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RESUMEN

Introduccion: en los Ultimos 25 - 30 afios se ha propuesto el tratamiento de la
leucemia promielocitica mediante métodos de induccion de la diferenciacién celular.
Método : se compararon algunos de los resultados de dos protocolos para el
tratamiento de la leucemia promielocitica, el LPM-TOA en el que la droga de primera
linea fue el triéxido de arsénico y el LPM-03 con el que se usé el acido transretinoico y
rubidomicina en la induccion a la remision.

Resultados : con el LPM-TOA la remisién hematoldgica se logré en el 83,3 % de los
pacientes a los 43,22 dias como promedio, el sindrome de diferenciacion celular se
presentd en 6 casos (9,1 %), la sobrevida libre de eventos a los 60 meses fue de
89,26 % al igual que la sobrevida global, debido a que no se presentaron recaidas en
el periodo estudiado; mientras que con el protocolo LPM-03 la remision hematoldgica
se logré en el 96 % de los pacientes a los 44,35 dias; 5 enfermos (10 %) presentaron
el sindrome de diferenciacion celular, la sobrevida libre de eventos a los 60 meses fue
del 75 % vy la sobrevida global del 83,3 %. En la comparacion de los parametros no
hubo significacién estadistica, excepto en la sobrevida libre de enfermedad a los 60
meses en que con el LPM-TOA fue del 100 % mientras que con el LPM-03 fue del 78
% (p=0,001).

Conclusiones: se comprobd que el arsénico es una opcidon mas para manejar la
enfermedad, tanto en la recaida como en los casos de reciente diagndstico. Con estos
resultados, nuestro pais muestra cifras de sobrevida libre de eventos a los 5 aros del
diagnéstico y de curacién comparable con los de los paises mas desarrollados a nivel
mundial.
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ABSTRACT

Introduction . In the last 25-30 years the treatment of acute promyelocytic
leukemia has been proposed by methods of induction of cell differentiation.

Method . We compared some of the results of two protocols for the treatment of
acute promyelocytic leukemia, LPM-TOA in which the first line drug was arsenic
trioxide and LPM-03 in which transretinoic acid was used with Rubidomycin in
induction to remission.

Results: With LPM-TOA hematologic remission was achieved in 83.3% of patients at
43.22 days on average, the cell differentiation syndrome was present in 6 cases
(9.1%), the event free survival at 60 months was 89.26%, as was overall survival,
due to the fact that there were no relapses during the study period, whereas with the
LPM-03 protocol hematologic remission was achieved in 96% of the patients at 44.35
days; 5 patients (10%) presented the cell differentiation syndrome, the events free
survival at 60 months was 75% and the overall survival was 83.3%. In the
comparison there was no statistical significance, but not in the disease-free survival at
60 months in which the LPM-TOA was 100% while in the LPM-03 it was 78% (p =
0.001).

Conclusions: Arsenic was found to be one more option to manage the disease, both
in relapse and in cases of recent diagnosis. With these results, our country shows
figures of event-free survival at 5 years of diagnosis and cure comparable to those of
the most developed countries worldwide.

Keywords : promyelocytic leukemia, trans retinoic acid, arsenic trioxide.

INTRODUCCION

En los ultimos 25 - 30 anos se ha propuesto el tratamiento de la leucemia
promielocitica (LPM) mediante métodos de induccion de la diferenciacion celulart2,

Con el tratamiento con acido transretinoico (ATRA) se puede lograr la remision de la
LPM; tanto al inicio de la enfermedad como en aquellos pacientes que previamente
habia logrado una remisidon completa con quimioterapia y con posterioridad tenian
una recaida3®.

En Cuba, desde el afio 1991, se comenzd a usar este medicamento como droga de
primera linea para lograr la remision hematoldgica (RH) de la enfermedad y ya con un
primer protocolo de tratamiento se logré la RH en el 71,4 % de los pacientes %, con
posterioridad se obtuvieron RH por encima del 80 % con diferentes esquemas de
tratamiento, en estudios en los que se incluyé un nimero mayor de pacientes >7.

En el afio 1997, investigadores chinos destacaron la eficacia del triéxido de arsénico
(TOA) para lograr una nueva remisién en pacientes con LPM que se encontraban en
recaida 8y, en el afio 2000, el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) comenzo
a utilizar el TOA de produccion cubana en los pacientes que tenian una recaida y con
ello se logré una nueva RH de la enfermedad en 8 de los 10 enfermos tratados®.

Al comprobarse la eficacia del TOA en el tratamiento de la LPM en recaida o resistente
al ATRA, varios grupos utilizaron el TOA como droga de primera linea en el
tratamiento de los pacientes con LPM al inicio de la enfermedad, ya sea como
medicamento Unico, asociado al ATRA, a una antraciclina, a ambos, o junto con
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anticuerpos monoclonales. Con esto se reportan tasas de RH entre 80 y 100 %
logradas entre los 28 y 42 dias de tratamiento!0-14,

Una vez mas, Cuba se puso al nivel de los paises mas desarrollados y a la cabeza de
los paises latinoamericanos, al ser uno de los paises pioneros a nivel mundial en el
uso del TOA como droga de primera linea en el tratamiento de pacientes con LPM al
inicio de la enfermedad y con excelentes resultados 41>,

METODOS

Se realizé una intervencion sanitaria en la que se utilizé un grupo de control historico
para evaluar la efectividad del TOA de fabricacién nacional en el tratamiento de la LPM
de reciente diagndstico. Como control histérico se tomaron los resultados de los
pacientes tratados con el protocolo anterior, el LPM - 03, para comparar algunos de
los resultados obtenidos.

Protocolo LPM - TOA

El universo y la muestra quedaron constituidos por 66 pacientes, tanto nifios como
adultos con el diagnostico de LPM de reciente diagnostico, en su forma clasica y la
variante microgranular, atendidos en IHI en el periodo comprendido entre octubre de
2008 y diciembre de 2013.

Se incluyeron t odos los pacientes con diagndstico morfoldgico de LPM de reciente
diagnostico, en su forma clasica o la variante microgranular.

Se excluyeron los pacientes con cardiopatia moderada-grave, demostrada al
diagnostico por ecocardiograma, pacientes que se negaron a participar en el estudio.

Salieron del estudio los pacientes con elementos clinicos y de laboratorio de
intoxicacion por el medicamento, cardiotoxicidad o hepatotoxicidad severa durante el
tratamiento o aquellos que expresaron su decisidon de por medio de la firma de la
historia clinica de no continuar con el tratamiento.

Todas las fases del tratamiento, las dosis y las frecuencias de estos se detallan en el
anexo 1, donde se establece secuencialmente la conducta terapéutica.

Protocolo LPM - 03

El universo y la muestra quedaron constituidos por 50 pacientes, tanto niflos como
adultos, con el diagnéstico de LPM, en su forma clasica y la variante microgranular,
atendidos en el IHI, en el periodo comprendido entre enero de 2003 y mayo de 2006.

Los criterios de inclusion fueron iguales a los del protocolo LPM - TOA.

Se excluyeron los pacientes que se negaron a participar en el estudio y salieron
aquellos que expresaron su decisidén de continuar con el tratamiento por medio de la
firma de la historia clinica.
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ANEXO 1.

TRATAMIENTO DE LA LPM DE DEBUT CON TRIOXIDO DE ARSENICO (TOA).

Concentrado de plaquetas para
PFC para mantener el

RIESGO BAJO.
(Leucocitos <10X10°/L)
TOA: 0,15 mg/kg/dia (adultos 10 mg)
Hasta la remision hematologica

INDUCCION.
Prednisona: 0.5-1 mg/kg/dia desde el dia 1 al 28.

Sulfato de Mg 0.3 meq/kg/dia semanal. Cloruro de K 40 meqg/m®/d semanal

mantener el conteo > 30-50x10%/.
fibrindgeno > 150 mg/dl.

RIESGO ALTO.
(Leucocitos = 10X10°L)
TOA: 0,15 mg/kg/dia (adultos 10 mg)
Rubidomicina < 60 anos: dias 24,6 y 8.
(45 mg/m?/dia) 2 60 afios: dias 2,4 y 6.
Hasta la remision hematoloaica.

g

/

CONSOLIDACION.

ATRA: 256 mg/m?/dia.

TOA: 0.15 mg/'kg/dia (adultos 10 mg) de lunes a viernes,
Semanas 14; 9-12; 17-20 y 25-28.
-+

Semanas: 1-2; 5-6; 9-10; 13-

14; 17-18; 21-22 y 25-26.

¥

Aspirado de medular, cariotipo y reordenamiento al inicio de la semana 30

~

NEGATIVO

~

| posmvo |

|

REPETIR A LOS 15 DIAS.

¥ ¥

NEGATIVO POSITIVO

e N

MANTENIMIENTO.
6MP: 60 mg/m‘/diario.
MTX: 16 mg/m?/dosis (semanal).
ATRA: 45 malm’/d x 15 dias (c/3 meses)

RESCATE.
Mitoxantrona: 6mg/m’/dia 1 al 4.
Citosar: 1.5 g/m?/ ¢c/2 horas dias 1y 3
Se repite el ciclo a las 34 semanas de

v

finalizado el nrimero.

Medulograma, cariotipo y reordenamiento al v
finalizar el 4° refuerzo. Si gen PML/RARa negativo Reordenamiento gen PML/RARa
SUSPENDER EL TRATAMIENTO
Continuar con estudios de médula dsea / \
c/ 6 meses x 3 anos. MEGATIVO POSITIVO

ALO © AUTO TRASPLANTE DE MO © CMH

/anmunuzm AL PACIENTE.
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Todas las fases del tratamiento, las dosis y las frecuencias de estos se detallan en el
anexo 2, donde se establece secuencialmente la conducta terapéutica.

Se consideré como muerte temprana (MT) la ocurrida en el periodo entre el
diagnostico y el dia 21 de iniciado el tratamiento; como sobrevida libre de eventos
(SLEv), el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la recaida o
muerte del paciente; como sobrevida global (SG), el tiempo transcurrido desde la
fecha del diagndstico hasta la muerte del paciente y como sobrevida libre de
enfermedad (SLE), el tiempo transcurrido desde la RH hasta la recaida del paciente,
ya fuera molecular, citogenética o hematoldgica.

Analisis estadistico

El tratamiento de los datos se realizd mediante el programa estadistico SPSS version
15.0 para Windows.

Como medida de resumen para las variables cualitativas se utilizaron las frecuencias
absolutas y porcentajes y, para las variables cuantitativas la media y la desviacidon
estandar. Para la estimacion de la SG, SLEv y SLE, se empled el método de Kaplan
Meier. Todas las comparaciones se realizaron utilizando la prueba de Breslow,
teniendo en cuenta la existencia de entrecruzamiento de las curvas. La prueba de Chi
Cuadrado de homogeneidad se empled para comparar el sindrome de diferenciacion
celular (SDC) entre ambos protocolos. Para comparar los dias para alcanzar la RH
entre ambos protocolos se utilizd la prueba t de Student para muestras
independientes. En todos los casos el nivel de significacidon estadistica fue p<0.05.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(1)

| POST - CONSOLIDACION |

MANTENIMIENTO \ PML / RARA
2 (AROS)

Anexo 2.
PROTOCOLO IHI/LPM 03
LPM (citogenética, molecular, 6 anti PML)
dias
RUBIDOMICINA (RBD) 4Smg/m’/d 2,4,6,8
I0mg/m*/d 2, 4, 6 (> 60 aiios)
ATRA BSmg/m*/d 1-RHC
25mg/m’/d 1- RHC (5 15 aiios)
PREDNISONA 0.5mg/ kg /d 1-28 'i
— I
J | RHC (Estudio molecular) o
Ciclos CONSOLIDACION dias £
I RBD + ARAC (2 + 5) 1- 5 S
ATRA 45 mg/ m*/d 1- 5 0
Il RUB+ARA C (2+5) 1- 5 2
ATRA4Smg/m*/d 1-15 8.
111 Mitoxantrona 5 mg/m®/d 1- 5 a ""
ATRA 45mg/ m’/d 1-15 -3
T E
= =
l (ESTUDIO MOLECULAR) 1'_:'1:5
| [/' =2
PML / RARA =
_ | | + ES
de rescate l

= Confirmar
6MP 60 mg/ mzf d 15-30d)
MTX 15mg/m" /d (semanal)
ATRA 45 mg / m*/dx15 (¢ /3 meses) - +
M Protocolo
— | PML/RARA (¢/3 meses) de rescale
(Después del ATRA) (arsénico)
l + r
| Repetir estudio 15-30 ) |
Continia Mtto.
{Conducta evolutiva ¢ = +
igual a la precedente) \ | CFM, ARAC, ATRA |
- PML/RARA +\
CONFIRMAR
Continua Mito. y (15-304)
CFM, ARAC, (c/3 meses)
— -+ —
I | N
1
RECAIDA HEMATOLOGICA

Concluido el mantenimiento
EHC, PML / EAEA negativo Suspender tratamiento
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RESULTADOS
Protocolo LPM - TOA

El estudio incluyd pacientes nifios y adultos, de ambos sexos. La edad promedio de la
muestra fue de 30.68 afios, con un rango de 5 - 67 afios. Existiéo predominio de la
enfermedad en pacientes mayores de 18 afios. En cuanto a la distribucion por sexos
no hubo diferencias en ambos grupos.

La variedad morfologica mas frecuente fue la clasica o hipergranular, 60 pacientes
(90,9 %), en solo 6 enfermos se presenté la variante microgranular. De acuerdo a la
cifra del conteo de leucocitos y de plaguetas en el momento del diagndstico, 47
pacientes clasificaron en el grupo prondstico de riesgo de recaida bajo - estandar, los
otro 19 en el grupo de alto riesgo. La cifra de leucocitos durante el tratamiento se
incrementd por encima de 10 X 10°/L en 48 pacientes (72,72 %).

La coagulacion intravascular diseminada (CID) estuvo presente al diagndstico de la
enfermedad en 40 pacientes.

La prueba de paracoagulaciéon se normalizé con una media de 6,7+ 4,83 dias de
iniciado el tratamiento

Del total de la muestra seis pacientes (9,09 %) presentaron el SDC; de ellos, tres
fallecieron a pesar de que se tomaron todas las medidas de soporte vital a los dias 1,
20 y 28, respectivamente; todos a consecuencia de un cuadro de distrés respiratorio.
Los otros tres casos se manifestaron con aumento de peso, edema y hepatomegalia
dolorosa, que revirtié en 48 horas. Todos se trataron segun el protocolo hasta la
desaparicién o mejoria de la sintomatologia sin necesidad de suspender el TOA.

En cuatro pacientes se suspendio el TOA de forma definitiva por las manifestaciones
de cardiotoxicidad y continuaron el tratamiento segun el protocolo LPM - 03.

Durante la fase de induccion fallecieron siete pacientes; de estos, seis se incluyeron
dentro de la categoria de mal prondstico. Las causas de la muerte fueron hemorragia
intracraneal, 2 pacientes; hemorragia pulmonar, uno; distrés respiratorio otro y dos
por SDC. El otro fallecido que no se incluyé entre los que tuvieron una muerte
temprana muridé a causa de un SDC a los 28 dias de iniciado el tratamiento.

La RH se obtuvo en 55 pacientes (83,3 % de los 66 pacientes) a los 43,22 + 11,29
dias como promedio (rango 30 - 90 dias). El paciente que logrd la RH el dia 90 se
catalogd como una leucemia secundaria por el antecedente de haber recibido
tratamiento con poliquimioterapia intensiva 4 afios antes por un linfoma de Hodgkin.
En los pacientes que se logré la RH no hubo que lamentar recaidas o muertes en el
periodo analizado.

La probabilidad de SG a los 60 meses fue de 89,26 %, 59 pacientes se mantienen
vivos y sin haber tenido ningln tipo de recaida, 55 que lograron la RH con el
protocolo LPM - TOA vy los 4 que pasaron al protocolo LPM - 03 que también se
incluyeron en este calculo porque al momento de la suspensién del TOA llevaban mas
de 28 dias recibiendo el medicamento y proximos a lograr la RH, la probabilidad de
SLEv y de SLE a los 60 meses fue de 89,26 % y 100 %, respectivamente.
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Protocolo LPM - 03

Este protocolo incluyd pacientes, nifios y adultos, de ambos sexos. La edad promedio
fue de 31,10 afos, con un rango de 6 - 84 afios; 33 pacientes (66 %) tuvieron mas
de 18 afios.

La variedad morfologica mas frecuente fue la clasica o hipergranular, 44 pacientes
(88,0 %), en solo seis enfermos se presentd la variante microgranular.

De acuerdo a la cifra del conteo de leucocitos y de plaquetas en el momento del
diagnéstico, 41 pacientes (82,0 %) clasificaron en el grupo prondstico de riesgo de
recaida bajo - estandar. La cifra de leucocitos durante el tratamiento se incrementé
por encima de 10 X 10 °/L en 31 pacientes (62,0 %).

La CID estuvo presente al diagnostico de la enfermedad en 30 pacientes (60 %). La
prueba de paracoagulacién se normalizé6 como promedio a los 8,1 £+ 5,35 dias de
iniciado el tratamiento.

En 5 pacientes se presentd el SDC (10 %) y se trataron segun el protocolo. El ATRA
se reinicid en la dosis habitual una vez que mejoraron o desaparecieron los signos y
sintomas del sindrome. No hubo fallecidos a consecuencia de este cuadro.

Seis pacientes tuvieron un cuadro de pseudotumor cerebral, dado por cefalea intensa
rebelde al tratamiento habitual y edema de la papila en el fondo de ojo, se presentd
en 5 ninos y un adulto. A todos se les suspendié el ATRA por un corto periodo de
tiempo, 2 o 3 dias, y se tomaron las mismas medidas que con el SDC. En los nifos, el
ATRA se reinici6 a la dosis de 25 mg/kg/dia hasta la RH.

Ningun paciente sali6é del protocolo por manifestaciones adversas al medicamento.

Durante la fase de induccién fallecieron dos pacientes adultos que representan el 4,0
% del total, las muertes ocurrieron en un paciente el dia 4 por una hemorragia
cerebral y el otro el dia 20 por una neumonia bacteriana, los dos se incluyeron dentro
de la categoria de MT.

La RH se obtuvo en 48 pacientes (96 %) a los 44,35 + 9,26 dias como promedio
(rango 30 - 90 dias). De estos, nueve (18,7 %) tuvieron algun tipo de recaida
intratratamiento; todos recibieron tratamiento de rescate, pero a pesar de ello hubo
cinco fallecidos (55,5 %), los otros cuatro pacientes lograron una segunda RH y se
mantienen en RH completa hasta el momento.

La probabilidad de SG global a los 60 meses fue de 83 %, la de SLEv y de SLE a los
60 meses fue de 75 % y 78 %, respectivamente.

DISCUSION

Desde la ultima década del siglo XX el ATRA ha sido un elemento que ha
revolucionado el manejo de la LPM; con su uso se ha incrementado el nimero de RH,
se ha prolongado la SG y ha aumentado la posibilidad de lograr la curacién de los
pacientes, tanto de reciente diagndstico como en el rescate de aquellos que presentan
algun tipo de recaida. Estos resultados no se habian alcanzado con ninguno de los
tratamientos anteriores! . A finales del propio siglo XX se comprobd que con el TOA se
lograba una nueva RH en aquellos pacientes que tenian una recaida de la
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enfermedad?!® y con posterioridad también se demostré su utilidad en lograr la
remisién de la enfermedad en los pacientes de reciente diagndstico con porcentaje
similar de remisiones e incluso superior al logrado con el uso del ATRA10-
Actualmente, el TOA es considerado un medicamento efectivo en el tratamiento de la
LPM 17, y puede ser utilizado como agente antileucémico Unico y también en
combinacidn con otras drogas antineoplasicas!®-22-

Se pudo comprobar la efectividad del TOA como droga de primera linea en el
tratamiento de la LPM de reciente diagnéstico por los resultados de este estudio, los
que coinciden con trabajos de prestigiosos centros a nivel mundial que muestran un
alto porcentaje de RH y prolongacion de la SG 2327,

El porcentaje de pacientes que logrd la RH con el protocolo LPM - 03 fue de 96 %,
solo dos pacientes fallecieron durante el tratamiento de induccién, resultado similar al
de otros investigadores que reportan cifras de RH en sus casos por encima del 90 %
19,27-30 - 3| comparar este resultado con el del protocolo LPM - TOA se observd que con
el TOA se logrd la RH en el 83,3 % de los enfermos tratados, porcentaje menor, pero
similar a lo reportado por Ghavamzadeh A y col, que lograron 85,8 % de RC 3!, Es
bueno resaltar que desde el punto de vista estadistico no hubo diferencias entre los
dos protocolos (p = 0.06). Con este resultado se comprueba que el arsénico es una
opcidon mas para manejar la enfermedad, tanto en la recaida ° como en los casos de
reciente diagndstico!® .

El promedio de dias para alcanzar la RH fue similar con ambos protocolos de
tratamiento (43,22 £ 11,29 con el LPM-TOA y 44,35 £ 9,26 con el LPM-03); con una
diferencia de medias fue -1,136 (IC 95 %: -5,21); 2,93. Al comparar y analizar
ambos resultados, tampoco hubo diferencias significativas desde el punto de vista
estadisticos (p = 0,58). Sin embargo, a los 30 dias de iniciado el tratamiento un
numero mayor de pacientes (32,7 %) habian logrado la RH con el protocolo LPM-TOA
gue con el protocolo LPM-03 (18,2 %); esta mayor y mas rapida respuesta en los
pacientes que recibieron TOA sobre los que son tratados con ATRA ya fue sefalada
por otros investigadores 13:23:3233  Hay que destacar que con ambos protocolos la
mayoria de los pacientes lograron la RH al dia 45 de iniciado el tratamiento, 54,1 y
58,2 %, respectivamente. En este punto se puede afirmar que con ambas drogas se
logra el principal objetivo del tratamiento de induccién que es la RH, en un periodo de
tiempo similar.

La frecuencia de CID al momento del diagndstico en los casos del protocolo LPM-TOA
fue similar a la reportada por otros autores 2°31:34-37 - vy |a prueba de paracoagulacion
se negativizd como promedio antes de los 7 dias de haber iniciado el tratamiento. Un
comportamiento similar se observo con el protocolo porcentaje similar a los del
protocolo LPM-03, (60 % de CID y negativizacidon de la prueba de paracoagulacién a
los 8,1 + 5,35 dias).

El SDC se presentd en seis pacientes (9,1 %) del protocolo LPM - TOAy en 5 (10 %)
del LPM - 03; esta diferencia no tuvo significacion estadistica (p=0,87). Pero, a pesar
gue cuando se presentd esta complicacidén en los pacientes tratados con el protocolo
LPM - TOA el cuadro clinico fue menos grave que en los tratados con el protocolo LPM
- 03, y que en los pacientes de los dos grupos se tomaron las mismas medidas, en los
enfermos tratados con el protocolo LPM - TOA fallecieron tres pacientes, incluso uno
tardiamente (a los 28 dias del tratamiento), mientras que en los 5 enfermos tratados
con ATRA que presentaron el sindrome no hubo fallecidos. Los tres enfermos
murieron a consecuencia de un cuadro de distres respiratorio y al analizar cada caso
en particular no se encontroé signo alguno de fallo cardiaco producto de la
cardiotoxicidad del tratamiento que pudiera agravar el SDC, los valores maximos del
segmento QTc en los electrocardiogramas realizados a estos pacientes fueron 350,
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445 y 420 ms, respectivamente y no se encontraron trazados arritmicos. No se pudo
comparar estadisticamente el intervalo en dias entre el inicio del tratamiento y la
aparicion del sindrome, asi como su duracion entre ambos protocolos porque las n son
muy pequefas.

A diferencia de los protocolos anteriores en que se utilizé el ATRA, con el TOA al no
ser un derivado de la vitamina A los pacientes no presentaron cefaleas severas ni el
cuadro de pseudotumor cerebral.

Los pacientes tratados con TOA tuvieron una probabilidad de SLEv a los 60 meses
mayor (89,26 %) que los tratados con el LPM - 03 (75 %). Este resultado fue debido
a que nueve pacientes de los tratados con el protocolo LPM - 03 tuvieron algun tipo
de recaida, ya fuera hematoldgica, citogenética o molecular, todas intratratamiento.
No hubo diferencia con significacién estadistica al comparar ambas curvas (p=0,24).
Cinco enfermos de los tratados con ATRA que tuvieron algln tipo de recaida
fallecieron durante el tratamiento de reinduccién a consecuencia de hemorragias
graves o sepsis. En ninguno de ellos se pudo lograr una nueva remisién de la
enfermedad.

Llama la atencion que en el periodo estudiado no se ha tenido que lamentar ningln
tipo de recaida en los pacientes tratados con el protocolo LPM - TOA; y es que segun
se ha reportado, con el TOA se logra eliminar el clon de células iniciadoras de la
leucemia o LICs383° ., Al eliminar dicho clon, se esta eliminando la enfermedad minima
residual causante de los diferentes tipos de recaidas de la enfermedad.

La SLEv y SG a los 60 meses en los pacientes tratados con TOA es similar (89,26 %)
y superior a la reportada por Ghavamzadeh A y col que fue de 64,4 = 4 %?3' . Esto se
debe a que no se presentd ningun tipo de recaida en el periodo estudiado, no asi en
los tratados con el protocolo LPM - 03 en el que 9 pacientes tuvieron algun tipo de
recaida después de haber logrado la RH completa y de estos fallecieron cinco. Debe
recordarse que, en el IHI, el inicio del tratamiento es inmediatamente después de
realizar el diagndstico, desde el mismo cuerpo de guardia y por ese motivo coincide la
fecha del diagndstico y la del inicio del tratamiento.

La SLE a los 60 meses fue de 100 % en los pacientes tratados con el protocolo LPM -
TOA porque como se ha sefialado con anterioridad, en ninguno de los enfermos
tratados con este protocolo después de lograr la RH completa se ha tenido que
lamentar algun tipo de recaida, mientras que en los tratados con el protocolo LPM -
03 recayeron 9 pacientes, todos adultos, al analizar ambas curvas si hubo
significacion estadistica (p=0.001).

Con estos resultados nuestro pais muestra cifras de SLEv a los 5 afios del diagnostico
y de curacion comparables con los de los paises mas desarrollados a nivel mundial.
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