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Introduction: In the United States of America, between 4 and 8% of children
with acute myeloid leukemia have acute promyelocytic leukemia (APL), while in
Latin America, a higher incidence of this malignancy has been described (20%-
28%). The PETHEMA LPA 99 protocol, designed to treat APL in adults, has shown

overall survival (OS) rates greater than 80%.

Objective: To describe the results obtained after the implementation of the
PETHEMA LPA 99 protocol to treat children with APL at the Fundacion Hospital

Pediatrico La Misericordia in Bogota, D.C., Colombia.

Materials and methods: Descriptive and retrospective cohort study. The medi-
cal records of 30 pediatric patients (<18 years) with APL, who were treated using
the PETHEMA LPA 99 protocol between January 2005 and December 2012, were
reviewed. Data on the following variables were obtained: early death, death

during induction therapy, OS, event-free survival (EFS), and relapse.

Results: Among the 30 patients included in the study, the male sex was pre-
dominant (60%). Regarding risk classification, 13 (43%) were classified as high-
risk patients, 12 (40%) as medium-risk, and 5 (17%) as low-risk. Seven indi-
viduals died: 2 before receiving cancer treatment, 2 during induction therapy,
and 3 after relapse. Relapse was reported in 5 patients. There were no deaths
during the consolidation or maintenance phases. OS was 75.4% (95%¢CI 55.1-
87.5) and EFS was 64.3% (95%CI 40-80.5). OS at 11 years was 80%, 91.7%,
and 59.2% for low-risk, intermediate-risk, and high-risk patients, respectively.

The median follow-up time was 6.35 years (0-11.43 years).

Conclusions: In general, the implementation of the PETHEMA LPA 99 protocol
to treat APL in the study population showed very satisfactory results. Therefore,
its use in pediatric population is recommended, taking into account the adjust-

ments described in the protocol regarding the characteristics of this age group.

Keywords: Acute Promyelocytic Leukemia; Children; Survival; Treatment (MeSH).
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Resumen

Introduccion. En Estados Unidos de América, entre 4 y 8% de ninos con leu-
cemias mieloides agudas tienen leucemia promielocitica aguda (LPA), mientras
gue en Latinoamérica se ha descrito una mayor incidencia de esta neoplasia
(20%-28%). El protocolo PETHEMA LPA 99, disefiado para el tratamiento de LPA

en adultos, ha mostrado una supervivencia global (SG) mayor a 80%.

Objetivo. Describir los resultados de la aplicacién del protocolo PETHEMA LPA
99 en el tratamiento de nifios con LPA en la Fundacion Hospital Pediatrico la Mi-

sericordia, en Bogota, D.C., Colombia.

Materiales y métodos. Estudio de cohorte descriptivo y retrospectivo. Se revi-
saron las historias clinicas de 30 pacientes pediatricos (<18 afos) con LPA que
recibieron tratamiento mediante el protocolo PETHEMA LPA 99 entre enero de
2005 y diciembre de 2012. Se obtuvieron datos sobre las siguientes variables:
muerte temprana, muerte en terapia de induccion, SG, supervivencia libre de

evento (SLE) y recaida.

Resultados. De los 30 pacientes, la mayoria eran de sexo masculino (60%).
Respecto a la clasificacion de riesgo, 13 (43%) fueron clasificados como pacien-
tes de riesgo alto, 12 (40%), de riesgo intermedio, y 5 (17%), de riesgo bajo. 7
individuos murieron: 2 antes del tratamiento oncoldgico, 2 durante la terapia de
induccién, y 3 luego de presentar recaida. Se reportd recaida en 5 pacientes. No
hubo muertes durante las fases de consolidacién o de mantenimiento. La SG fue

de 75.4% (IC95% 55.1-87.5) y la SLE fue de 64,3% (IC95% 40-80.5). La SG a
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11 afios fue de 80%, 91.7% y 59.2% para los pacientes de riesgo bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto, respectivamente. La mediana de seguimiento fue 6.35

afios (0-11.43 anos).

Conclusiones. En general, la implementacién del protocolo PETHEMA LPA 99
en el tratamiento de la LPA en la poblaciéon de estudio mostré resultados muy
satisfactorios, por lo que se recomienda su uso en poblacién pediatrica, teniendo
en cuenta los ajustes recomendados por el protocolo en relacidn con las carac-

teristicas de este grupo etario.

Palabras clave: Leucemia promielocitica aguda; Nifios; Supervivencia, Trata-

miento (DeCS).
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INTRODUCCION

La Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) tiene caracteristicas morfoldgicas, ci-
togenéticas y moleculares unicas, corresponde del 4 al 8% de las leucemias
mieloides agudas en los nifios en Estados Unidos (1) y en Latinoamérica la inci-
dencia es mayor, con reportes de hasta el 28% en Brasil (2), o de 20% México y

22% en Venezuela y Peru (1-3).

Este tipo de leucemia se caracteriza por una translocacién balanceada entre el
gen PML en el cromosoma 15 y el gen del receptor alfa del acido retinoico en el
cromosoma 17 formando la proteina PML-RARa que va a producir detencion de
la diferenciacién en el estadio promielocitico (1,2). Esta t(15;17) se encuentra
en 95% de los casos de LPA; pero, hay un 5% donde se encuentra t(5;17) o

t(11;17) generando un efecto fisiopatoldgico similar (2,4).
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La principal dificultad con este tipo de leucemia es la presentacién con mani-
festaciones de coagulopatia severa y hemorragias, con mayor frecuencia en la
variante microgranular (M3v). Durante 1980 con el descubrimiento del acido
holo-transretinoico (ATRA), medicamento que induce la diferenciacion de los
promielocitos a granulocitos maduros se inicié una nueva era en el manejo de
esta enfermedad, con marcado aumento en la supervivencia global (SG) vy libre

de evento (SLE) (1).

El protocolo PETHEMA LPA 99, desarrollado por la Sociedad Espafiola de Hema-
tologia y Hemoterapia en el marco del Programa Espafol para el Tratamiento
de las Hemopatias malignas, para el tratamiento de LPA, ha mostrado SLE vy
SG favorables con toxicidad aceptable en las fases de induccién, consolidacion
y mantenimiento, en pacientes adultos con LPA. El protocolo tiene criterios de
clasificacidn de riesgo de la enfermedad y utiliza ATRA en todas las fases de tra-
tamiento, combinado con antraciclinas en la induccién-consolidacién y en la fase
de mantenimiento con mercaptopurina y metotrexate para completar 2 afios
de tratamiento. Con esta estrategia se ha logrado SG superior al 80%. Varios
paises han adoptado la estrategia terapéutica basada en este protocolo como
Espafia, Holanda, Bélgica, Republica Checa, Japdn, Corea, Turquia, TUnez y en
latinoamérica Argentina, Brasil, Chile, México y Uruguay con buenos resultados

de supervivencia como lo muestran las diferentes publicaciones (5-12).

En el afo 2011 se desarrollé en Colombia, una guia de practica clinica basada en
evidencia para LPA en nifios, en esa guia se incluyeron como medicamentos de

tratamiento aquellos que usa el Protocolo PETHEMA LPA 99 (13).

El objetivo principal de esta publicacion es describir los resultados del protocolo PE-
THEMA LPA 99 en un grupo de pacientes menores de 18 afios diagnosticados con

LPA, en un centro de referencia nacional de cancer pediatrico en Bogota, Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte descriptivo y retrospectivo. En el cual se revisaron las his-
torias clinicas de 30 pacientes pediatricos con LPA que recibieron tratamiento
mediante el protocolo PETHEMA LPA 99 en la Fundacion Hospital Pediatrico la
Misericordia entre Enero de 2005 a Diciembre 2012, para recolectar los datos
sobre las siguientes variables: Muerte temprana, muerte en terapia de induccidon

, supervivencia global (SG), supervivencia libre de evento (SLE) y recaida.
Como criterios de inclusion se definieron:
e Edad menor de 18 afios.

e Diagndstico de novo morfolégico de LPA FAB M3 o M3 variante, con inmu-

nofenotipo por citometria de flujo compatible con LPA.
e Presencia de la t(15;17).

e Diagndstico de LPA de morfologia atipica pero con t(15;17) positiva por

RT-PCR.

e Tratamiento con protocolo basado en PETHEMA LPA 99 desde la fase de

induccién en la institucion.
e Ecocardiograma normal.

Consentimiento firmado por los padres para la aceptacion del tratamiento.

Para los pacientes de la cohorte en quienes no se logré obtener reporte de la
t(15;17) (por no disponibilidad de la prueba en la institucion o por fallas en el ren-
dimiento de la misma), se decidid incluirlos en el protocolo basados en la morfolo-

gia del mielograma y en la positividad de inmunofenotipo por citometria de flujo.

Como criterios de exclusidon se consideraron el diagndstico de cualquier otro tipo
de leucemia aguda distinta a LPA, o haber recibido algun tipo de tratamiento

oncoldgico en otra institucidon antes del ingreso.
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Tratamiento

Todos los pacientes con diagndstico confirmado de LPA recibieron tratamiento
basado en el protocolo PETHEMA LPA 99 , acorde con la clasificacion del grupo
de riesgo correspondiente. El tratamiento de soporte transfusional con plaquetas
para mantener recuentos superiores a 30 x 109/L de sangre, crioprecipitados
para mantener fibrindgeno sobre 100 mg/dL y plasma fresco congelado para
mantener tiempos de coagulacion menores del doble del valor normal. Se des-

cribe el protocolo utilizado en la tabla 1.

Tabla 1. Protocolo de manejo para Leucemia Promielocitica Institucional.

Protocolo Institucional basado en PETHEMA/LPA99

Induccidn a la Remision

Idarrubicina 12 mg/m?/d Los dias 2,4,6,8
ATRA 25 mg/m?/d Los dias 1 hasta RC
Prednisolona 0,5 mg/kg/d Los dias 1-15

Consolidacion (cada 21 dias cada ciclo)

Riesgo Bajo

Idarrubicina 5 mg/m?/d Los dias 1,2,3,4 + ATRA 25 mg/m?/d x 15 dias

Mitoxantrona 10 mg/m?/d Los dias 1,2,3,4,5 + ATRA 25 mg/m?/d x 15
dias

Idarrubicina 12 mg/m?/d El dia 1 + ATRA 25 mg/m?/d x 15 dias

Riesgo Intermedio y alto

Idarrubicina 7 mg/m?/d Los dias 1,2,3,4 + ATRA 25 mg/m?/d x 15 dias

Mitoxantrona 10 mg/m?/d Los dias 1,2,3,4,5 + ATRA 25 mg/m?/d x 15
dias

Idarrubicina 12 mg/m?/d El dia 1,2 + ATRA 25 mg/m?/d x 15 dias

Mantenimiento (Inicio un mes posterior a la consolidaciéon hasta completar 2
anos)

ATRA 25 mg/m?/d por 15 dias cada 3 meses x 6 ciclos.
Metotrexate 15 mg/m?/d cada semana

6- Mercaptopurina | 50 mg/m?/d
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Definiciones:

Asignacion del Riesgo:

Riesgo Bajo: Paciente con leucocitos menores a 10,000/L y plaquetas su-

periores a 40 x 10°/L al momento del diagnéstico.

Riesgo Intermedio: Paciente con leucocitos menores a 10,000/L y plaque-

tas menores a 40 x 10°/L al momento del diagnéstico.

Riesgo Alto: Paciente con leucocitos mayores a 10,000/L al momento del

diagnoéstico.

Remision completa morfoldgica: se define como la ausencia de infiltracion

leucémica extra medular, un hemograma con neutréfilos mayores de 1.5
x 10°%/L, plaquetas mas de 100 x 10°/L y ausencia de blastos o promielo-
citos atipicos y un aspirado de medula 6sea normocelular con menos de
5% de blastos o promielocitos atipicos. Para que se cumplan los criterios
previamente mencionados, el protocolo de tratamiento establece como
tiempo limite maximo el dia 90 de iniciado el tratamiento con acido ho-

lo-transretinoico (ATRA).
Eventos: se consideraron los siguientes:

e Muerte en induccion: Fallecimiento ocurrido entre el dia en que se
inicia el tratamiento de induccidon y antes de que se documente la

remision al final de induccion.

e Muerte durante tratamiento: Fallecimiento ocurrido entre el primer dia del

tratamiento hasta la finalizacion del mismo.

e Recaida: Presencia de mas de 20% de blastos/promielocitos atipicos
en un aspirado de médula ésea después de haber entrado en remi-

sion o presencia de mas de 5% de blastos/promielocitos atipicos en
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dos examenes de médula 6sea separados por 1 semana o reapari-
cion del gen PML-RARa por técnica de RT-PCR en dos muestras de
médula dsea consecutivas en cualquier momento, una vez finalizada

la fase de consolidacion.
Desenlaces: se consideraron los siguientes:

e Supervivencia global: es el tiempo transcurrido desde el diagndstico
hasta la fecha de la muerte por cualquier causa o del ultimo control

Vivo.

e Supervivencia libre de evento: Tiempo transcurrido entre la fecha
de inicio del tratamiento y la fecha de muerte temprana, muerte en
induccion, recaida de la enfermedad, desarrollo de segunda neopla-
sia 0 muerte por toxicidad. Para aquellos vivos en remision, sera la

fecha del ultimo control vivo en remision.

Esta investigacidn se considera sin riesgo segun el articulo 11 de la reso-
lucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud (14) dado que no se realizd
intervencion, no se expuso a los pacientes a mayor riesgo ya que solo se
analizé la informacién de los datos de la historia clinica previa, se garan-
tizo la confidencialidad de los datos personales, la informacidn obtenida
es de caracter privado y los historiales fueron re-identificados, respetando
asi el secreto médico y cumpliendo lo dictaminado en el articulo 8 de la
resolucion y en concordancia con lo estipulado en la declaracién de Hel-
sinki (15).

Se solicitd autorizacidon por el comité de ética de la Fundacién Hospital
de la Misericordia para la realizacion del estudio obteniendo respuesta de

aprobaciéon acta nimero CEI 006-17 del 17 de mayo de 2017.
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ANALISIS ESTADISTICOS

Las variables cualitativas se analizaron por medio de frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas por medio de promedios, medianas y medidas de
dispersion como rango intercuartilico, valor minimo y maximo. Por ultimo, para
el analisis de supervivencia se usé el método de Kaplan - Meier y evaluacién de

Log Rank test.
RESULTADOS:

Se analizaron 30 pacientes, 18 (60%) hombres y 12 mujeres con una mediana
de edad de 10 anos (1-16 anos), la mayoria de los pacientes vivian en Bogota al

momento del diagnéstico (67%) como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Ciudades de origen de los pacientes con LPA.

Fuente de elaboracion propia basada en los datos obtenidos en el estudio.

Los hallazgos de laboratorio al momento del diagnostico en los pacientes anali-

zados se describen en la tabla2.
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Tabla 2. Hallazgos en el hemograma al momento del diagnostico.

Mediana Rango (max-min) Rango Intercuartilico
Hemoglobina 8,65 4,6-13,7 3,18
Leucocitos 6045 1200-350000 24617
Plaquetas 33000 6000-454000 49750

Fuente de elaboracion propia basada en los datos obtenidos en el estudio.

El diagnodstico se realizé por morfologia y citometria de flujo en los 30 casos
(100%). El inmunofenotipo por citometria de flujo fue caracteristico en todos los

casos. Se muestran los hallazgos en la tabla 3.

Tabla 3. Fenotipo por citometria de flujo al diagnostico.

Marcadores Positivos N %
Mieloperoxidasa 30 100
CD 13 28 93
CD 33 30 100
CD 117 28 93
CD 38 14 47
CD 64 21 70
CD 45 6 20
CD 34 1 3

La positividad para la t(15;17) por RT-PCR se encontré en 18 pacientes (60%),
en 11 casos (37%) no se obtuvo dato de la translocacién (por no disponibilidad
de la prueba en la institucidn o por fallas en el rendimiento de la misma) y 1 pa-
ciente fue negativo para la t(15;17) que por morfologia celular y caracteristicas
clinicas tipicas de LPA recibio tratamiento con este protocolo y se incluyé en el

analisis.

Los 5 (16.7%) pacientes con variante morfoldgica microgranular fueron clasi-
ficados todos como alto riesgo, tres fallecieron y dos pacientes se encuentran

Vivos.
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Recaidas:

Entre los 30 pacientes se presentaron 5 recaidas, cuatro con compromiso ais-
lado en médula 6sea y uno combinado médula 6sea y sistema nervioso central
(SNC). Tres pacientes con recaida fallecieron y dos actualmente se encuentran
vivos, ellos tuvieron recaida hematoldgica aislada, uno de alto riesgo y el otro
de riesgo intermedio, se presentaron al afio y medio y a los 3 afios y medio del
diagnédstico, ambos con morfologia clasica, fueron llevados a segunda remision
con triéxido de arsénico y recibieron consolidacién con trasplante autdlogo de

progenitores hematopoyéticos.
Mortalidad:

De los 7 pacientes que fallecieron dos murieron en las primeras 24 horas de
ingreso al hospital uno por hemorragia intracraneana y uno por leucostasis sin
alcanzar a recibir tratamiento con quimioterapia. Un paciente ingresd con he-
morragia intracraneana masiva se dieron medidas de soporte; pero, a los 7 dias
fallecid, por su condicién clinica no alcanzo a recibir quimioterapia, otro pacien-
te presentd epistaxis severa, hemorragia intracraneana y fallece a los 12 dias.
Tres pacientes fallecieron posterior a recaida. Dos presentaron recaida durante
el mantenimiento ambos de morfologia microgranular fallecieron a los 10 y 12
meses posterior al diagndstico y el tercer paciente fue llevado a segunda remi-
sion molecular con el protocolo de tratamiento PETHEMA LPA 99 para recaida y
consolidacién con trasplante autdlogo de precursores hematopoyéticos; fallecié
posterior a segunda recaida 3 meses después del trasplante a los 3 afios y medio
del diagndstico. En la tabla 4 se describen las caracteristicas de los pacientes

que fallecieron en nuestra cohorte.
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Tabla 4. Descripcion de pacientes fallecidos en la cohorte.

Edad y riesgo al ingreso -
morfologia M3v

Momento de la

muerte

Causa de la muerte

1. Varén 2 afios (Alto riesgo)

En las primeras 24 h

HIC severa.

2. Varén 15 anos (Alto riesgo-
microgranular)

En las primeras 24 h

Leucostasis (350000
leucos al diagnostico).

3. Vardn 5 afios (Alto riesgo)

En el dia 7

HIC masiva.

4. Vardén 15 afos (Riesgo In-
termedio)

En el dia 12

HIC severa.

5. Mujer 9 afios (Riesgo Alto
-microgranular)

A los 10 meses

Presentd recaida y falle-
cié durante el manteni-
miento.

6. Varén 14 afos (Riesgo Alto
- microgranular)

A los 12 meses

Presentd recaida y falle-
cié durante el manteni-
miento.

7. Mujer 10 afios (Riesgo Bajo)

A los 42 meses

Segunda recaida 3 me-
ses pos TPH y fallece.

HIC, hemorragia intracraneana.

Fuente de elaboracion propia basada en los datos obtenidos en el estudio.

Con respecto al régimen de seguridad social, pertenecian al régimen contribu-

tivo 19 (63%) y al subsidiado 11 (37%), no se observé diferencias estadistica-

mente significativas en la supervivencia global entre estos dos grupos (figura 2).
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Figura 2. Supervivencia segun seguridad social.

Fuente de elaboracion propia basada en los datos obtenidos en el estudio.

Los pacientes fueron clasificados como riesgo alto 13 (43%) riesgo intermedio 12
(40%) y riesgo bajo 5 nifios (17%). La probabilidad de supervivencia global a 11

anos de acuerdo al riesgo fue 59.2%, 91.7% y 80% respectivamente (figura 3).

Figura 3. Supervivencia segun el riesgo.

Fuente de elaboracion propia basada en los datos obtenidos en el estudio.
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La supervivencia global en todos los pacientes fue de 75.4% (IC95% 55.1-87.5)
(figura 4)

Figura 4. Supervivencia Global

Fuente de elaboracidn propia basada en los datos obtenidos en el estudio.
La supervivencia libre de evento 64,3 % (IC95% 40-80.5) con una mediana de
seguimiento de 6,35 anos (0-11.43 afos) (figura 5).

Figura 5. Supervivencia Libre de Evento.
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DISCUSION

Hay pocos estudios realizados en cohortes exclusivamente pedidtricas
a nivel mundial (16-18)is a distinct subtype of acute myeloid leukemia
(AML y principalmente a nivel latino-americano (19,20), la mayoria de los
resultados pediatricos se encuentran reportados dentro de estudios de
pacientes adultos. Este estudio recopila la experiencia en el tratamiento
de Leucemia Promielocitica Aguda de la Fundacion Hospital la Misericordia
durante 7 afios, con seguimiento hasta de 11.4 afios. Estos resultados
ofrecen una vision de la respuesta al protocolo basado en PETHEMA LPA
99 que se utilizé como tratamiento en ésta cohorte pediatrica. El protocolo
esta basado en ATRA mas quimioterapia con antraciclinas, con supervi-
vencia global y libre de evento similares a las alcanzadas en paises desa-
rrollados (6,9,11,18,21)

Se encontré predominio de presentacion en el sexo masculino 1.5:1 similar a
lo reportado en algunos articulos (16,17,19)"”container-title”:"Hematology (Am-
sterdam, Netherlands. La clasificacidon en riesgo alto (43%) fue mayor que la del
grupo GIMEMA (22.6%) pero similar a las observados en los grupos latinoameri-
canos (39.6%) (9). La supervivencia en el grupo de bajo riesgo fue afectada de
forma marcada porque uno de los 5 pacientes clasificados en este riesgo presen-
to recaida requiriendo manejo con el protocolo de recaida PETHEMA consolidan-
dose con trasplante autdlogo pero presento segunda recaida y murié 3 meses
después, disminuyendo la supervivencia de este grupo al 80% en el grupo de
riesgo intermedio que tuvo 12 pacientes con una muerte por lo que la supervi-

vencia fue de 91,7% este efecto se observé en otros estudios (9).

La muerte temprana es frecuente en los pacientes con LPA. En ésta cohorte se
presentd en un 10% de los casos, quienes no alcanzaron a iniciar quimioterapia,
siendo este hallazgo similar a la mayoria de los reportes (9,16,18,19,22). La

principal causa de muerte fue hemorragia intracraneana y el tiempo de mayor
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riesgo los primeros 15 dias posterior al diagnéstico, a pesar de recibir un soporte
transfusional intensivo, como lo mencionan las demas publicaciones. Por esta
razon durante las dos primeras semanas del diagndstico, es una recomendacion
primordial del protocolo PETHEMA LPA 99 brindar soporte transfusional oportuno
y adecuado para sostener niveles seguros, bajo la estrategia transfusional pro-
filactica de plaquetas, fibrindgeno y demas factores de coagulacién, asi como el
soporte para el manejo de leucostasis y se resalta que se siguieron en la cohorte

aqui analizada (6,9-13,16,19).

La variante microgranular de la leucemia promielocitica pareciera tener una peor
evolucion, pero, en la cohorte aqui analizada el nUmero de pacientes fue muy

pequeia para poder realizar algun andlisis estadistico (23,24).

Por ultimo el inmunofenotipo por citometria de flujo en esta cohorte de pacientes
fue positivo para los marcadores MPO, CD 13, CD 33, CD 117, CD 64 similar al

descrito en otras publicaciones (25).

Como parte de las limitaciones del estudio, es que se trata de una cohorte
retrospectiva y ademas no poder realizar analisis molecular a todos los
pacientes. De la misma manera en el estudio analizamos un nimero limi-
tado de pacientes, sin embargo hacemos énfasis que se trata de pacien-
tes exclusivamente menores de 18 afos al diagndstico, se debe tener en
cuenta que es un subtipo de leucemia poco frecuente y de un solo centro,
gue es exclusivamente pediatrico. Los datos obtenidos son muy importan-
tes para el manejo de los pacientes menores de 18 anos con ésta estrate-
gia de tratamiento. Por Ultimo y para trabajos posteriores planteamos la
necesidad de realizar analisis individual del marcador de inmunofenotipo
CD 56, ya que se han encontrado publicaciones que lo mencionan como

factor de mal prondstico (26,27)
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CONCLUSION

En general, la implementacion del protocolo PETHEMA LPA 99 en el tratamien-
to de la LPA en la poblacion de estudio, mostrd resultados muy satisfactorios.
Aunque los valores de supervivencia global aqui reportados fueron menores a
los descritos en poblaciones pediatricas de otros paises, por ejemplo el estudio
de Dorantes et al. (20), quienes describen una SG del 90%, con base en nues-
tros resultados, es posible recomendar el uso del protocolo PETHEMA LPA 99 en
poblacién pediatrica una vez ajustado a las caracteristicas de este grupo etario

segun las recomendaciones del protocolo.
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