010 100[0(00]01000] 00 0/00[0[0000[0010]0070]00[0[00]0/00[2[67]0/00]1]500]1]500[000
Neutropenia Febril 22110001 00,010100] 22 [100,0 0 (00]36{78.3 4 [11,1(26] 722 | 6 167 0 0,027/730{ 4 |14 8{16] 59,3 | 7 [253| 0 |00]24/800] § |208[13| 542 |6 | 250|000
Transaminitis 3{13610(00{0(00] 3 (10000 100{3(65 0100 1] 333 2 667/ 0(00(1]27/0]00]1[1000{0[00]0/00[1{33]010010]00|1]1000]000
Hiperbilirrubingmia 01 00 000101001 0 [ 00 [ 0(00] 1{22]0(00{1/100010 10070001 0700(0[00(0]00 0[00000000[0700{0[00]0]00]0]00
Mucositis 10( 4550 (00)0100] 101000/ 0 {00]7{152|1(143]8| T14[1[143) 0(00] 71881143 31428 |3 (429 0100 2] 670001 0] 00 [2]1000] 0 |00
Cardiotoxicidad 0] 00 0[00[0(00] 0 [ 00 [0(00]1{22{0(00(1/100010[00]00070700(0[00(0]00 0[00[000000[0700[0[00]0]00]0]00
Otras 2090 [0100{0(00] 2 1000 0(00/2]4310100]2(100010(00(0]00[0100([0[00[0([00 0[00[000]1]33]0]00]1[1000[0]00]0]00
Muerle GLA08 [0 100[0(00] 8 10001 0004 ]8710100]21500]2(500[07006/162[0[00[4[667 2[33 0007283 0100]4[571]3[428]0]00
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TABLA 6. Clasificacion del riesgo

Riesgo estandar

(debe cumplir todos

Riesgo alto (al
menos uno de los
criterios debe

Caracteristicas los criterios) Riesgo intermedio |cumplirse)
Edad al diagn&sti:a =1 afo yo <6 anos =1 ano yio =6 anos

Leucocitos al diagndstico =20.000/ul =20.000/ulL

Respuesta esteroides al dia 8 <1000 blastosiul <1000 blastosiul =1000 blastosiul
EMR en médula ¢sea al dia 15 =0,1% <10% =10%

Médula Gsea al dia 15

Médula dsea al dia 33

Biclogia molecular

M1 [=5% de blastos par
marfokogia)o M2 (=5 y
=25% de blastos por
marfologia)

M1 (= 5% de blastos por
marfalagia)

Magatvo para 19,22)
(BCR/ABL) o 1{4:11)
(MLL/AF4 )

M1 o M2

M1

Magativo para 19,22)

(BCRIABL) o 1[4:11)
(MLL/AF4)

M3

M2 o M3

Posilivo para H5;22)
(BCRSABL) o t4;11)
(MLLAF4 ) o
hipodiploidia =45
CIOMOSoMmas
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TABLA 7. Protocolo de tratamiento BFM ALL-IC 2009

Induccién

Prednisolona |60 mgim2/d. Dias 1-28

Vincristina

1.5 mag/m2/d. Dias 8,15,22,29

Mesna
Citarabina
QTintratecal

Daunorrubicina |30 mgim2/d. Dias 8,15 (22,29 riesgo intermedio y alto)
,5 L asparaginasa|5000 Ulim2/d. Dias 12,15,18,21,24 27 30,33
u QT intratecal |Metotrexate. Dias 1,12,33
.E Fase IB
= Mercaptopurina |60 mg/m2/d. Dias 36-63 (28 dias)
Ciclofosfamida 1000 mg/m2/d. Dias 36 y 64
Mesna |1:1 ciclofosfamida
Citarabina|75 mg/im2/d. Dias 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
QT intratecal|Metotrexate. Dias 45 y 59
Protocolo mM (LLA B y T RE-RI) Blogue HR1 (x2) (LLA B y TRA)
Mercaptopurina|25 mg/m2/d, dias1-56 Dexametasona|20 mg/m2/d. Dias 1-5
Metotrexate® (2 grim2/d ¢/14 dias(x4). dias8 22,36,50 Vineristina|1.5 mg/m2/d. Dias 1y 6
Folinato Ca :}:gf m2 (x3) 42, 48, 54 h después Metotrexate 5 grim2/d. Dia 1
QT intratecal | Metotrexate. Dia 2 Folinato Ca|15 mgim2 (x3) 42, 48, 54 h después MTX
*5 gr/m2/dia en LLA T RE-RI Ciclofosfamida| 200 mg/m2/d. dias2-4 ¢/12 horas. § dosis
£
Ig Mesna [1:1 ciclofosfamida
3 Citarabina |2000 mg/m2/d. Dia 5 (2 dosis en total)
3 L asparaginasa [25.000 Ulim2/d. Dia &
E QT intratecal |MTX/Ara-CiPrednisona. Dia 2
o Blogue HR2 (x2) (LLA B y TRA) Bloque HR3 (x2) (LLA B y T RA)
Dexametasona |20 mg/m2/id. Dias 1-5 Dexametasona (20 mg/m2/d. Dias 1-5
Vincristina |1.5 mgim2/d. Dias 1y 6 Citarabina |2000 mg/m2/d. Dias 1-2 ¢/12 horas. 4 dosis
Metotrexate |5 grim2/d. Dia 1 Etoposido | 100 mg/m2/d. Dias 3-5 ¢/12 horas. 5 dosis
Folinato Ca (15 mg/m2 (x3) 42, 48, 54 h despues MTX L asparaginasa [25.000 Ulim2/d. Dia &
lfosfamida (800 mg/m2/d. dias2-4 ¢/12 horas. 5 dosi QT intratecal MTX/Ara-C/Prednisona. Dia 2
Mesna [1:1 ifosfamida
Daunorrubicina |30 mg/m2/d. Dia &
L asparaginasa (25.000 Ulim2/d. Dia 6
QT intratecal [ MTX/Ara-C/Prednisona. Dia 2
Protocolo Il Fase A
Dexametasona |10mg/m2/d.Dias1-21
Vincristing |1.5mg/im2/d.Dias 8,15,22,29
5 Doxorrubicina| 30mg/m2/d.Dias 8,1522,29
5] Lasparaginasa [10.000Ulm2/d.Dias 8,11,15,18
.E Protocolo Il Fase B
-E Tieguanina |60 mgim2/d. Dias 36-49 (14 dias)
x Ciclofosfamida [1000mg/m2/d.Dia 36

1:1ciclofosfamida
75mg/m2/d.Dias38-41,45-48

Metotrexate Dias 38y45(MTX/Ara-C/PrednisonaRA)

Mantenimiento

Metotrexate
Mercaptopurina
QTintratecal

50mgim2/d
20mg/m2/semana

Metotrexate(RE-RIxd4 )MTX/Ara-C/Prednisclona
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FIGURA 1. Flujograma
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FIGURA 3. Mortalidad en induccién
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