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Abstract

Objective: To describe the demographic and clinical characteristics of patients with acute myeloid leukemia; and to
evaluate the mortality and survival of children treated with the LMA-INC 2004 protocol (modified from BFM 93) in a
pediatric oncology clinic of the Colombian National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia)
between May 2004 and December 2014.

Patients and methods: Retrospective descriptive observational study of a cohort with survival analysis of patients aged
under 18 years, with a diagnosis of acute myeloid leukemia, who were treated with intensive chemotherapy without
maintenance or transplantation. The survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method.

Results: We analyzed 41 patients diagnosed with myeloid leukemia, except acute myeloid leukemia type M3, who were,
treated with the LMA-INC 2004 protocol. Complete remission was achieved in 75.6% of patients. The annual relapse rate
was 27.4%; and the death rate 20.3%. Cumulative overall survival at 2 and 5 years was 60% and 53.5% respectively, with
an average follow-up of 4.3 years (3.2 - 5.2 years); and the 5-year relapse-free survival was 42%, with an average follow-
up time of 3.5 years (3.3 - 4.6 years).

Conclusion: The results showed a 30% improvement in the survival of patients with acute myeloid leukemia, attributed to
a more intense treatment that included the administration of high doses of cytarabine and mitoxantrone in consolidation
and intensification; which implies improvement in supportive care.
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) no
promielocitica, y evaluar la mortalidad y la supervivencia de los nifios tratados con protocolo LMA-INC 2004 (modificado
de BFM 93) en la clinica de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia, desde su instauracion y por un
periodo de 10 anos y medio de seguimiento (mayo de 2004 a diciembre de 2014).

Pacientes y método: Estudio observacional descriptivo retrospectivo de una cohorte con analisis de supervivencia de los
pacientes menores de 18 afos de edad con diagnostico LMA tratados con quimioterapia intensiva sin mantenimiento ni
trasplante. El analisis de supervivencia se realizo usando el método de Kaplan Meir.

Resultados: Se analizaron 41 pacientes con diagnostico de LMA excepto LMA M3, tratados con protocolo LMA-INC 2004.
Se logrd remision completa en el 75,6% de los pacientes. La tasa de recaida fue de 27,4% anual y la tasa de muertes
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de 20,3% durante el periodo. La supervivencia general acumulada a dos afos fue de 60% y a cinco afos del 53,5%, con
promedio de seguimiento de 4,3 anos (3,2 - 5,2 afos), y la supervivencia libre de recaida a cinco afos fue del 42% con un

tiempo promedio de seguimiento de 3,5 anos (3,3 - 4,6 anos).

Conclusion: Los resultados muestran mejoria del 30% en la supervivencia de los pacientes con LMA como resultado de un
tratamiento mas intenso, que incluye la administracion de altas dosis de citarabina y mitoxantrone en la consolidacion y
la intensificacion, y que implica mejoria en los cuidados de soporte.
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
heterogénea, para la cual, antes de los afos setenta,
fue dificil encontrar una estrategia de tratamiento
eficaz, por esta razon la tasa global de curacion
tardé mas tiempo en mejorar en comparacion con las
de las leucemias linfoblasticas agudas (LLA) (1,2).

Con el objetivo de mejorar los resultados, en
1978 el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)
inicio estudios sucesivos de protocolos en LMA
con la estrategia de incrementar sucesivamente
la intensidad del tratamiento en cada uno. El
estudio AML-BFM 93: administraba a los pacientes
una terapia de induccion con ADE (arabinocido de
citocina, daunorrubicina, etopdsido), realizaba
una clasificacion de los pacientes en dos grupos de
riesgo basado en las caracteristicas genéticas y en
la respuesta a la quimioterapia de induccion y usaba
altas dosis de arabinocido de citocina y mitoxantrona
(HAM por su sigla en inglés) antes y después de la
consolidacion en los pacientes de alto riesgo. Todos
los pacientes recibieron intensificacion con altas
dosis de citarabina y etopoésido y mantenimiento. El
estudio mostré una supervivencia global de 5 afos
en el 57% de los tratados con HAM temprano y en el
54% de los pacientes en el brazo de HAM tardio (3-5).

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
(INC) durante el periodo comprendido entre 1990
y 1994 se trataron 55 pacientes con protocolos
diferentes a la estrategia BFM con una supervivencia
a 5 anos de 0%. En el periodo 1995 a 1997 se
registraron 33 pacientes y la supervivencia lograda
a 3 anos de seguimiento fue del 3%. El 2 de febrero
de 1998 se inici6 la aplicacion del tratamiento
basado en el protocolo BFM-93, conocido como BFM-
93 modificado para MISPHO (Escuela Internacional
de Hemato-Oncologia Pediatrica de Monza). En los
23 pacientes incluidos entre 1998 y 2000 el 73,9%
lograron la remision completa y una supervivencia
global de 20,4% con una mediana de supervivencia
de 11 meses (6).
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Con el propédsito de mejorar la supervivencia libre
de evento y la supervivencia global alcanzada con
el esquema de tratamiento BFM-93 modificado para
MISPHO, en mayo de 2004 se inicié un protocolo de
tratamiento basado en el esquema de tratamiento
BFM-93 original (7,8) que se denomind LMA-INC 2004,
donde se establecieron las bases para aplicar el
tratamiento ajustado a una clasificacion por grupos
de riesgo. Un analisis inicial realizado en junio de
2008 con los primeros 18 pacientes mostré una
supervivencia general del 44,7% (Ruiz VM, Suarez A,
Venegas M. Evaluacion del protocolo LMA-INC 2004.
Trabajo de grado; Universidad Javeriana - Instituto
Nacional de Cancerologia. 2008).

El presente articulo tiene como finalidad mostrar los
resultados logrados después de 10 aios de instaurado
el protocolo de tratamiento LMA-INC 2004.

Pacientes y métodos

Se realizo el estudio de una cohorte retrospectiva
con analisis de supervivencia, en la que se incluyeron
todos los pacientes menores de 18 anos de ambos
sexos que ingresaron a la clinica de oncologia
pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia
con diagnostico de LMA tratados con el protocolo
LMA-INC 2004 entre el 15 de mayo de 2004 y el 31
de diciembre de 2014 (tabla 1). Se excluyeron los
pacientes con diagnostico de LMA M3, LMA como
segunda neoplasia, LMA realizado fuera del INC
y que al ingreso hubieran recibido tratamiento de
induccion a la remision.

Todas las muestras de mielograma y biopsia de médula
6sea fueron analizadas al momento del diagnodstico
y en cada evaluacion de respuesta por el Grupo de
Hematopatologia. Para el estudio morfoldgico se
utilizo la clasificacion French-American-British (FAB),
se realizdé inmunohistoquimica e inmunofenotipo
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Tabla 1. Protocolo de tratamiento LMA-INC 2004

Induccién a la remision Dosis dias Via
Citarabina 100 mg/m2sc/dia 1-2 IV infusién continua
Citarabina 100 mg/m2sc/dia 3-4-5-6-7 IV infusidn de 3 horas
Daunorrubicina 60 mg/m2sc/dia 3- 4-5-6-7-8 IV infusidn de 4 horas
Etoposido 100 mg/m2sc/dia 6-7-8 IV infusion de 2 horas
Consolidacion: riesgo bajo
Tioguanina 60 mg/m2sc/dia 1a43 Oral
Prednisona 40 mg/m2sc/dia 1a28 Oral 3 tomas al dia
Vincristina 1,5 mg/m2sc/dia 1-8-15-22 \%

Doxorrubicina 30 mg/m2sc/dia 1-15 v

3al 6; 10 al 13; 17 al 20; 24 al

Citarabina 75 mg/m2sc/dia 27; 37 al 34 y 38 al 41 IV infusiéon de 30 minutos
Citarabina y dexametasona Segun edad 1-15-29-43 Intratecal
Consolidacion: riesgo alto

Fase 1: HAM temprano

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV en infusion de 1 hora
Fase dos

Tioguanina 60 mg/m2sc/dia 1a43 Oral

Prednisona 40 mg/m2sc/dia 1a28 Oral en 3 tomas al dia
Vincristina 1,5 mg/m2sc/dia 1-8-15-22 \%

Doxorrubicina 30 mg/m2sc/dia 1-15 [\

3al 6; 10 al 13; 17 al 20; 24 al

Citarabina 75 mg/m2sc/dia 27; 31 al 34 y 38 al 41 IV infusién de 30 minutos
Citarabina y Dexametasona Segun edad 1-15-29-43 Intratecal
Intensificacion (AE)*

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Etoposido 125 mg/m2sc/dia 2-3-4-5 IV infusién de 1 hora
Re-intensificacion

Citarabina 1,5g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusién de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV infusién de 1 hora
AE

Citarabina 1,5 g/m2sc/12 h 1-2-3 IV infusion de 3 horas
Etoposido 125 mg/m2sc/dia 2-3-4-5 IV infusién de 1 hora
HAM

Citarabina 1,5 /m2sc/12 h 1-2-3 IV infusién de 3 horas
Mitoxantrone 10 mg/m2sc/dia 4-5 IV infusién de 1 hora

*Los pacientes de bajo riesgo reciben 4 bloques AE con intervalos de 21 dias y los de alto riesgo un bloque de AE seguidos de
reintensificacion.
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por citometria de flujo y se practico analisis de
citogenética.

A todos los pacientes se les practicé puncion lumbar
para toma de liquido cefalorraquideo (LCR) y la
muestra enviada al grupo de patologiay al laboratorio
central para citologia y citoquimico.

Los pacientes fueron clasificados al momento del
diagnéstico en dos grupos de riesgo: el grupo de
riesgo bajo abarcaba todas las LMA con morfologia
M1, M2 con bastones de Auer y M4 con eosinofilia
y que documentaran menos del 5% de blastos en
médula 6sea en el dia 15 de tratamiento de induccion
a la remision y la remision completa al final de la
induccion y el grupo de riesgo alto comprendia al
resto de las LMA que no cumplieran las anteriores
condiciones.

Los medicamentos y las dosis de los medicamentos
del protocolo de quimioterapia son presentados en
la tabla 1.

Todos los pacientes sin infiltracion al sistema
nervioso central (SNC 1: ausencia de blastos en
liquido cefalorraquideo) al diagnéstico recibieron
quimioterapia intratecal durante la induccion a la
remision en el dia 15 y en la consolidacion los dias
1, 15, 29 y 43 de tratamiento, ningln paciente
recibio radioterapia como profilaxis. Los pacientes
con infiltracion del sistema nervioso central (SNC
2: presencia de blastos en liquido cefalorraquideo
con leucocitos mononucleares < 5 0 SNC 3: presencia
de blastos con leucocitos mononucleares > 5)
recibieron quimioterapia intratecal con citarabina y
dexametasona los dias 2, 9, 15, 22 y 29 en la fase
de induccion y los dias 1, 15, 29, 43 y 50 durante
la fase de consolidacion y al terminar la fase de
intensificacion se enviaron a radioterapia con la
propuesta de 1.800 cGy holoencéfalica en fracciones
de 180 cGy cinco dias a la semana.

Se realizd un analisis descriptivo mediante el uso de
frecuencias absolutas y relativas para las variables
nominales y ordinales. En las variables numéricas
continuas que se distribuyeron de manera normal
se utilizaron: la media como medida de tendencia
central y la desviacion estandar como medida de
dispersion. Se estimaron funciones de supervivencia
mediante el método de Kaplan Meier.

Para el calculo de la funcion de supervivencia libre
de recaida y supervivencia global, se definieron
los siguientes tiempos: el tiempo a la recaida
(supervivencia libre de recaida) como el tiempo
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transcurrido desde la fecha en que se documentd
la remision completa hasta la fecha de la primera
recaida de la enfermedad y el tiempo a la muerte
(supervivencia global) el tiempo transcurrido desde
la fecha del diagnéstico a la fecha de la muerte por
cualquier causa. Los pacientes que no presentaron
evento a la fecha de la recoleccion de la informacion
fueron censurados en la fecha del Gltimo control.

Los analisis estadisticos fueron realizados en el
programa SPSS®.

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo
este fue considerado como una investigacion sin
riesgos éticos para los pacientes y fue aprobado por
el comité de ética en investigacion del INC.

Resultados

Entre mayode 2004y diciembrede2014ingresaronala
clinica de oncologia pediatrica del Instituto Nacional
de Cancerologia 90 pacientes con diagnostico de
LMA, de los cuales 24 eran LMA premieloicitica (M3) y
25 venian con diagnostico establecido pero tratados
en otras instituciones.

Cuarenta y un pacientes (n=41) cumplieron los
criterios para LMA y recibieron el protocolo de
tratamiento LMA-INC 2004; su edad promedio fue
de 8,7 anos (DE: + 4,9) con predominio del sexo
masculino (razén M:F=2,7); la mayoria residia en
el area urbana, y el 87% (36/41) de los pacientes
pertenecia al régimen de seguridad social subsidiado
y el 13% (5/41) al régimen contributivo.

La LMAM2 fue la variante morfologica mas frecuente,
19/41 (46,3%), seguida de la M5, 13/41 (31,7%). En
12 pacientes la presentacion clinica inicial fue una
masa sin compromiso de la médula 6sea (sarcoma
granulocitico).

No se pudo realizar el estudio de valoracion
citogenética en aproximadamente un tercio de los
pacientes y en otro tercio el resultado fue de un
cariotipo normal. En los 15 pacientes (36%) donde
hubo una anomalia genética demostrada, la mas
frecuente fue la t(8,21). El 26,8% de los pacientes
tenian infiltracion del sistema nervioso central al
diagnostico y se demostro coagulacion intravascular
diseminada en el 12,2% de los casos al momento de
su ingreso al hospital.

De los 41 pacientes tratados con el protocolo LMA-
INC 2004, 19 (46,3%) fueron clasificados como
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riesgo estandar y el resto fueron clasificados y
tratados dentro del grupo de riesgo alto, aunque
en un paciente no fue posible su clasificacion y fue
tratado como riesgo alto. La tabla 2 muestra las
caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas
de la cohorte.

La remision completa se obtuvo en 31 pacientes
(75,6%). Dieciséis nifilos murieron, de los cuales,
cinco muertes se presentaron como muerte temprana
durante la induccion a la remision (tabla 3). La
evaluacion de la médula osea al dia 15 de induccion
a la remision mostré que 30 pacientes (73,2%)
lograron tener menos de 5% de blastos, aunque la
cifra real de niflos con mas del 5% de blastos al dia
15 de tratamiento no fue posible conocerla debido
a que en el 17% de pacientes no fue posible realizar
la evaluacion. En la tabla 4 se muestra la respuesta
morfologica y por citometria de flujo al dia 15 de
tratamiento.

La tasa recaida de los 41 pacientes fue de 27,4%
anual y la tasa de muertes fue de 20,3%.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas, clinicas y
Earachmcas de 41 pacientes con diagnostico de LMA no
MA M3 tratados con el protocolo LMA-INC 2004 en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia.

Variable Valor
Edad en anos (DE) 8,7 (x 4,9)
Sexo masculino n (%) 30 (73)
Residencia n (%)
Urbano 21 (51)
Rural 16 (39)
Desconocido 4 (10)
Otros 2 (4,9)
Clasificacion morfologica FAB n (%)
MO 0
M1 2 (4,9)
M2 19 (46,3)
M4 2 (4,9)
M5 13 (31,7)
M6 1(2,4)
M7 2 (4,9)
No clasificadas 2 (4,9)
Citogenética n (%)
Normal 13 (31,7)
t(8;21) 9 (22)
Inv 16 1(2,4)
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t(4;11) 2 (4,9)

Hiperdiploidia rearreglos complejos 1(2,4)

47 XYY 12,4

46 XY -1 +1p 1(2,4)

No crecimiento 3(7,3)

No tomada 11 (26,9)
Compromiso del sistema nervioso central n (%)

SNC 1 30 (73,2)
SNC 3 11 (26,8)
Sindrome de lisis tumoral n (%) 4(9,8)

Clasificacion de riesgo n (%)

Estandar 19 (46,3)
Alto 21 (51,2)
No clasificada 1(2,4)

Sarcoma granulocitico al diagndstico n (%) 12 (29,3)
Coagulacion intravascular diseminada n (%) 5(12,2)

Tabla 3. Curso clinico en 41 pacientes con diagndstico de
LMA no LMA M3 tratados bajo el protocolo LMA-INC 2004
durante 2004-2014 en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia.

Estado al final de induccion n (%)
Remision completa 31 (75,6)
Falla a la induccion a la remision 6 (14,6)
Muerte en induccion > 48 horas 2 (4,9)
Sin registro del dato 2 (4,9)
Eventos n (%)

Recaidas 15 (36,6)
por Progresion 1(2,4)
Muertes 16 (39)

Tabla 4. Caracteristicas morfoldgicas y de citologia de
flujo en las médulas oseas al dia 15 de tratamiento.

n (%)
Morfologia M1 30 (73,2)
Morfologia M2 4(9,2)
Morfologia no evaluada 7(17,1)
Citometria de flujo < 0,01% 2 (4,9)
Citometria de flujo > 0,01 % < 0,1% 2 (4,9)
Citometria de flujo > 0,1 % < 10% 14 (34,1%)
Citometria de flujo no evaluada 23 (56,1%)



En la figura 1 y 2 se muestra que la supervivencia
general acumulada a dos anos fue de 60% y a cinco
anos fue de 53,5% con mediana de seguimiento de
1,54 anos (0,97- 5,7 anos) y la supervivencia libre de
recaida a cinco afnos fue de 42% con mediana de 1,82
anos (0,65 - 3,0 anos).

Funcion de supervivencia
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Figura 1. Supervivencia global.
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Figura 2. Supervivencia libre de caida.
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Discusion

El grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) inicio los
estudios en LMA desde 1978 con estudios sucesivos
(AML- BFM 78, AML-BFM 83, AML-BFM 93, AML-
BFM 97) con un incremento de la intensidad del
tratamiento en cada estudio (9). Desde 1983 se
inicié el protocolo de tratamiento AML-BFM 83 que
introdujo la induccion a la remision con el esquema
ADE seguidos de 8 semanas de consolidacion,
profilaxis al SNC con radioterapia y mantenimiento,
y se logré una mejoria en la supervivencia libre de
evento desde 37% en el estudio AML-BFM 78 al 47%
en AML-BFM 83 (9).

En el estudio BFM 87 se mantuvo la terapia de
induccion, pero se redujo la consolidacion a 6
semanas y se administrd dos ciclos posconsolidacion
con altas dosis de citarabina y etoposido (HAE); se
mantuvo la radioterapia al SNC y el mantenimiento
y se inicio el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas a los pacientes de alto riesgo. Los
resultados mostraron una remisién completa al final
de induccioén de 75% con una supervivencia global del
49% (9, 10).

Con el proposito de mejorar los resultados se
implemento6 el AML-BFM 93 que mantuvo la induccion
con ADE, clasifico los pacientes en los dos grupos de
riesgo basado en las caracteristicas genéticas y en
la respuesta a la quimioterapia al dia 15 y al final
de la induccion se introdujo el uso de altas dosis de
mitoxantrona antes y después de la consolidacion
(HAM temprano y HAM tardio) en los pacientes de alto
riesgo. Todos los pacientes recibieron intensificacion
con HAE (altas dosis de citarabina y etopdsido) y
mantenimiento. El estudio mostré un incremento al
82% de la remision completa al final de induccion, al
60% y 57% de supervivencia global y libre de eventos
5 anos y al 61% libre de enfermedad (11, 12).

Los resultados de la cohorte de pacientes incluidos
en este trabajo muestran que una ligera mayoria
pertenecian al grupo de alto riesgo (51%), lo cual es
similar a lo mostrado en el trabajo original del AML-
BFM 93 (65%).

También se pudo evidenciar baja frecuencia del
subtipo M1 (4,9%) con respecto al 13% al 20%
informado en otros grupos y por el contrario una
elevada frecuencia del subtipo M2 (46%) contra el 26%
al 30% de lo informado en los estudios BFM (13,14);
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esto podria ser resultado de una sobreclasificacion
del subtipo M2 basado en los criterios morfologicos
debido a que el criterio del grado de maduracion
puede estar influenciado por la subjetividad en la
interpretacion.

La literatura refiere compromiso del sistema nervioso
central al diagndstico entre el 5% y el 15% (15) que
contrasta con un incremento en su compromiso, de
dos a cinco veces mas (26%) en la serie presentada,
pero que esta muy cerca del reportado por el estudio
del COG (Children Oncology Group) AAML0531 (16)
con el 29,2% (SNC 2: 19,6% y SNC 3: 9,6%).

Con el protocolo LMA-INC 2004 la remision completa
al final de la quimioterapia de induccion fue del
75,6%; si bien es igual a los resultados del AML-BFM
87 (75%), no mostré una mejoria a lo logrado con el
tratamiento administrado en anos anteriores en el
Instituto Nacional de Cancerologia con el protocolo
BFM 93 modificado para MISPHO (6) que obtuvo el
75% y es significativamente inferior al resultado
del AML-BFM 93 original (11) que logro un 82%. Sin
embargo, las muertes en induccion de todo el grupo
estudiado fueron de aproximadamente un 5%, lo cual
es comparable con los eventos fatales ocurridos en el
BFM 93 que se presentaron en el 4% de los pacientes
que recibieron HAM temprano y el 5% de los incluidos
en el brazo del HAM tardio (11).

Los resultados en términos de supervivencia libre
de evento y supervivencia global a cinco anos del
protocolo BFM 93 son significativamente mejores que
los obtenidos en los estudios previos del AML-BFM y
similares a los del United Kingdom Medical Research
Council (MRC AML-10), que utilizando cuatro ciclos
de quimioterapia intensiva logro como resultado
una reduccion de la mortalidad en induccion al 3% y
supervivencia global a siete anos del 56% y libre de
evento de 48% (17).

Con el protocolo LMA-INC 2004 se encontré una
supervivencia global a cinco anos del 53,5% (media
de seguimiento de 4,3 anos) y una supervivencia
libre de recaida del 43,2% (media de seguimiento 3,5
anos); si bien estas cifras son inferiores a lo mostrado
en los paises desarrollados (18) es muy importante
resaltar que con este protocolo de tratamiento se
logro una mejoria del 30% en la supervivencia global
y libre de recaida con relacién al tratamiento con
el protocolo anteriormente utilizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia durante el final de los
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noventa y dramaticamente superior a lo observado
a principios de esa década (6). Esta mejoria se
debe a los procesos en cuanto a la precision en los
sistemas de diagnostico y tipificacion del riesgo y los
tratamientos de soporte aunados a un tratamiento
mas intenso, que incluye la administracion de altas
dosis de citarabina y mitoxantrone en las fases de
consolidacion e intensificacion.

Se reconocen como debilidades de este trabajo,
en primer lugar, que el caracter retrospectivo del
estudio impuso limitaciones por la presencia de datos
faltantes en algunas variables y en segundo lugar que
el tamano de la muestra es pequeno y puede restar
poder a las conclusiones del estudio y por la misma
razén no es posible realizar analisis multivariables
para factores prondsticos.

En conclusion, la gran mejoria observada en la
supervivencia de los pacientes tratados con el
protocolo LMA-INC 2004 es un logro importante
que impone el reto de mejorar la estrategia de
tratamiento de los nifos con LMA para alcanzar las
cifras de supervivencia de paises mas desarrollados.
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