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Eficacia y seguridad de dos
esquemas de quimioterapia

de rescate administrados a
pacientes con recaida de leucemia
linfoblastica aguda

RESUMEN

Antecedentes: el curso y pronéstico de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el adulto ain son malos, a pesar de las nuevas
medidas terapéuticas con las que se cuenta actualmente, porque un
porcentaje importante de pacientes experimenta recaida y los esque-
mas de rescate ofrecen frecuencias de remision completa bajas, con
mayor toxicidad y mortalidad relacionada con el tratamiento, asi como
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad acortadas.

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de los esquemas de
quimioterapia de rescate administrados a pacientes con recaida de
leucemia linfoblastica aguda, atendidos en el servicio de Hemato-
logia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, de la
Ciudada de México.

Pacientes y método: estudio de cohorte retrospectivo y longitudinal,
de enero de 2000 a enero de 2015. Se incluyeron pacientes mayores
de 15 anos con recaida de leucemia linfoblastica aguda que recibie-
ron algln esquema de quimioterapia de rescate segtn los protocolos
propios del servicio, denominados LAL o LAMMP-A. Se revisaron los
expedientes clinicos, electrénicos y las hojas de seguimiento disefa-
das por hematélogos del servicio. La remisién completa se evalué al
dfa 28 posquimioterapia y se usé la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud para determinar la toxicidad hematolégica y no
hematolégica.

Resultados: se evaluaron 48 pacientes, 12 de ellos tratados con el
protocolo LAL y 36 con el protocolo LAMMP-A; no se encontraron
diferencias en cuanto a sexo, edad, riesgo, cuenta de leucocitos, blas-
tos en la médula dsea, deshidrogenasa lactica y tiempo de la recaida
entre ambos grupos (p >0.4). La remisién completa global fue de
28%; en el grupo tratado con LAMMP-A, la remisién completa fue de
23% y de 63% en los sujetos tratados con LAL (p=0.021). La variable
sexo mostré influencia para la remisién completa en los pacientes
tratados con LAMMP-A al remitir 21% de los hombres y 77% de las
mujeres (p=0.001); el conteo de blastos menor a 50% vy el riesgo de
la leucemia también mostraron influencia prondstica para la remisién
completa en los sujetos tratados en el protocolo LAL (p <0.024). El
Gnico factor predictor de supervivencia fue la remisién completa. La
mortalidad relacionada con el tratamiento fue de 22%, sin encontrar
diferencias en cuanto a toxicidad hematoldgica, no hematoldgica y
dias de hospitalizacion.

Conclusiones: los esquemas de quimioterapia de rescate utilizados en
el servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviem-
bre del ISSSTE, en la Ciudad de México, ofrecen remisién completa
similar a la reportada en la bibliografia, con mortalidad relacionada
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con el tratamiento y toxicidad también similares. El protocolo LAL tuvo
mayor frecuencia de remision completa al compararlo con LAMMP-A,
sin encontrar diferencia en relacién con la seguridad y la mortalidad
relacionada con el tratamiento.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, recaida, remisién comple-
ta, supervivencia, mortalidad relacionada con el tratamiento.

Efficacy and safety of two schemes of
rescue chemotherapy administered
to patients with relapse of acute
lymphoblastic leukemia

ABSTRACT

Background: The course and prognosis of patients with acute lympho-
blastic leukemia (ALL) in adults persist still bad despite the new treatment
with which account, a significant percentage of patients experience
relapse and rescue schemes offer low frequencies of complete remission
(CR) with major toxicity and treatment related mortality (TRM); with
overall survival and disease free survival shortened.

Objective: To compare the efficacy and safety of chemotherapy rescue
schemes administered to patients with relapsed acute lymphoblastic
leukemia treated at the Hematology Service of CMN 20 de Noviembre,
in Mexico City.

Patients and method: A retrospective, longitudinal and comparative
cohort, from January 2000 to January 2015, were included patients
over 15 years of age with relapsed ALL who received chemotherapy
rescue schemes of own protocols called LAL or LAMMP-A; we reviewed
their clinical, electronic and tracking sheets designed for hematologists
of the Service. The complete remission was evaluated at day 28 post-
chemotherapy and haematological and non-haematological toxicity
was evaluated according to WHO classification.

Results: A total of 48 patients were evaluable, 12 treated with LAL and
36 treated with LAMMP-A; they were no differences in sex, age, risk,
leukocyte count, bone marrow blasts, lactic dehydrogenase and time
to relapse (p>0.4). The overall complete remission was 28%, in the
LAMMP-A group, the complete remission was attained in 23% and was
63% in those treated with LAL (p=0.021). Sex showed influence on the
complete remission in patients treated with LAMMP A with remission of
21% of men and 77% of women (p =0.001), blasts count less than 50%
and the risk of leukemia also showed prognostic influence on complete
remission in the patientes receiving the LAL protocol (p<0.024). The only
predictor of survival was the RC. The treatment related mortality was
22%, with no differences in terms of hematologic and non hematologic
toxicity and hospitalization days.
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Conclusions: Chemotherapy rescue schedules used in CMN 20 de
Noviembre, ISSSTE, in Mexico City, offer complete remission similar to
those reported in the literature, with TRM ant toxicity also similar, LAL
scheme has a higher frequency of complete remission when compared
with LAMMP-A scheme, finding no difference in relation to safety and

treatment related mortality.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, relapse, complete remission,

survival, treatment related mortality.

ANTECEDENTES

La leucemia linfobldstica aguda es una neoplasia
hematoloégica caracterizada por la proliferacion
clonal de células linfoides inmaduras en la mé-
dula ésea, la sangre periférica y otros 6rganos.'
La incidencia de la leucemia linfoblastica aguda
es de 1-1.7 por 100,000 habitantes por afio, con
distribucién bimodal de 4 a 5 afios y en mayores
de 40 anos de edad,® con mortalidad estimada
de 1,440 casos anuales.*

Los factores prondstico de aparicién son edad
mayor de 35 afios, conteo de leucocitos (mayor
a30x 10%L en leucemia linfoblastica aguda-B
y mayor a 100 x 10%L en leucemia linfoblasti-
ca aguda-T)* y alteraciones cromosémicas de
mal pronéstico, como la existencia del cro-
mosoma Filadelfia, hipodiploidia y cariotipo
complejo.”?

La recaida puede ser mieloide, al sistema ner-
vioso central, algln otro 6rgano extramieloide
o mixta. La frecuencia de recaida es de 60%
a cinco anos.” Posterior a esto, la frecuencia
de remision completa es de 30 a 50%,'" con
mortalidad relacionada con el tratamiento de
7.5-23% vy supervivencia global de 7 a 10% a
cinco anos.'%'%18 Al momento de la recaida, los
factores pronéstico son el tiempo a la recaida,
la edad, la obtencién de una segunda remision
completa y la posibilidad de trasplante.'

Los esquemas de quimioterapias de rescate
usados en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, del ISSSTE, en la Ciudad de México,
son LAL y LAMMP-A, sin contar con evaluacion
de estos protocolos en cuanto a su seguridad y
eficacia en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en recaida. La frecuencia de remision
completa en nuestra institucion es de 95% en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda de
novo."

La introduccién de nuevos farmacos, como la
nelarabina, en pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda-T y blinatomumab en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda-B ofrecen re-
sultados prometedores, con remisién completa
de 36 y 69%, respectivamente.??’

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo, longitudinal y comparati-
vo, en el que se incluyeron pacientes mayores
de 15 afos, hombres y mujeres, que tuvieran
expediente clinico completo y con hojas de
seguimiento del servicio de Hematologia, que
experimentaron recaida de la enfermedad y que
se sometieron a algln esquema de quimiotera-
pia de rescate propio de este servicio, durante
el periodo de enero de 2000 a enero de 2015.

Se revisaron los expedientes impresos y electré-
nicos, asi como las hojas de seguimiento de los
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pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion; se evalué la remisién completa al dia
28 posquimioterapia y la toxicidad hematolégica
y no hematolégica de acuerdo con la clasifica-
cién de la Organizacién Mundial de la Salud.

Se dividio a los pacientes segtn el tipo de trata-
miento de quimioterapia prescrito en pacientes
tratados con los protocolos LAL y LAMMP-A
(Cuadro 1).

Andlisis estadistico

Utilizamos el programa estadistico SPSS v20.0
para Windows. El analisis descriptivo se realizo6
con medidas de tendencia central y de disper-
sién. La comparacion de grupos se realiz6 con
la pruebas t de Student, ANOVA y Kruskal-Wallis
para variables cuantitativas y x? para variables
nominales. Consideramos significacion estadis-
tica con un valor de p<0.05. La supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad
se evaluaron con las curvas de Kaplan-Meier.

Cuadro 1. Protocolos de quimioterapia

Volumen 16, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

RESULTADOS

Se excluyeron 48 pacientes; la recaida en médula
6sea fue de 90% vy la recaida mixta a la médula
6sea y al sistema nervioso central fue de 10%.
Hubo predominio del sexo masculino en 67%; la
media de edad a la recaida fue de 30 anos, con
mediana de 23 afos e intervalos de 15 a 63 anos.
En el Cuadro 2 se describen las caracteristicas de
los pacientes; 36 de éstos se trataron con protoco-
lo LAMMP-A'y los 12 restantes con esquema LAL.

Eficacia

Se evalu6 la remisién en 37 pacientes, con fre-
cuencia de remision completa global de 28%;
23% remitio con el protocolo LAMMP-A'y (63 %)
con el protocolo LAL (p=0.02). De las variables
analizadas, el sexo de los pacientes que recibieron
el protocolo LAMMP-A influyé en la remision
completa, al remitir 21% de los hombres y 77%
de las mujeres (p=0.001). Los pacientes con riesgo
intermedio se beneficiaron con el esquema de

Farmaco Dosis Ruta
Dexametasona 10 mg/m? Y
Metotrexato 12.5 mg Intratecal
Citarabina 50 mg Intratecal
Dexametasona 5mg Intratecal
Daunorrubicina 120 mg/m? \%
Ciclofosfamida 1.2 g/m? \%
Vincristina 2 mg I\
Prednisona 60 mg/m? VO
Asparaginasa 4,000 Ul/m? IM
Filgrastrim 5 ug/kg SC
Farmaco Dosis

Etopdsido 100 mg/m?
Citarabina 1.5 g/m?

Filgrastrim 5 ug/kg

IV: intravenosa; VO: via oral; IM: intramuscular; SC: subcutanea.

Protocolo LAL

Comentarios Dias
-4a-1
0
0
0
Continuo 48 horas 0
Bolo 2
2
2-23
4yL MyV
Hasta neutréfilos > 0.5 x10° 9

Protocolo LAMMP-A

Ruta Dias
\Y% 1-2
\Y% 1-3
SC +7
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Total (n=48)

Sexo

Hombre

Mujer
Edad (ahos)

Media (intervalo)

Mayor a 35
Riesgo

Bajo

Intermedio

Alto
Leucocitos, media (intervalo) cel x 10°
Blastos en la sangre periférica (%), media (intervalo)
Blastos en la médula dsea (%)

Media (intervalo) > 50%
Deshidrogenasa lactica media (intervalo)
Cariotipo (12/48)

Normal

Complejo

Filadelfia
Sitio de recaida

Aislada a la médula 6sea

Mixta
Tiempo de recaida (meses)

Media (intervalo)

Temprana

Tardia

Nim. (%) LAMMP-A LAL P
0.36
36 (75) 23 (63) 9 (75)
12 (25) 13 37) 3 (25)
30 (15-63) 0.29
17 (35) 15 (41) 2 (16) 0.109
0.14
19 (40) 12 (33) 7 (58)
22 (46) 17 (47) 5 (41)
7 (14) 7 (20) 0
14 (0-131) 0.39
21 (0-95) 0.82
68 (20-100) 0.33
36 (75) 29 (80) 7 (58) 0.12
690 (63-9,362) 0.45
0.39
9 (75) 5 (62) 4 (100)
1(8) 1(13) 0
2 (16) 2 (25) 0
0.056
43 (90) 34 (94) 9 (75)
5 (10) 2 (16) 3 (25)
0.37
20 (1-88)
20 (41) 16 (44) 4 (33)
28 (59) 20 (56) 8(67)

quimioterapia LAL, con remisién completa en
70%, y los tratados con el protocolo LAMMP-A
remitieron en 8% (p=0.03). Los pacientes con
carga tumoral baja, con menos de 50% de blastos
en la médula 6sea, también se beneficiaron con
el esquema de quimioterapia LAL, con remision
completa de 80%, en comparacién con 33% de
los pacientes tratados con LAMMP-A (p=0.024);
la edad, el tiempo a la recaida y la existencia o
no de infiltracién al sistema nervioso central no
tuvieron valor prondstico para la remisién com-
pleta (Cuadro 3).

La mediana de supervivencia global fue de seis
meses; de cinco meses en los pacientes tratados
con protocolo LAMMP-A y de seis meses en los
tratados con protocolo LAL (p=0.9) Figura 1 A

y B. La supervivencia libre de enfermedad tuvo
mediana de cinco meses; de cuatro meses en los
pacientes tratados con el protocolo LAMMP-A'y
de cinco meses en los tratados con el protocolo
LAL (p=0.88) Figura 1 C y D.

El Gnico factor predictor de supervivencia fue la
obtencién de remisién completa, con supervi-
vencia media de 9.3 meses en los pacientes que
alcanzaron la remisién completa, en compara-
cién con 5.7 meses en los pacientes con falla
del tratamiento (p=0.003).

Seguridad

En los 48 pacientes evaluados la toxicidad he-
matolégica fue grado Il a 1V, de acuerdo con
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Cuadro 3. Factores predictores de remisién completa

Volumen 16, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

Variable
Sexo
Femenino 14
Masculino 23
Edad
>35 12
<35 25
Riesgo
Bajo 17
Intermedio 15
Alto 5
Blastos en la médula 6sea
>50 % 29
<50 % 8
Infiltracion al sistema nervioso central
Positiva 4
Negativa 33
Recaida
Temprana 16
Tardia 21

la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud; la toxicidad renal (grado IIl a IV)
se reportd en cinco pacientes en el grupo de
LAMMP-A y en un paciente en el grupo de
LAL (p=0.5). La toxicidad hepatica grado IIl a
IV se report6 en seis pacientes con protocolo
LAMMP-A y en cinco pacientes con protocolo
LAL (p=0.09).

De los 48 pacientes, 32 ingresaron a algin
esquema de neutropenia febril de alto riesgo:
26 pacientes del protocolo LAMMP-A y ocho
pacientes del protocolo LAL, con p=0.48; la
media de los dias de hospitalizacion fue de 29
en ambos grupos (p=0.21) Cuadro 4.

Mortalidad relacionada con el tratamiento
En fase de induccién, ésta fue de 22%; fallecié

27% de pacientes con protocolo LAMMP A'y 8%
con protocolo LAL (p=0.24) Cuadro 5.

Total n=37 Remisién completa (%) p

LAMMP-A (%) LAL (%) p

0.17
21 25 0 0.32
43 21 77 0.001
0.2
16 10 50 0.21
44 31 66 0.14
61 0.28
30 40 57 0.29
8 9 75 0.03
20 0 0.61
0.12
27 21 50
62 33 80
0.8
50 0 66 0.13
33 24 62 0.08
0.16
18 8 50 0.08
47 35 71 0.17
DISCUSION

Este es el primer reporte de resultados terapéuticos
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en
recaida, tratados con algtin esquema de quimiote-
rapia de rescate de los disefiados en el servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE, en la Ciudad de México.

La frecuencia de la remisiéon completa en
nuestro estudio fue de 28%, con mediana de
supervivencia global de seis meses y mediana
de supervivencia libre de enfermedad de cinco
meses, que es similar a lo reportado en la bi-
bliografia. En el estudio MRC UKALL XI/ECOG
E2993 se evaluaron 1,500 pacientes con edades
entre 15 y 60 afios, con leucemia linfoblastica
aguda en recaida y sometidos a quimioterapia de
rescate, en el que se obtuvo remisién completa
en 30% de los pacientesy supervivencia global
a un ano de 22% y a cinco afos de 7%.
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Figura 1. A. Supervivencia global en meses (mediana: 6 meses). B. Supervivencia global por protocolo de
quimioterapia de rescate; mediana: 5 meses, en protocolo LAMMP-A y mediana: 6 meses en protocolo LAL;
valor de p=0.9. C. Supervivencia libre de enfermedad en meses (mediana: 5 meses). D. Supervivencia libre de
enfermedad por esquema de quimioterapia; mediana: 4 meses en protocolo LAMMP-A y 5 meses en protocolo
LAL; valor de p=0.88.

Cuadro 4. Toxicidad

Hematolégica Renal Hepdtica Fiebre y neutropenia  Dias de hospitalizacion
p=1 p=1 p=0.09 p=0.72 (media)
LAMMP-A (%) 100 0 11 72 29
LAL (%) 100 0 0 66 29
En otro estudio multicéntrico, reportado por el fludarabina e idarrubidina), citarabina a dosis
grupo aleman encabezado por Gokbuget y co- altas con o sin mitoxantrona y esquema CLAEG
laboradores, se incluyeron 82 pacientes tratados (citarabina a dosis altas, etopésido y cladri-
con diferentes esquemas de quimioterapia de  bina), con remisién completa de 42%,'® que
rescate: FLAG-IDA (dosis altas de citarabina, resulté mayor al compararlo con el esquema de
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Cuadro 5. Respuesta y resultados posteriores a quimioterapias de rescate

Remision completa

(%) media (meses)
p= 0.021 p=0.09
LAMMP-A 23 5
LAL 63

LAMMP-A, con remisiéon completa de 23%; se
le atribuyen mejores resultados probablemente
por la administracion de antraciclicos, reportado
en el estudio de Gokbuget. Al compararlo con
el esquema de leucemia linfoblastica aguda
donde obtuvimos una remisién completa de
63%, estos esquemas parecen ser inferiores al
destacar que en el esquema de leucemia linfo-
blastica aguda se prescriben otras sustancias,
como ciclofosfamida, vincristina y asparaginasa.
Al igual que en nuestro reporte, la toxicidad he-
matoldgica fue grado IV en todos los pacientes;
este grupo también reporté mejor tasa de remi-
siébn completa en pacientes con recaida tardia,
en comparacién con los pacientes con recaida
temprana (p=0.0001)"" y fue diferente a lo que
encontramos en nuestro estudio, porque no se
reporté diferencia estadisticamente significativa
en relacion con el tiempo de la recaida.

En el estudio realizado por Kantarjian y su gru-
po, del departamento de leucemia del centro
Anderson, donde se evaluaron 245 pacientes
con leucemia aguda linfoblastica resistente y
en recaida, tratados con esquema de quimio-
terapia de recate que incluyé esquema VAD/
Hyper-CVAD, combinaciones con citarabina
a dosis altas, combinaciones de metotrexato y
asparaginasa y otros agentes Unicos, se obtuvo
remision completa en 28% de los pacientes,
con supervivencia global de 4.7 meses;** estos
resultados fueron muy similares a lo encontrado
en nuestro andlisis. En este estudio, los factores
predictores de respuesta fueron: edad menor a
50 afos, porcentaje de blastos en la médula ésea
menor a 50%, existencia de blastos en sangre
periférica, valor de la deshidrogenasa lactica y

Supervivencia global

Mortalidad relacionada
con el tratamiento

Supervivencia libre de
enfermedad media (meses)

p=0.88 (%) p=0.24
4 27
5 8

tipo de quimioterapia administrada con mayor
remision completa en los pacientes tratados
con VAD/Hyper CVAD. En nuestro andlisis, los
factores predictores de respuesta fueron: sexo
femenino, porcentaje de blastos en la médula
6sea menor a 50% vy el uso del protocolo de
quimioterapia LAL.

El protocolo LAL es similar a un estudio realizado
por el grupo espafiol PETHEMA, con remisién
completa de 45%, comparado con 63% de los
pacientes tratados con el protocolo LAL, sin
encontrar diferencia en la supervivencia global
media. Los predictores de buen pronéstico repor-
tados por el grupo PETHEMA fueron edad menor
a 30 afios y duracién de la primera remisién
completa de mas de dos anos."

Otro de los farmacos prescritos recientemente
es blinatomumab, con el que la frecuencia de
remision completa es de 42% y la obtencién de
enfermedad minima residual negativa es de 82%
de los respondedores.? En otro estudio, reporta-
do por Topp y colaboradores, la administracién
de blinatomumab ofrecié remisién completa en
69%, con supervivencia global de 9.8 meses.”'
Blinatomumab es hasta el momento el farmaco
con el que se reportan mayores tasas de remision
completa y de supervivencia.

La mortalidad relacionada con el tratamiento en
nuestro estudio fue de 22%, que es similar a lo
reportado en un estudio coreano, encabezado
por Ahn, en el que se evalud la administracién
de mitoxantrona + citarabina vs mitoxantrona,
citarabina y etopésido.’ Al compararlo con
nuestro protocolo LAMMP-A, la frecuencia de
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remisién completa fue mayor (47 'y 48%, respec-
tivamente), lo que apoya de nuevo la adicion de
antraciclico al protocolo LAMMP-A, sin diferen-
cia respecto a la mortalidad relacionada con el
tratamiento, que fue de 11% en los pacientes
tratados con mitoxantrona + citarabina 'y de 23%
en los tratados con mitoxantrona + citarabina
y etop6sido. En el esquema con etopdsido fue
mayor la frecuencia de sepsis y micosis, al com-
pararlo con el esquema sin etopésido.

En el esquema del MD Anderson, en el que se uti-
liz6 el esquema de Hyper-CVAD, la mortalidad
durante los primeros 30 dias posquimioterapia
fue de 9%, menor a lo reportado con el proto-
colo LAMMP-A, pero igual a lo encontrado con
el protocolo LAL (8%).

El dnico factor predictor de supervivencia
global fue la obtencién de remision completa,
que fue de 9.3 meses en pacientes que lograron
ésta y de 5.7 meses en pacientes con falla del
tratamiento. Esto resulté diferente a lo reporta-
do por Fielding y su grupo, en donde, ademas
de la remision completa, la edad, el sexo, el
sitio de la recaida y el tiempo de la recaida,
fueron los factores predictivos de supervivencia
global.’ En el estudio realizado por Gokbuget
y colaboradortes, los factores predictores de
supervivencia fueron: edad menor a 45 afos,
el grupo de riesgo, el tiempo a la recaida y la
remisiéon completa.®

La mortalidad en todos los pacientes se atribuyé
a choque séptico, con frecuencia de neutrope-
nia febril en 72% de los sujetos tratados con el
protocolo LAMMP-A y de 66% de los tratados
con el protocolo LAL.

En un estudio realizado por Weiss y su grupo, en
el que trataron a 29 pacientes con leucemia lin-
foblastica aguda en recaida, con esquema a base
de citarabina y antraciclico, se report6 toxicidad
hematoldgica grado IV en todos los pacientes,
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con tres episodios de proceso infeccioso que
afectaron la vida; sélo un paciente (3%) murié
debido a choque séptico; los dias de estancia
hospitalaria fueron 31, comparados con los 29
dias reportados en nuestro analisis.?

En otro estudio, realizado por Dominguez y
colaboradores en pacientes con leucemia aguda
resistente o en recaida, tratados con esquema
de FLAG-IDA, la mortalidad relacionada fue de
33% con toxicidad hematolégica grado IV en
todos los pacientes y toxicidad hepatica mayor a
grado Il en 33% de los pacientes; esto difiere de
lo encontrado por nosotros, porque la toxicidad
hepatica fue de 11% en los pacientes con proto-
colo LAMMP-A 'y no hubo toxicidad hepética en
los sujetos con protocolo LAL.?

CONCLUSION

Los esquemas de quimioterapia de rescate
administrados a pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda en recaida, tratados en el servicio
de Hematologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre del ISSSTE, en la Ciudad de
México, ofrecen remisién completa similar a lo
reportado en la bibliografia; el protocolo LAL
fue el mas efectivo.

Los pacientes que tienen mayor probabilidad
de alcanzar la remisién completa son los que
recayeron con baja carga tumoral y los que ini-
ciaron con riesgo intermedio. No se encontraron
diferencias en relacién con toxicidad, mortalidad
y dias de hospitalizacion.

El protocolo LAMMP-A tiene menor tasa de
remisién completa, lo que podria mejorar al
agregar un tercer farmaco, particularmente
mitoxantrona, de acuerdo con los estudios des-
critos previamente. No obstante, deben seguir
estudiandose los resultados terapéuticos en este
grupo de pacientes y buscar experiencias con
otros esquemas de tratamiento.
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