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RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda es un trastorno linfoproliferativo clonal
que compromete fundamentalmente la médula ésea. Se manifiesta a través de
diferentes grados de falla medular e infiltraciéon extramedular y constituye un importante
problema de salud publica.

Objetivo: Evaluar los resultados del protocolo ALL-IC BFM 2009 en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda.

Métodos: Se realiz6 una investigacion descriptiva, longitudinal, ambispectiva, en el

Instituto de Hematologia e Inmunologia, entre enero de 2012 y diciembre de 2020. El
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universo estuvo constituido por 94 pacientes que cumplieron los criterios de inclusiény
exclusion.

Resultados: Se observé predominio de los pacientes entre 1-6 afios de edad (59,6 %),
blancos (86,2 %) y de sexo masculino (56,4 %). La mayor parte present6 fenotipo B.
Predominé la presencia de la t(12;21)/ ETV6/RUNXT para un 19,1 %. Prevalecieron los
pacientes de riesgo intermedio (48,9 %), con status del negativo del sistema nervioso
central (88,3 %), con buena respuesta a la prednisona (87,2 %) y que obtuvieron la
remision a la induccion (92,6 %). La supervivencia global fue aproximadamente del 73 %
a los 5 anos, superior para los pacientes de riesgo intermedio (p = 0,004). La
supervivencia libre de enfermedad fue del 76,4 % a los 5 anos, con ventaja para los
pacientes de riesgo intermedio (p = 0,019).

Conclusiones: La leucemia linfoblastica aguda pediatrica ha proporcionado un modelo
para mejorar la supervivencia entre los pacientes con cancer mediante mejoras
progresivas en la eficacia de los regimenes de quimioterapia.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda; protocolo ALL-IC BFM 2009;

supervivencia; pediatria.

ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia is a clonal lymphoproliferative disorder that
mainly compromises the bone marrow and manifests itself through different degrees of
marrow failure, extramedullary infiltration and it constitutes an important public health
problem.

Objective: To evaluate the results of the ALL-IC BFM 2009 protocol in pediatric patients
with acute lymphoblastic leukemia.

Methods: An descriptive, longitudinal, ambispective investigation was carried out in the
Institute of Hematology and Immunology, between January 2012 and December 2020.

The universe consisted of 94 patients who met the inclusion and exclusion criteria.
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Results: A predominance of patients between 1-6 years of age (59.6%), white (86.2%)
and male (56.4%) was observed. The most presented phenotype was B. The presence of
t(12;21)/ ETV6/RUNX1 predominated for 19.1%. Intermediate-risk patients prevailed
(48.9%), with negative CNS status (88.3%), with a good response to prednisone (87.2%)
and who obtained remission after induction (92, 6%). Overall survival was 73% at 5 years,
being higher for intermediate-risk patients (p= 0.004). Disease-free survival was 68% at
5 years, with an advantage for intermediate-risk patients (p= 0.019).

Conclusions: Pediatric acute lymphoid leukemia has provided a model for improving
survival among cancer patients through progressive improvements in the efficacy of
chemotherapy regimens.

Keywords: leukemia; LL-IC BFM 2009 protocol; survival
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Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un trastorno linfoproliferativo clonal que
compromete fundamentalmente la médula ésea y se manifiesta a través de diferentes
grados de falla medular e infiltracion extramedular. Constituye la neoplasia infantil mas
comun y se corresponde aproximadamente al 25-30 % de los diagndsticos de cancer en
menores de 15 afios y al 75 % de los casos de leucemia infantil.() En Cuba presenta una
incidencia anual de 2-3 casos por cada 100 000 ninos y se diagnostican un promedio de

55 a 60 nuevos pacientes.?
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Esta enfermedad constituye un problema importante de salud publica dada la
morbilidad que genera. Es de destacar la irrupcién del entorno psicosocial y familiar del
paciente, los efectos secundarios al tratamiento, las recaidas, la probabilidad
incrementada de sufrir una segunda neoplasia y el alto riesgo de mortalidad.®

Como parte de las estrategias para mitigar este impacto negativo y tratar de manera
mas efectiva la enfermedad, Cuba se incluy6 desde hace afios en el grupo cooperativo
BFM (Berlin, Frankfurt, Munster), en su rama intercontinental; lo que permite optimizar
el tratamiento de los pacientes y mantener la retroalimentacién sobre los resultados. El
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) constituye el centro de referencia para el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad y los efectos terapéuticos con el protocolo
vigente desde el afio 2012 no se han reportado, por lo que el objetivo fue evaluar los

resultados del protocolo ALL-IC BFM 2009 en pacientes pediatricos con LLA.

Métodos

Se realiz6 una investigacion descriptiva, longitudinal, ambispectiva, con pacientes con
diagnostico de LLA en el IHI, entre enero de 2012 y diciembre de 2020. El universo se
constituy6 por 96 pacientes con diagnostico de LLA entre 1 a 18 anos de edad de los
cuales se seleccion6 una muestra de 94 pacientes. Se excluyeron aquellos pacientes en

los que no fue posible completar la informacién necesaria para la investigacion.

Procedimientos
La tipificacion de la LLA al inicio de la enfermedad se realiz6 mediante la clasificacion
morfoldgica, inmunofenotipica, citogenética y molecular. A los pacientes se les aplico el

protocolo de diagndstico y tratamiento para LLA, ALLIC-BFM 2009, que incluye
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interrogatorio, examen fisico y estudios complementarios de laboratorio y la estrategia

terapéutica basada en poliquimioterapia intensiva.

Recoleccion de los datos

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de cada paciente, de los registros de
los laboratorios de Inmunologia, Citogenética y Biologia Molecular del IHI y del registro
de cancer del centro. Toda la informacién se organizé y almacené en una base de datos,

con el empleo del programa estadistico SPSS version 25.0 para Windows.

Procesamiento y analisis de la informacion

El analisis estadistico comenz6 por la caracterizacién de la poblacion de estudio, lo que
implico la descripcion de todas las variables y la obtencion de las frecuencias absolutas
y relativas (porcentajes) de las distintas categorias.

La probabilidad de supervivencia fue estimada por el método de Kaplan—Meier y las
diferencias en la distribucion de las curvas de sobrevida se evaluaron mediante la
prueba de log-rank. Se consideré como supervivencia global (SG) el tiempo transcurrido
desde la fecha del diagndstico hasta la muerte del paciente o fecha de ultima consulta
y como supervivencia libre de enfermedad (SLE) el tiempo transcurrido desde la fecha
de la remision hasta la fecha de recaida. Para validar los resultados en términos de
significacion se consideré significativo todo valor de p < 0,05 para el estadigrafo

asociado a la prueba.

Aspectos éticos
La investigacién conté con la aprobacién del consejo cientifico y el comité de ética de
la investigacion del IHI. Se tuvieron en cuenta los principios referentes al cddigo de ética

de acuerdo con la declaracién de Helsinki.®
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Resultados

La edad promedio fue de 6,85 + 4,75 anos. Se observé un predominio de los pacientes

entre 1-6 anos de edad (59,6 %), blancos (86,2 %) y de sexo masculino (56,4 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia

linfoblastica aguda tratados con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en el Instituto de Hematologia e

Inmunologia
Edad estratificada(aiios) No. %
1-6 56 59,6
6-10 14 14,9
10-14 13 13,8
14-18 11 11,7
Color de piel
Blanco 81 86,2
No blanco 13 13,8
Sexo
Femenino 41 43,6
Masculino 53 56,4

La mayor parte de los pacientes presenté fenotipo B, de los cuales la LLA B comun fue
la mas frecuente (63,8 %). Dentro de las alteraciones citogenéticas/moleculares

predomind la presencia de la t(12;21)/ ETV6/RUNX1 para un 19,1 % (tabla 2).

Tabla 2 - Caracteristicas bioldgicas de los pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) tratados con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia

Clasificacion n %
Inmunofenotipica
LLA B comun 60 63,8
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LLA proB 9 9,6
LLA pre B 4 4,3
LLApreT 6 6,4
LLAproT 2 2,1
LLA cortical 2 21
LLA T madura 1 1,1
No realizado 7 74
LLA B comun Mi + 3 3.2
Citogenética/Molecular
Sin alteraciones 42 44,6
No util 4 43
No realizado 14 14,9
Hiperdipoidia 8 8,5
Hipodiploidia 2 2,1
t(12;21)/ ETV6/RUNX1 18 19,1
t(1;19)/ TCF3/PBX1 3 32
1(9;22)/ BCR/ABL 2 21
(t11g)MLL 1 1,1

Se evidencié predominio de pacientes de riesgo intermedio (48,9 %), con status negativo
del sistema nervioso central (88,3 %), con buena respuesta a la prednisona (87,2%) y que
tuvieron la remisién a la induccién (92,6 %). Por otra parte, se constato el 25,5 % de

incidencia de recaidas, con predominio medular para un 83,3 % (tabla 3).

Tabla 3 - Respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) tratados con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia

Caracteristicas No. %
Grupo de riesgo

Estandar 30 31,9
Intermedio 46 489
Alto 18 19,1

Status del sistema nervioso central

Negativo 83 88,3
Sospechoso 4 43
Positivo 7 74
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Respuesta en sangre periférica, dia 8

<1000 blastos 82 87,2
>1000 blastos 12 12,8
Remision

Si 87 92,6
No 7 7.4
Recaida

Si 24 25,5
No 70 74,5

Localizacién de la recaida

Medular aislada 20 83,3
Testicular aislada 1 42
Sistema nervioso central aislado 3 12,5

El 66 % de los pacientes permanecieron vivos, con una incidencia de muerte temprana
del 3,2 %. La causa de muerte que predominé fue la progresién de la enfermedad (39,3

%) (tabla 4).

Tabla 4 - Mortalidad de pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda
(LLA) tratados con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en el Instituto de Hematologia e Inmunologia

Variable n %
Estado actual

Vivo 62 66
Fallecido 32 34

Muerte temprana

Si 3 32
No 91 96,8
Muerte en remision completa

Si 3 32
No 91 96,8
Causa de muerte

Progresion 11 39,3
Sepsis 7 25,0
Sindrome de disfuncién multiple de érganos 4 14,3
Hemorragia intracraneal 3 10,7
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Hemorragia pulmonar 2 7.1

Hemorragia intraabdominal 1 3,6

Los pacientes pediatricos con LLA tienen una probabilidad de SG aproximada del 73 %
a los 5 afnos, superior para los pacientes de riesgo intermedio con significacion
estadistica (p = 0,004) (fig. Ay B). Por otra parte, se constaté que la SLE de toda la serie
fue del 76,4 % a los 5 afos, con una ventaja igualmente para los pacientes de riesgo

intermedio con significacion estadistica (p = 0,019) (fig. C y D).
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Fig. - Curvas de supervivencia de pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia

linfoblastica aguda (LLA) tratados con el protocolo ALLIC-BFM 2009 en el Instituto de
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Hematologia e Inmunologia. A) Supervivencia libre de enfermedad de toda la serie. B)
Supervivencia libre de enfermedad seguin grupo de riesgo. C) Supervivencia global de toda la

serie. D) Supervivencia global segun grupo de riesgo.

Discusion

La LLA pediatrica ha proporcionado un modelo para mejorar la supervivencia entre los
pacientes con cancer mediante mejoras progresivas en la eficacia de los regimenes de
quimioterapia con multiples agentes y mediante la estratificacion de la intensidad del
tratamiento segun a las caracteristicas clinicas del paciente, las caracteristicas
biolégicas de las células leucémicas y la respuesta temprana al tratamiento. En
conjunto, estos avances han aumentado la tasa de supervivencia de menos del 10 % en
la década de 1960 al 90 % en la actualidad en paises desarrollados.®

La edad del paciente es predictiva del resultado terapéutico en multiples protocolos y
sistemas de estratificacion prondstica, con una mayor edad que presagia un peor
prondstico. La literatura reporta que en el grupo de edades entre 2 y 6 afos la SVG es
1,5 veces mayor que en los ninos menores de 2 afinos o mayores de 10 ahos. El género
masculino fue predominante en el presente estudio, al igual que lo sehalado en la
literatura, y esto tiene poco impacto en la induccion de la remision y en la frecuencia de
recaidas durante el primer afio de tratamiento.(®

Cuando se toman decisiones sobre la intensidad de la quimioterapia y la seleccion de
pacientes en primera remision, se consideran los factores que predicen una mayor o
menor posibilidad de curacién. Los principales factores prondsticos incluyen las
caracteristicas clinicas presentes en el momento del diagndstico, caracteristicas
bioldgicas y genéticas de las células leucémicas y respuesta temprana al tratamiento.(
En esta investigacion la mayor parte de los pacientes presenté fenotipo B, en particular

LLA B comun, con predominio de la presencia de la t(12;21)/ ETV6/RUNX1. La expresion
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en la superficie celular y citoplasmatica de marcadores de linaje (inmunofenotipo)
clasifica LLA infantil en células B precursoras (85 %) o células T (15 %) subgrupos que
recuerdan a los normales. Histéricamente, la supervivencia entre los nifios con LLA de
células T fue inferior a la de los nifios con LLA de células B. Con el uso de terapias mas
intensivas, esta diferencia se ha reducido sustancialmente.®

La LLA puede ser de precursor de células B o de linaje de células T. En el 25 al 30 % de
los ninos con LLA de células B, las células leucémicas tienen hiperdiploidia alta (>50
cromosomas) debido a ganancias no aleatorias de cromosomas, este subtipo se asocia
a un excelente prondstico. La hipodiploidia (<44 cromosomas) ocurre en el 2 al 3 % de
los nifios con LLA de células B y es un fuerte factor pronéstico negativo.©

De los subtipos caracterizados por translocaciones, el mas comun en la LLA-B infantil
es 1(12;21)(p13;922) codifica ETV6-RUNX1, que suele ser criptico en analisis
citogenético y se asocia con favorable prondstico.(10)

El grupo BFM, a partir de la recopilacion de informacion sobre LLA durante 20 anos,
estimaron para el protocolo BFM ALL IC 2009 las siguientes frecuencias de distribucion:
riesgo estandar el 13 %, riesgo intermedio el 66 % y riesgo alto el 21 %.('2 En el presente
estudio las proporciones para la estratificacion final se reportan similares a aquellas
presentadas en el protocolo ALL IC BFM 2002.(3)

La tasa de SG a los cinco anos ha mejorado sustancialmente en las ultimas décadas; en
los afos 60 se calculaba un 15 % de probabilidad; a fines de los 70, un 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® En la quimioterapia
intensiva se reportan tasas mortalidad general relacionada con el tratamiento (TRM)
hasta del 15,6 %.('3 En un estudio realizado en Centroamérica se describié una TRM del
9,3 %,y 5,5 % de mortalidad en induccidn, lo que contrasta con las tasas descritas en

Estados Unidos de América, de menos del 1 % de TRM.(17.18)
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En el presente estudio se reporta una mortalidad en induccién del 3,2 %, que contrasta
con el 1- 2 % en Estados Unidos de América.(’) En México se estima una mortalidad en
induccion del 5,4 % segun el estudio de Aguilar y otros('® en 2016. En Honduras se
describe una mortalidad del 8 %; mientras que en un trabajo multicéntrico que incluyé
registros de cinco paises centroamericanos, se describe una tasa del 7 %.29 Mientras,
en otro estudio la muerte en induccién correspondié al 50 % de toda la mortalidad
relacionada con el tratamiento.?) En Colombia, la evidencia sobre este aspecto sefiala
un porcentaje similar (3.5 %) segun Trujillo y otros.??

La proporcion de ninos con LLA curada con éxito ha aumentado progresivamente con el
tiempo; el uso de la combinacion de quimioterapia moderna ha dado como resultado
una remision a largo plazo en casi el 80-90% de los nifios diagnosticados con LLA.G7 Lo
anterior se refiere a paises de altos ingresos, porque en paises de bajos a medianos
ingresos como Cuba, estas cifras todavia se mantienen por debajo. De hecho, el estudio
CONCORD-2 resalta que la sobrevida a los cinco anos a nivel mundial es muy variable;
durante 1995-1999, el rango va desde un 10,6 % en registros de China, hasta un 86,8 %
en Austria; y entre 2005-2009, va desde el 52,4 % (Cali, Colombia) hasta el 91,6 % en
Alemania.@)

En Cuba la estratificacion de riesgo se ha optimizado durante el paso de los afos; sin
embargo, los resultados en base a SLE y SG aun pueden perfeccionarse. Esto lo
evidencia la tasa superior de supervivencia de los pacientes de riesgo intermedio sobre
el estandar, lo que puede estar dado por la estratificacion de riesgo insuficiente en los
pacientes en los cuales no fue posible realizar los estudios inmunofenotipicos y
moleculares que impactan de manera desfavorable en el prondstico. Esto, unido al poco
acceso a la posibilidad de realizar trasplante de progenitores hematopoyéticos a
pacientes de riesgo alto y en segunda remision, condiciona estos resultados que son

superiores a la media de los-cbtenidos-en otros paises en vias de desarrollo.

[C) ev-rc |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 ?EIMESBH Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:e1941

En conclusién, la LLA pediatrica en Cuba constituye un ejemplo de resultados
satisfactorios de tratamiento con protocolos tipo BFM y proporciona un modelo para
mejorar la supervivencia entre los pacientes con cancer mediante mejoras progresivas

en la eficacia de los regimenes de quimioterapia.
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