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ColombiaMédica

Resultados del tratamiento de leucemia linfoblastica aguda en nifios
Margarita Quintero de Charry, M.D.*

RESUMEN

El objetivo general de este estudio fue evaluar |os resultados de las fases de induccion,
consolidacion y reinduccion del tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA),
utilizado en el Hospital Universitario del Valle (HUV), durante el periodo comprendido
entreenero, 1993y abril, 1999. Seestudiaron 2 gruposdenifioscon LLA: 52 debajoriesgo
y 57 dealtoriesgo. Seasignaron a diferentes protocol os de quimioterapia, de acuerdo con
loscriteriosdeclasificacionderiesgo establecidos. Seutilizaronlapruebadechi cuadrado
(c?) y la prueba exacta de Fisher para analizar las caracteristicas de cada cohorte. Se
obtuvieron riesgosrelativos einterval os de confianza del 95% para evaluar la asociacion
entrelaedad, el recuento deleucocitosal momento del diagndstico, lamorfologia Franco-
Américo-Britanica (FAB), ylapresenciaderemisiéncompletaal final delainduccion, con
el desarrollo derecaidas, remision sostenida y muerte. El analisis de supervivencialibre
deeventosserealizo con el método de Kaplan-Meier y secompararonlascurvasutilizando
lapruebade” logrank” . No se encontraron diferencias estadisticamente significativasen
las tasas de remision completa entre el grupo de bajo riesgo (94.2%) y el de alto riesgo
(89.4%) (p=0.36); 71% de los nifios que lograron remision completa, permanecieron en
remision sostenida (p=0.00). Laincidencia acumulada derecaidasfue mayor enlosnifios
dealtoriesgoqueenlosdebajoriesgo (RR2.2; IC 95% 1.10-4.70); 94.9% delos pacientes
gue no hicieron recaidas lograron permanecer en remision sostenida hasta el final del
periodo de observacion (p=0.00). La supervivencia libre de eventos fue mas pobre en el
grupo de bajo riesgo (40%) que en el deriesgo alto (50%), prueba de“ log rank” =0.049.
Desde €l punto de vista bioldgico, los nifios de bajo riesgo deberian tener una mejor
supervivenciaquelosdealtoriesgo, como seinformaenlaliteratura. Lapobresupervivencia
del grupo de bajo riesgo encontrada en este estudio se puede atribuir a una clasificacion
inadecuada de estos pacientes debido a la falta de disponibilidad del inmunofenotipo y
cariotipo, necesariosparaidentificar factoresprondstico que determinanlaasignacién al
tratamiento. EI manejo 6ptimo de los nifios con LLA requiere la evaluacion inicial con
técnicasdelaboratorio que genereninformacidn citogenética, inmunol 6gicay molecular.

Palabras claves: Leucemia linfoblastica aguda. Riesgos alto y bajo.
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La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) eslaneoplasia més comun en
nifios. Constituye 25% de todos los
canceresenlaedad pediétricay aproxi-
madamente 75% de todos los casos
de leucemia en la infancia. Lainci-
dencia es de 3-4 casos por cien mil
nifiosen EE.UU.2-3similar alaencon-
trada en Colombia en los dltimos
anos*.

Losgrandesavancesen el éxitode
su tratamiento comprenden un perio-
do de 50 afos durante el cual ha
dejado de ser una condicién unifor-

memente fatal para constituirse en
unaenfermedad con unatasade cura-
cién entre 65% y 75% en los paises
desarrollados®’. Los progresos reali-
zados en la década de 1990 con rela-
cion a la caracterizacion molecular,
cariotipo e inmunofenotipo de los
blastos leucémicos ha mejorado la
comprensiondelabiologiadelaLLA
y harefinado los criterios de clasifi-
cacion de riesgo, lo cual permite la
asignacién adecuada de los pacientes
a diferentes esquemas de tratamien-

*  DocenteAd-Honorem, Departamentode Pediatria, EscueladeMedicina, Facultad de Salud, Universidad
del Valle, Cali. Pediatra Hemato-oncdloga, Hospital Universitario del Valle, Cali.
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to®1, La combinacion de estos avan-
ces, sumada a la continua mejoria en
las medidas de soporte, ha producido
la tasa de curacién mencionada®**2,
Sin embargo, en paises en vias de
desarrollo como Colombia, laslimita-
ciones econémicas y las politicas de
salud no han permitido implementar
en todos los centros la infraestructu-
ra necesaria para brindar el manejo
Optimo a estos pacientes lo cual se
traduce en tasas de curacién mas
bajas y una sobrevida mucho mas
corta®®. El objetivo general de este
estudio fue hacer el seguimiento de
dos cohortes de nifios con LLA, de
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riesgos alto y bago, con el fin de

evaluar los resultados de las fases de

induccién, consolidacion vy
reinduccion del tratamiento utilizado
en el Servicio de Hematooncologia

Pediétrica del Hospital Universitario

del Valle(HUV), Cali, Colombia, du-

rante el periodo comprendido entre
enero, 1993y abril, 1999. Los objeti-
vos especificos son:

1. Determinar la asociacion entre la
edad, el recuento de leucocitos al
momento del diagnéstico, la mor-
fologiaFranco-Ameérico-Britanica
(FAB), y lapresenciade remision
completa al final de induccion,
con el desarrollo de recaidas, re-
mision sosteniday muerte.

2. Evauar la efectividad del trata-
miento mediante ladeterminacién
de lamortalidad, recaidasy remi-
sion sostenida en las cohortes se-
guidas y a través del andlisis de
supervivencia libre de eventos.

METODOLOGIA

Pacientes. Se revisaron las histo-
rias clinicas de 178 nifios menores de
15 afios que ingresaron por primera
vez al HUV con diagnéstico de LLA
entre enero 1, 1993 y diciembre 31,
1998. Todos los pacientes que llena-
ron los criterios clinicos y de labora-
torio paraL LA%fueronelegiblesinde-
pendientemente de | as caracteristicas
de presentacion. El diagndstico se
confirmd con la evaluacion de los
extendidos de médula Osea tefiidos
con Wright, por parte delos pediatras
hematooncélogos que laboran en la
institucion. La clasificacion
morfolégica se hizo de acuerdo con
loscriterios FAB, asignando las cate-
gorias L1, L2, L3%. Se excluyeron
aquellos pacientes que no completa-
ron el tratamiento hastallegar al final
delafase dereinduccién (60 nifios) y
quienesno cumplieronloscriteriosde

seleccion (9 nifios).

Los pacientes se clasificaron en
dos grupos: ato y bajo riesgo, de
acuerdo con los criterios universal-
mente conocidos'®!8. Se asignaron al
grupo de alto riesgo los nifios con
edad menor de 2 afios o « 10 afios,
recuento de leucocitos mayor o igual
a30,000, sindromelinfoma/leucemia,
o morfologia FAB L3. Los demés se
consideraron de bajo riesgo. No se
investigaron los marcadores celula-
res de superficie con anticuerpos
monoclonales (inmunofenotipo) por
no tener disponibilidad de estaprueba
en el HUV; por lamismarazén no se
evalud el indicede ADN ni serealiza-
ron estudios citogenéticos para en-
contrar anormalidadescromosomicas.

Tratamiento. Una vez confirma-
do el diagnéstico, los pacientes se
hospitalizaron y se asignaron a dife-
rentes protocolos de quimioterapia
segln la clasificacion de riesgo (Fi-
guras 1y 2). A los nifios que eviden-
ciaron respuesta adecuada se les dio
de alta y continuaron su terapia en
forma ambulatoria. Su seguimiento
se llevo a cabo hasta abril 30, 1999.
L os datos se consignaron en la histo-
riaclinicaen cadaconsultade control
realizada por los médicos especialis-
tas con unafrecuenciaaproximadade
4 semanas. Se tomaron hemogramas
antes de cada aplicacién de quimiote-
rapia parenteral. Se omitio la aplica-
cion si el recuento absoluto de
neutréfilos eramenor de 1,000 y/o €l
recuento plaguetario menor de 50,000.
En estos casos la quimioterapia se
aplico alasemanasiguiente o cuando
el recuento absoluto de granulocitos
era * 1,000. En aquellos pacientes
que terminaron tratamiento, el segui-
miento se hizo cada mes durante 3
meses; cada3 mesesdurantelosproxi-
mos 9 meses; cada 6 meses durante 1
afio y luego se controlaron cada afio.
Se realiz6 una médula 6sea y una

puncién lumbar de control al afo de
finalizadalaquimioterapiaparaverifi-
car remision sostenida (RS). La in-
formacion concerniente a las recai-
das, muertes, fallas al tratamiento y
RS, se registré durante este periodo.

Definiciones. Sediagnostico com-
promiso de sistema nervioso central
(SNC) con el hallazgo delinfoblastos
en la citologia del liquido
cefalorraquideo o paralisisdenervios
craneales!®. EI compromiso extra-
medular se evidencio con el hallazgo
demasamediastinal, infiltracion 6sea,
aumento del tamario renal o infiltra-
cion del SNC?. Se definié remision
completa (RC) cuando se encontré
menos del 5% de blastos en el aspira-
do de médula ésea realizado en la
quintasemanadel protocolo (final de
induccién), con evidencia de regene-
racién normal de las células hemato-
poyéticas y ausencia de signosy sin-
tomas clinicos deleucemia?. Se defi-
nié remisi6n sostenida (RS) cuandoel
paciente permaneci  enremisi 6n com-
pleta hasta el momento definalizar el
estudio?. Sedefinio recaidade médu-
la 6sea como la reaparicién de los
signos clinicos y/o de laboratorio re-
lacionadosconleucemialinfobléstica
después de haber logrado remision
completa, confirmada por la presen-
ciadepor 1o menos 25% de blastosen
el aspiradodeméduladsea. Sedefinio
recaidadel SNC como laaparicionde
células inmaduras (blastos) en la
citologia de liquido cefalorraquideo
(LCR) después de haber tenido uno
previamente normal.

Andlisis estadistico. Las caracte-
risticas de base de cada cohorte se-
guida (pacientes de riesgos alto y
bajo) seanalizaron utilizando laprue-
badec?y lapruebaexactade FisherZ.
Se obtuvieron riesgos relativos e in-
tervalos de confianza del 95% para
evaluar laasociacion de las variables
categéricas®. El andlisis de supervi-
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Figura 1. Leucemia linfoblastica aguda. Riesgo alto. Induccion, consolidacion, reinduccion. HUV, Cali

venciacon el método deK aplan-Meier
serealiz6 para cada grupo de pacien-
tesy se compararon las curvas utili-
zando la prueba de “log rank”®. La
supervivencia se definié como
sobrevida libre de eventos desde el
comienzo del tratamiento hasta el fi-
nal de la observacién. Se definieron
tres tipos de eventos: recaidas duran-
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te el tratamiento o después de haberlo
finalizado, no respuesta a la induc-
cién y muertes en remision?.

RESULTADOS
Caracteristicasdepresentacion de

los pacientes. Las caracteristicas de
lospacientesal momento del diagnds-

tico y su distribucion de acuerdo con
laclasificacién deriesgo aparecen en
el Cuadro 1. La mayoria de los pa-
cientes eran de sexo femenino y el
rango de edad fue entre 1 y 14 afios
con 1.8% menor de 2 afos, 78.8%
entre2-9 afiosy 19.2% mayor o igual
a10 afios. El Cuadro 1 también mues-
tra la distribucién de acuerdo con el
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Figura 2. Protocolo de LLA riesgo bajo. Induccién, consolidacién,
reinduccion. HUV. Cali

recuento de leucocitos y la clasifica-
cion morfologica. Se observaron di-
ferencias estadisticamente significa-
tivasconrelacién al género (p=0.04),
a la edad (p=0.00) y a recuento de
leucocitos (p=0.00).

Respuesta al tratamiento de in-
duccion. ElI Cuadro 2 informa los
resultados del tratamiento de los gru-
pos segln el riesgo. Cien nifioslogra-
ron remisiéon completa, pero no se
observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre |0s grupos
deriesgosaltoy bajo (p=0.36). Delos

9 pacientes que no lograron remision
completa, 7 recibieron 2 semanas mas
deinducciony finalmente, consiguie-
ronremision compl etaconfirmadapor
médula 6sea, retomando el protocolo
convencional despuésdeella; losotros
2 nifios nunca lograron remision. No
se informaron muertes durante este
periodo.

Ocurrencia de recaidas. Todos
los pacientes se observaron hasta el
final del estudio. El promedio de dias
observadosfue 615 paralos deriesgo
bajo y 677 para los de riesgo alto

(p=0.35). El Cuadro 2 muestraquela
incidenciaacumuladaderecaidasfue
mayor en |os nifios de riesgo alto que
alcanzaron remision completaque en
losderiesgo bajo, teniendolosprime-
ros un RR=2.2 (IC 95%: 1.10-4.70)
con respecto a los segundos. El sitio
mé&s comun de recaida fue la médula
Osea con una proporcién mayor en
los nifios de riesgo bajo (6 de 8 recai-
das, 75%) que en los de riesgo alto
(11 de 20 recaidas, 55%). Las recai-
das de médula 6sea fueron observa-
das en 6 de 49 pacientes de riesgo
bajoy en 11 de 51 pacientes deriesgo
altoquehabianlogrado remisiéncom-
pleta.

El tiempo promedio transcurrido
antes de las recaidas fue 684 dias
para los nifios de riesgo bajo y 406
para los de riesgo alto (p=0.07). La
mayoriade lasrecaidas (82.1%) ocu-
rri6 en los primeros 2 afios después
del diagnéstico, solo 3 de 28 recaidas
(10.7%) ocurrieron fuera del trata-
miento. La tasa de incidencia de re-
caidas en los pacientes de riesgo alto
fue méas alta que en los de riesgo bajo
(2.6 personasdia; | C 95% 1.12-6.88).
Todos los nifios menores de 2 afos y
30% de los nifios con edad « 10 afios
hicieron recaidas (p=0.04), pero 79%
de los nifios que tenian menos de
30,000 leucocitos al momento del
diagnéstico no las hizo (p=0.09). No
se encontr@ asociacion de la clasifi-
cacion FAB (p=0.09) ni dela presen-
ciade remisién completaen laquinta
semana (p=0.88), con €l desarrollo
de recaidas.

Prondstico. Hubo 4 muertes en
remision: 3 en riesgo bajo y 1 en
riesgo alto. Todas las muertes en
remisién ocurrieron enlos?2 primeros
afos después del diagnéstico, rela-
cionadas con sepsis severa. No se
encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre |os grupos
deriesgosaltoy bajoconrelaciénala
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Cuadro 1
Caracteristicas de presentacion de los nifios con
LLA tratadosen el HUV, Cali

Pacientes Riesgo bajo (%) Riesgo alto (%) p
Total 52 57
Género
Mujeres 29 (55.7) 21 (36) 0.04
Hombres 23 (44.2) 36 (63)
Edad (afios) 0.00
<2 0 2(3.5)
2-9 52 (100) 34 (59.6)
<10 0 21 (36.8)
Leucocitos 0.00
<30,000 52 (100) 30 (52.6)
30,000-100,000 0 19 (37.3)
>100,000 0 8 (14)
Compromiso 0 6 (10.5%)
extramedular
Morfologia FAB 0.20
L1 28 (53.8) 26 (45.6)
L2 24 (46.1) 28 (49.1)
L3 0 3(5.2)

ocurrencia de muertes totales (p=0.47) ni con el
desarrollo de remision sostenida (p=0.08). Tampo-
O se observo asociacion de la edad (p=0.09) ni de
la clasificacion FAB (p=0.09) con la presencia de
remision sostenida en las dos cohortes observadas.
Sin embargo, 74.3% de los nifios que tuvieron
menos de 30,000 leucocitos al momento del diag-
néstico hizo remision sostenida, en comparacion
con los que tenian un numero de leucocitos >
30,000 en quienes la proporciéon fue de 51.8%
(p=0.02). Ningun nifio de los 28 que hicieron recai-
das, logré permanecer en remisi6n sostenida, mien-
tras que 94.9% de los nifios que no hicieron recai-
das, permanecieron en remisién sostenida hasta el
final delaobservacion (p=0.00); 71% delospacien-
tes que lograron remision completa a fina de
induccién, permanecieron en remisién sostenida
(RR=1.5; IC 95% 0.76-3.35) y 83% de los nifios
guelograron remision compl etaestaban vivos hasta
el final del periodo de observacion (RR=0.3; IC
95% 0.14-0.63) (Cuadro 3).

La Figura 3 muestra la supervivencia libre de
eventos en las cohortes de riesgos alto y bajo. Se
puede observar que durante el primer afio del trata-
miento el descenso delacurvaesmasabruptoenlos
nifios de alto riesgo, indicando mayor numero de
eventos. La curva correspondiente al grupo de
riesgo bajo evidencia mejor sobrevida (75%) hasta
aproximadamenteel dial,500y |uego desciendepor
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Cuadro 2
Resultados en los nifios con LLA de alto y bajo riesgo.
HUV, Cali
Pacientes Bajo riesgo (%) Altoriesgo (%) P
Total 52 (47.7) 57 (52.3)
Remisién completa 49 (94.2) 51 (89.4) 0.36
No remisién completa 3(5.7) 6 (10.5)
Recaidas 8(16.3) 20 (39.2) 0.018
SNC 2 (4.0) 8 (15.6)
Médula 6sea 6 (12.2) 11(21.5)
Otras 0 1(1.9)
Muertes totales 9 (17.3) 13 (22.8) 0.47
Muertes en remision 3(5.7) 1(1.7)
Remisién sostenida 40 (76.9) 35 (61.4) 0.08

debajo de la curva del grupo de riesgo alto debido a las
recaidas tardias, fuera de tratamiento, de dos pacientes
pertenecientes al grupo de riesgo bajo. Por tanto, al final del
periodo observado la supervivencia libre de eventos en €l
grupo de riesgo bajo es mas pobre (40%) que ladel grupo de
riesgo alto (50%), mostrando unadiferencia estadisticamente
significativa (prueba “log-rank” p=0.049).

DISCUSION

El objetivogeneral deesteestudiofueevaluar laeficaciade
las fases de induccién, consolidacién y reinduccion del
tratamiento de la LLA en nifios tratados en el HUV, Cali,
Colombia, haciendo el seguimiento dedoscohorteshistéricas
deriesgos alto y bajo.

Tedricamente, laquimioterapiadel cancer seriacurativasi
el tratamiento inicial fuera lo suficientemente efectivo para
erradicar las célulasmalignasantes de que adquieran resi sten-
cia alos medicamentos?. Este concepto ha conducido a una
serie sucesiva de ensayos clinicos que prueban terapias
iniciales intensivas con un nimero aumentado de agentes
guimioterapéuticos?. Varios protocol os de investigacién han
definido fallaalainduccidn como lapersistenciadeleucemia
después de un mes de terapia®® . En este estudio los resultados
muestran que latasa de remisién compl eta después de un mes
de induccién en los pacientes de riesgo bajo (94.2%) que
recibieron tratamiento con cuatro medicamentos, fue seme-
jantealadelosdealto riesgo (89.4%) en quienes se utilizaron
cinco.

Hay poca informacion en la literatura con relacion al
manejo Optimo de los pacientes con LLA refractarios a la
terapiadeinduccién inicial®. En este estudio, 7 (77.7%) de 9
nifios lograron remision completa con vincristina, etoposido
y prednisolona, lo cual sugiere que pueden ofrecérseles
multiples regimenes de induccion a este tipo de pacientes.

Es claro que la tasa de recaidas fue significativamente
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Figura 3. Supervivencia libre de eventos de acuerdo con el riesgo de recaidas entre 109
nifios con LLA tratados en el HUV, Cali. "Log rank" = 0.049

Cuadro 3
Clasificacion de los pacientes
al final del estudio

Pacientes Bajo riesgo (%) Alto riesgo (%)
Total 52 57
Vivos 43 (82.6) 44 (77.1)
En remision
sostenida 40 (76.9) 35 (61.4)
En recaida 3(5.7) 9 (15.7)
Muertos 9 (17.3) 13 (22.8)

mayor en |os pacientes de riesgo alto
(39.2%) que en los de riesgo bajo
(16.3%), como es de esperarse de
acuerdo con los factores de clasifica-
cion deriesgo en LLAS3L Lamayoria
de las recaidas (60.7%) ocurrié en la
médula Osea, lo cual esta informado
ampliamenteen laliteratura®. Lafre-
cuencia de recaidas de médula dsea
fue mayor en el grupo de riesgo alto
(21.5%) que en el de riesgo bajo
(12.2%). Infortunadamente, algunos
rasgos biol 6gi cos que son predictores

muy importantes tales como la pre-
senciadel inmunofenotipo pre-B CA-
LLA negativo® y las anormalidades
citogenéticas como las translo-
caciones (9; 22) y (4; 11), no se
evaluaron en este estudio por laslimi-
taciones econémicas. Esto puede ha-
ber dado lugar a una clasificacion
inadecuadadel riesgo enlos pacientes
estudiados, con |a consecuente asig-
nacion al tratamiento menosintensivo
y €l desarrollo posterior de recaidas.
Desde la introduccién de la terapia
efectivadirigidaal SNC, lafrecuencia
de recaidas de este sistema ha dismi-
nuido entre 5% y 10%*. En este
estudio se encontré unatasaglobal de
recaidas del SNC del 10%, la cual es
semejante alainformadaen lalitera-
tura. Esto sugiere la presencia de
blastos ocultos en otros sitios, o que
los pacientes tenian LLA de caracte-
risticasbiol 6gicamenteagresivas®que
no fue posible encontrar debido alas

razones expuestas.

Laedad al momento del diagndsti-
co y €l recuento de leucocitos que
representa carga tumoral, afectaron
el desarrollo derecaidasy laremision
sostenida respectivamente, indican-
do su gran utilidad como factores
prondstico®. Aungue estos dos fac-
tores contindan siendo labase parala
mayoria de los métodos de estratifi-
cacion de los pacientes con LLA,
diferentes grupos han usado varios
rangos de edades y recuento
leucocitario paralaestratificacion de
los grupos de riesgo®. En un intento
para estandarizar estos criterios el
Instituto Nacional de Céancer de los
Estados Unidos ha propuesto guias
especificas que definen las catego-
riasderiesgosaltoy bajoen LLA en
nifios™®.

Laclasificacién morfol6gicaFAB
no predijo las recaidas de | os pacien-
tes ni la presencia de remision soste-
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nida, tal como lo plantean los resulta-
dos de otros estudios, en donde se ha
demostrado que el impacto de algu-
nos factores pronostico puede ser
reducido por el uso de estrategias
terapéuticas intensivas®.

L os pacientes que no logran remi-
sién completa después del periodo de
induccion tienen una alta tasa de re-
caidas y una corta supervivencia®.
L os resultados no mostraron asocia-
cién entre remision completa y el
desarrollo de recaidas en este estu-
dio. Posiblemente expliquen este ha-
Ilazgo factores tales como el tamafio
de lamuestra, el periodo de observa-
cién corto y la evaluacion de los
pacientes después de haber recibido
el tratamiento en forma parcial. Sin
embargo, los datos muestran que las
tasas de remisién sostenida (71%) y
desobrevidahastael final del estudio
(83%) fueron significativamente més
altas en los nifios que habian logrado
remision completa (p=0.00). Los ni-
fios que hicieron recaidas tuvieron un
prondstico sombrio, ninguno logré
permanecer en remision sostenida.
Se encontraron diferencias estadis-
ticamentesignificativasenlasupervi-
vencialibre de eventos entre los gru-
pos de riesgos alto y bajo (“log
rank”=0.049). Aunque el descenso
inicial de la curva fue mas rapido en
los pacientes de riesgo alto, lo cual
puede explicarse por las caracteristi-
cas hioldgicas de la enfermedad en
este grupo, la supervivencia fue méas
pobre en el grupo de nifios de riesgo
bgjo al final del periodo de observa-
cion. Lo anterior puede atribuirse a
unaclasificacion inadecuadadel ries-
go en estospacientes, debidoalafalta
dedisponibilidad del inmunofenotipo
y el cariotipo, pruebasnecesariaspara
identificar factores pronéstico que
determinan laasignacion adiferentes
tipos de tratamiento. Una estrategia
potencial paramejorar lasuperviven-
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cialibre deeventos, seriaintensificar
laterapiainicial paralospacientesque
tienenriesgo alto defallar alainduc-
ci6n (pacientescon recuento deleuco-
citos mayores de 100,000, inmuno-
fenotipodecélulasT y transl ocaciones
(8; 14) (924; 911) y (9; 22)4, paralo
cual esindispensable aplicar laclasi-
ficacion morfologica, inmunoldgica
y citogenética en los pacientes con
LLA.

Por otro lado, despuésdelainduc-
cién de una remisién completa, la
cantidad de célulasleucémicas puede
ser todavia muy alta pero no identifi-
cable morfol6gicamente. Se requie-
ren técnicas de alta sensibilidad para
encontrar enfermedad residual mini-
may estar en capacidad de predecir
las recaidas*. Se podran obtener
mejores resultados en la medida en
gue se cuente con toda lainfraestruc-
tura de laboratorio de alta tecnologia
necesariaparaclasificar correctamen-
te los pacientes de acuerdo con el
riesgo.

Es importante sefialar que los es-
tudiosidealesparaevaluar laefectivi-
dad de los diferentes protocolos de
quimioterapia son los ensayos clini-
cos controlados randomizados®. En
este estudio se utilizaron cohortes
historicasdebidoalaimposibilidad de
identificar un ndmero suficiente de
pacientes dentro de un tiempo razo-
nable en el HUV y alas dificultades
financierasy logisticas paraconducir
ese tipo de estudio, propias de la
institucion. Se debe reconocer que €l
uso de cohortes histoéricas puede pro-
ducir resultados sesgados, por multi-
ples causas*, y que esfundamental el
seguimiento a largo plazo para los
pacientescon LLA porqueun periodo
de observacion corto puede afectar la
precisiony validez del estudio®, La
mejoriaimpactante de la superviven-
ciaen nifios con LLA en paises desa-
rrollados, se ha logrado gracias al

esfuerzo coordinado para tratar los
paci entes de una manera multimodal,
mas intensiva, dentro de los protoco-
los de tratamiento disefiados en gru-
pos colaborativos, lo que ha permiti-
do desarrollar estudios de investiga-
cion de relevancia®™.

Existe una clara evidencia de la
necesidad de que los nifios con LLA
sean tratados en centros hospitalarios
en donde estén disponibles protoco-
losdetratamiento actualizados, agen-
tes citotoxicos efectivos y donde sea
posiblebrindarlesadecuadas medidas
de soporte incluyendo terapia con
derivados sanguineos, hallazgo y tra-
tamiento de complicacionesinfeccio-
sas, atencidn cuidadosa a las necesi-
dades metabdlicasy nutricional es del
paciente y soporte psicosocial per-
manente parael nifioy sufamilia®®; lo
anterior contribuyeadisminuir latasa
de mortalidad y a elevar la supervi-
venciaalargo plazo.

El presenteestudioresaltalanece-
sidad de conformar un grupo colabo-
rativo nacional de oncologia pedié-
trica, cuya mision sea disefiar estu-
dios deinvestigaciony protocolos de
tratamiento que permitan obtener re-
sultadosepidemiol 6gicamentevalidos
comparables con los estandares de
los estudios internacional es™.

CONCLUSION

Con el findeelevar los estandares
en la atencion médica en oncologia
pediétrica, es absolutamente impres-
cindible contar con una infraestruc-
tura de alta tecnologia. EI manejo
optimodelosnifioscon LLA requiere
laevaluacién inicial de los pacientes
con técnicas de laboratorio que gene-
ren informacién apropiada desde €l
punto de vista citogenético,
inmunolégico y molecular; sélo asi
podra asignarseles el tratamiento de
eleccion que les permitalograr, enlo
posible, su curacién definitiva.
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SUMMARY

Acute lymphoblastic leukemia
(ALL) is the most common form of
cancer in children. It accounts for
75% of all leukemia cases in the
pediatric age. This study was
conducted at the Hospital Universita-
rio del Valle, in Cali, Colombia. Two
historical cohorts of children with
ALL were studied: 52 children were
classified aslow-risk patients and 57
as high-risk. They were treated with
chemotherapy protocolsaccording to
risk classification, and followed
through April 30, 1999. Event-free
survival curves were obtained using
the Kaplan-Meier method and were
compared by the log rank test. No
significant differences were found in
remission rates between low-risk
(94.2%) and high-risk (89.4%)
patients (p=0.36). Children who
achieved complete remission after
induction treatment remained long
term survivors (p=0.00). Relapserate
was higher in the high-risk group
(39.2%) than in the low-risk group
(16.3%) (p= 0.018). Bone marrow
relapses after complete remission

were less common in the low-risk
group (12.2%) than in the high risk
group (21.5%). Patients who did not
relapse achieved sustained remission
(p=0.00). Although event-free
survival curve showed an initial
marked descent inthehighrisk group,
event-freesurvival ratewaslower for
the low-risk group (log rank=0.049)
at the end of the observation period.
Factors such as reduced sample size,
short follow-up and inadequate
treatment assignment due to lack of
high technology tests might explain
this result.
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