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Resumen 

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es una variante de leucemia mieloide 

aguda (LMA) considerada de buen pronóstico debido a las altas tasas de remisión 

completa (RC) y supervivencia con tratamientos basados en ácido holo-trans 

retinoico (ATRA) o trióxido de arsénico (ATO). Sin embargo, existe un riesgo 

significativo de muerte en inducción debido a hemorragia por coagulación 

intravascular diseminada y síndrome de diferenciación. Esto ha contribuido a 

generar una brecha en el pronóstico de esta enfermedad entre países 

desarrollados y en desarrollo. En 2005 se formó el “International Consortium on 

Acute Promyelocytic Leukemia” (IC-APL) en el que se propuso un protocolo de 

tratamiento basado en antraciclenos (daunorubicina) y ATRA, estratificado por 

riesgo y dirigido a países en desarrollo.  

En el presente estudio mostramos los resultados de la primera cohorte de 

pacientes en un solo centro tratados bajo este protocolo. Se incluyeron 20 

pacientes con diagnóstico de LPA: 27.8% de riesgo bajo, 55.6% de riesgo 

intermedio y 16.7% de riesgo alto. La tasa de RC fue de 94.4% y ésta se obtuvo 

en una mediana de 42 días. La tasas de recaída y muerte en inducción fueron de 

5.5% cada una. Con una mediana de seguimiento de 29 meses la tasa de 

supervivencia global fue de 89.1% y solamente un paciente (5.8%) recayó.   

El protocolo del IC-APL es efectivo y seguro en pacientes con LPA en países en 

desarrollo.  

Marco teórico 

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es una variante clínica y biológica de 

leucemia mieloide aguda (LMA) caracterizada por predominio de promielocitos 

anormales. Actualmente se clasifica de acuerdo con la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) dentro del apartado de LMA con anormalidades citogenéticas 

recurrentes, como LPA con t(15;17)(q22;q12);PML-RARA. [1] Sin tratamiento, la 

LPA es la forma más agresiva de LMA con mediana de supervivencia menor a un 

mes. [2] Se diagnostica predominantemente en adultos jóvenes entre 20 y 59 
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años. Algunos estudios sugieren una mayor incidencia en latinos (24.3% en 

comparación con 8.3% de incidencia reportada en no latinos), sin embargo un 

sesgo de selección y de referencia pudiera estar contribuyendo con estos datos. 

[3,4]  Recientemente publicamos que este tipo de leucemia representa 10.5% de 

todas las leucemias agudas y 21.1% de las LMA en el INCMNSZ. [5] 

Desde la introducción del ácido holo-trans retinócio (ATRA) en 1988 por Huang en 

Shanghai con tasas de RC de 85%, cambió la historia natural de esta enfermedad 

[6]. El Grupo Italiano de Enfermedades Hematológicas del Adulto (GIMEMA por 

sus cifras en italiano), así como el Programa Español de Tratamientos en 

Hematología (PETHEMA, por sus siglas en español) reportaron su experiencia con 

el uso de regímenes que incluían ATRA en combinación con antraciclenos, con 

altas tasas de RC y períodos alentadores de supervivencia libre de enfermedad 

(SLE) y supervivencia global (SG). [7,8] 

En 1999 Sanz y colaboradores diseñaron una estrategia adaptada al riesgo con 

base en la observación de que pacientes con cuentas leucocitarias elevadas (>10 

x109/L) y plaquetas disminuidas (<40 x109/L) se encontraban en riesgo elevado 

tanto de muerte en inducción como en recaída [9]. En este estudio se añadió 

ATRA a los esquemas de consolidación en los pacientes de riesgo intermedio y 

alto. Las mejoras en el tratamiento han hecho que este tipo de leucemia aguda del 

adulto sea la que presenta en la actualidad las mejores tasas de supervivencia. 

En países desarrollados, las tasas de RC para los pacientes con LPA son 

cercanas a 95% con curvas de SLE a 2 años entre 87% a 97%. [9,10] Sin 

embargo; para el año 2005 en países en desarrollo, algunos estudios reportaban 

tasas de RC de 67.9%, muerte en inducción de 32% y SG menor a 60% [11]. La 

causa principal de muerte en inducción era la hemorragia seguida del síndrome de 

diferenciación. 

En la actualidad, la base del tratamiento de pacientes con LPA es la aplicación de 

agentes específicos que induzcan diferenciación como el ATRA o el trióxido de 

arsénico (ATO) junto con agentes quimioterapéuticos, como los antraciclenos [12]. 

El ATRA y el trióxido de arsénico son fármacos que por sus costos se vuelven una 
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opción terapéutica poco accesible para un grupo importante de pacientes en 

países en desarrollo.  

Con el fin de acortar la brecha de las tasas de respuesta reportadas entre países 

desarrollados y las de algunos países en desarrollo, en el 2005 se creó el 

Consorcio Internacional en Leucemia Promielocítica Aguda (IC-APL por sus siglas 

en inglés); cuyo propósito era integrar una red interinstitucional encargada de 

generar e implementar estrategias para el diagnóstico y tratamiento de pacientes 

con LPA de países en desarrollo; todo esto con el apoyo de grupos de trabajo 

norteamericanos y europeos expertos. Los países involucrados fueron Brasil, 

México, Chile y Uruguay. El IC-APL implementó el esquema diseñando por 

PETHEMA/HOVON LPA 2005;  con la modificación de sustituir idarrubicina por 

daunorubicina (equivalencia, DNR 5mg igual a IDA 1mg) para el tratamiento 

durante la inducción y consolidación. Esta sustitución fue hecha por aspectos 

económicos. El esquema empleado fue publicado recientemente [13]. Las tasas 

de RC fueron de 85%, con 15% de muerte en inducción y aproximadamente 5% 

de muerte en consolidación. La mediana de seguimiento fue de 28 meses con tasa 

de recaída de 4.5%, SG 80% y SLE 91%. [13] 

El Departamento de Hematología y Oncología del INCMNSZ participó con la 

inclusión de dos pacientes en la serie original del Consorcio. Debido a los datos 

preliminares alentadores de aquel entonces se decidió adoptar este esquema 

como primera línea de tratamiento en los pacientes con diagnóstico de LPA 

atendidos en el INCMNSZ a partir de enero del 2007. Hasta el 1º de junio 2013 se 

habían incluido 20 pacientes a este protocolo de tratamiento. Las características 

de los pacientes, la respuesta al tratamiento y la supervivencia se describen en el 

presente estudio. 

 

Justificación 

Los datos del presente estudio nos permitirán conocer la respuesta a tratamiento 

de esta población, mejorar las áreas de oportunidad así como establecer 

estrategias de sustentabilidad para esta población con una enfermedad 

catastrófica, sin embargo, altamente curable. 
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Objetivos 

General. 

1. Describir la eficacia y seguridad del tratamiento empleado en el periodo 

2007-2013. 

  

Específicos. 

1. Describir las tasas de remisión completa y recaída. 

2. Describir supervivencia global y libre de enfermedad. 

3. Describir factores de riesgo (si es posible en este momento de la evolución 

de la cohorte). 

4. Describir mortalidad asociada a quimioterapia y perfil de toxicidad del 

esquema. 

 

Material y Métodos 

 

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes adultos con LPA 

t(15;17)(q22;q12);PML/RARA tratados en la Clínica de Leucemia Aguda del 

Departamento de Hematología y Oncología del INCMNSZ, en el período 

comprendido entre enero de 2007 al 1º junio de 2013. El diagnóstico de LPA 

t(15;17) se estableció con base en los criterios de la OMS. [1] A todos los 

pacientes se les realizaron estudios morfológicos y de citogenética (cariotipo 

convencional y FISH con sonda para PML/RARA) en muestra de médula ósea al 

momento del diagnóstico. Se definió coagulación intravascular diseminada (CID) 

en base a los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia 

(ISTH), con un puntaje igual o mayor a 5. [14] Definimos coagulopatía como 

prolongación de tiempos de coagulación (TP y TTP) y/o disminución de 

fibrinógeno que no cumpliera con los criterios de CID.  

El esquema de tratamiento fue el mismo que el utilizado por el IC-APL 2006 

[13].Ver figura 1.  Durante la inducción, se administró profilaxis para síndrome de 

diferenciación con dexametasona 2.5 mg/m² cada 12 horas por 2 semanas en 



	 8

aquellos pacientes con leucocitos  5 x109/L. Los pacientes de riesgo alto mayores 

a 60 años fueron tratados como de riesgo intermedio. El mantenimiento se inició 

un mes posterior a la recuperación hematológica tras la última consolidación. 

Como medidas de soporte durante inducción y consolidación nos apegamos 

estrictamente a las recomendaciones emitidas por la European LeukemiaNet. [15] 

La toxicidad fue evaluada según la escala NCI-CTC versión 4.03. [16] Se hicieron 

dos modificaciones al protocolo original. La primera fue la implementación de 

quimioterapia intratecal profiláctica para pacientes considerados de alto riesgo, 

con metotrexate 12.5 mg y citarabina 60 mg, cada mes, por seis dosis; una vez 

concluidas las tres consolidaciones sistémicas. La segunda modificación fue en las 

técnicas de diagnóstico. En nuestro centro en ese entonces no se identificaban los 

sitios de ruptura de PML/RARA y no se evaluaba la remisión molecular con técnica 

de PCR. 

 

Estadística y Ética 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética Local y se rige según los 

principios establecidos en la Declaración de Helsinki para la investigación en 

humanos. Las variables continuas se describieron en medianas e intervalos y las 

categóricas en frecuencias y proporciones. Las diferencias entre grupos se 

estimaron mediante U de Mann-Whitney o Chi Cuadrada para variables numéricas 

y categóricas, respectivamente. Se hicieron curvas de supervivencia mediante el 

método de Kaplan-Meier. Se utilizó el paquete estadístico SPSS v 15.0 

 

 

Resultados 

 

Se incluyeron 20 pacientes, de los cuales 2 solicitaron traslado a otros hospitales 

en la etapa de diagnóstico, por lo que 18 pacientes recibieron tratamiento de 

inducción con el protocolo IC-APL modificado (ver Figura 2). 

Once de los 18 pacientes evaluados (61.1%) fueron del género femenino y 7 

(38.9%) del masculino, dando una relación 1.6:1. La mediana de edad al 
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diagnóstico fue de 40 años con un intervalo de 21 a 74 años, cabe destacar que 3 

pacientes (16.6%) tenían más de 65 años al momento del diagnóstico. Del total de 

pacientes incluidos 5 (27.8%) se clasificaron como riesgo bajo, 10 (55.6%) 

intermedio y 3 (16.7%) alto.  

Al momento del diagnóstico 5 pacientes (27.8%) cumplían con los criterios de CID 

y 38.9% con los de coagulopatía. Ningún paciente se presentó con alteración en 

las pruebas de funcionamiento renal o hepático. De los 18 pacientes analizados, 9 

(50%) presentaba alguna comorbilidad o combinaciones de éstas:  4 de ellos 

(22%) con diagnóstico de hipotiroidismo, 2 (11%) con diabetes mellitus tipo 2 y 

obesidad en 2 casos (11%), 2 pacientes con antecedente de cáncer (una paciente 

con antecedente de cáncer de mama y basocelular y la otra paciente con 

antecedente de cáncer de mama), 2 (11%) con enfermedades cardiovasculares 

(un paciente con hipertensión arterial y otro paciente con fibrilación auricular), uno 

(5.5%) con artritis reumatoide, uno (5.5%) con  EPOC, y uno (5.5%) con 

antecedente de LPA que ingresó al protocolo en recaída. Resulta importante 

mencionar que una paciente contaba con múltiples comorbilidades al momento del 

diagnóstico: EPOC, obesidad, tuberculosis pulmonar, antecedente de cáncer de 

mama y basocelular, fibrosis pulmonar post-radiación, diabetes mellitus tipo 2 e 

hipotiroidismo y fue la paciente que falleció en inducción. 

Las características morfológicas del aspirado de médula ósea fueron analizadas 

en 17 pacientes de los cuales 16 (94.1%) fueron catalogadas como morfología 

clásica y un caso (5.9%) fue considerado como variante. En dicho paciente 

inicialmente se hizo el diagnóstico morfológico de LMA sin maduración por lo que 

los promielocitos variantes fueron contados como blastos. De los 18 pacientes 

incluidos pudimos revisar los inmunofenotipos en 16,  de los cuales 100% 

resultaron con un patrón inmunofenotípico clásico CD34(-), HLADR(-), CD13 (+), 

CD33 (+), Mieloperoxidasa (+). La translocación t(15;17)(q22;q21) fue demostrada 

ya sea por cariotipo o FISH en 17 pacientes (94.4%), solamente en uno de ellos 

(5.5%) fue necesario la demostración del re-arreglo PML/RARA por PCR. 
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De los 18 pacientes tratados con el esquema IC-APL 2006 modificado, 17 

alcanzaron RC (94.4%) con una mediana de 42 días (intervalo, 34-158 días). Un 

paciente falleció (5.5%) durante la inducción y este paciente fue el que 

mencionamos en párrafos anteriores con múltiples comorbilidades. Doce 

pacientes (66.7%) presentaron complicaciones infecciosas grado 3-4 y 2 (11.1%) 

complicaciones no hematológicas grado 3-4 (hemorragia subaracnoidea, vasculitis 

leucocitoclásica). La tasa de neutropenia grave febril durante la inducción fue de 

61.1% (11/18). En relación a la edad, la neutropenia grave febril fue más frecuente 

en mayores de 65 años: 100% contra 53.3% aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (p=0.2). El síndrome de diferenciación fue 

identificado en 4 pacientes (22.2%). De manera interesante un grupo de 4 

pacientes (22%) cursó la inducción sin ninguna complicación grave. 

De los 17 pacientes en RC solamente se pudo analizar la remisión citogenética 

mediante FISH en 15 de ellos; de los cuales el 100% se encontraban en remisión 

completa citogenética. No analizamos remisión molecular en ningún momento de 

la evolución. 

De los 17 pacientes que lograron la remisión completa, 14 (82.3%) recibieron las 3 

consolidaciones en los tiempos programados y 3 pacientes (17.6%) recibieron una 

consolidación con un mes de retraso; uno de ellos por dificultades económicas y 

dos ellos por complicaciones graves atribuidas al tratamiento (NGF y toxicidad 

hepática durante la segunda consolidación). La tasa de NGF durante las 

consolidaciones fue de 29.4% (5/17). Un paciente se perdió del seguimiento 

posterior a su tercera consolidación y corroboramos que se encontraba vivo y en 

remisión; sin embargo, después ya no fue posible establecer contacto.  

Durante el seguimiento se documentó una recaída (5.9%) la cual fue en médula 

ósea. La paciente fue sometida a trasplante autólogo de células progenitoras 

hematopoyéticas y posterior al mismo se documentó progresión de la enfermedad, 

lo que condicionó su muerte. Del total de pacientes, 2 fallecieron (11.1%): uno en 

aplasia post-quimioterapia durante inducción (5.5%) y el otro por progresión de la 

enfermedad post-TCH autólogo (5.5%). Al momento del análisis se documentó 
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cese electivo de tratamiento en 10 de los 16 pacientes (62.5%) y la mediana de 

supervivencia global no había sido alcanzada. (Figura 3). A 29 meses de 

seguimiento, la SG fue de 89.1% y solamente un paciente recayó (5.8%). 

 

 

Discusión 

 

Hasta el momento, esta es la primera serie de pacientes con LPA tratados de 

forma independiente con el protocolo recientemente publicado por el IC-APL. 

Aunque la cohorte es pequeña, confirmamos las tasas de respuesta y 

supervivencia previamente publicadas. 

  

Al igual que en los reportes del IC-APL y de grupos europeos (AIDA), tenemos 

predominio de pacientes de riesgo intermedio (55.5% en nuestra cohorte vs. 52-

52.9%) pero menor incidencia de pacientes de riesgo alto (16.7% en nuestra 

cohorte vs. 28.17-32%) y mayor incidencia de pacientes de riesgo bajo (37.8 % en 

nuestra cohorte vs. 16-19.1%). [13,17] 

 

Ningún paciente en esta cohorte tuvo alteraciones en las pruebas de 

funcionamiento hepático (PFH) o función renal al diagnóstico, a diferencia de los 

datos recientemente publicados de nuestra cohorte de LMA, en la que las 

alteraciones en PFHs se identificación como un factor pronóstico, probablemente 

como reflejo de mal estado general o por infiltración. [16] Pensamos que esto 

pudiera deberse a que es un grupo de pacientes jóvenes con un inicio agudo de 

los síntomas, lo que pudiera hacer que busquen atención inmediata.  

 

La tasa de RC en nuestra cohorte es discretamente superior a la descrita en el 

consorcio (94.5 vs. 85%) y similar a la descrita por los centros europeos (91-

94.3%). En cuanto a la supervivencia global, ésta es discretamente superior a lo 

reportado por el consorcio (89.1% vs. 80% a 2 años); ambas con un seguimiento 

aún corto en relación con otros reportes. [13,18,19] Las tasas de muerte en 
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inducción y consolidación son de 5.5% y 0%, respectivamente, en comparación 

con 15% y 5% reportadas por el Consorcio original. [13] Además, estas tasas son 

mejores que las reportadas en un reporte brasileño previo a la iniciativa del IC-APL 

en donde la muerte en inducción fue reportada de 32% y en consolidación de 

10%. [11] 

Por otro lado, en comparación con países desarrollados nuestra tasa de 

mortalidad se encuentra dentro los rangos descritos: mortalidad en inducción 5-

10% y <5% en consolidación. [9, 10, 17-19] 

Sin embargo estos resultados deben de tomarse con cautela debido al tamaño de 

la muestra y al seguimiento relativamente corto.  

   

La causa principal de muerte descrita en la literatura es la hemorragia en más del 

50% de los casos, secundaria a coagulopatía reportada en 60-70% de los casos. 

[13,19] Nosotros identificamos una tasa de coagulopatía menor, tanto de CID 

(27.8%) como de coagulopatía (38.9%). Aun así, no tuvimos ningún caso de 

muerte directamente relacionado con hemorragia.  

Existen particularidades respecto de las alteraciones de la coagulación y CID en 

los pacientes con LPA. Es posible que se sobreestime la incidencia de CID cuando 

ésta se establece con los criterios de la ISTH, debido a que por un lado, la 

trombocitopenia y la elevación de los dímeros-D confieren un alto puntaje con este 

sistema de clasificación y por otro lado son hallazgos frecuentes en pacientes con 

leucemias agudas sin otras alteraciones en la coagulación. [5,14,20] Además, la 

fisiopatogenia de la fibrionolisis en pacientes con LPA es distinta a la de otras 

causas de CID, por lo que dichos criterios no necesariamente debieran de ser 

aplicables en pacientes con LPA. [20] Nosotros pensamos que la cifra de 

fibrinógeno sérico es probablemente el parámetro más relevante para definir CID y 

para las decisiones terapéuticas en el contexto de pacientes con LPA. 

 

Hasta el presente reporte, no hemos observado recaídas en SNC; sin embargo,  

no podemos concluir con respecto al tratamiento profiláctico en pacientes de alto 
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riesgo por ser un grupo pequeño. Hasta el momento, se recomienda dar profilaxis 

del SNC con quimioterapia intratecal en pacientes con alto riesgo de recaída. [21]  

 

Existen múltiples reportes a cerca de la presencia de la mutación FLT3-ITD en 

pacientes con LPA. Es una mutación que se ha encontrado con una frecuencia 

variable (12-38%) y su valor pronóstico ha sido cuestionable ya que no en todos 

los reportes se ha observado un detrimento de las curvas de supervivencia.[22-

25]. Un meta-análisis reciente corroboró que los pacientes con LPA y FLT3-ITD  

tienen las mismas tasas de RC; sin embargo, esta mutación confiere periodos más 

cortos de SG y SLE debido a una mayor incidencia de recaída. [25]  

Por otro lado, la presencia de FLT3-ITD ha sido relacionada con el riesgo de 

recaída en SNC [26]. Sin embargo, hasta el día de hoy la presencia de FLT3-ITD 

no ha sido incorporada a los algoritmos terapéuticos ni debe de ser tomada en 

cuenta para decisiones terapéuticas fuera del contexto de un ensayo clínico.   

 

Aunque el grupo de pacientes mayores de 65 años en esta cohorte es pequeño, 

es importante mencionar que estos pacientes se encuentran vivos y en RC, lo cual 

va acorde con lo demostrado por otros grupos que han reportado periodos largos 

de SG en pacientes mayores. [27] Es importante mencionar que todos los 

pacientes mayores de 65 años de la presente cohorte tuvieron neutropenia grave y 

complicaciones infecciosas durante la inducción. Lo anterior destaca la 

importancia de los cuidados de soporte en este grupo de pacientes con LPA en 

quienes debes debe de considerarse en todo momento el tratamiento con objetivo 

curativo.   

 

Conclusiones 

 

Actualmente, incluso en países en desarrollo el pronóstico de la LPA es muy 

bueno, con altas tasas de RC y SG.  

Primera cohorte, reproducible, costos en países de desarrollo, políticas de salud 

pública.  
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Edad (años) 

 

40 (21-74) 

Hemoglobina (g/dL) 

 

8.2 (3.2-13.1) 

Leucocitos (x109/L) 

 

1.75 (0.2-15.90) 

Neutrófilos totales (x109/L) 

 

0.079 (0-13,880) 

Promielocitos (%) 

 

17.5 (0-96) 

Plaquetas (x109/L) 

 

43.5(9-108) 

Tiempo de Protrombina (seg) 

 

11.9 (9.2-14.7) 

Tiempo de Tromboplastina Parcial (seg) 

 

27.1(22-38.4) 

Tiempo de Trombina (seg) 

 

16.9 (13.8-23.1) 

Fibrinógeno (mg/dL) 

 

263(88-901) 

Dímero-D (μg/L) 

 

3,4672 (682-6,570) 

Promielocitos en médula ósea (%) 

 

81.5 (3-96) 

Blastos en médula ósea (%) 0 (0-80)* 
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Tabla 1. Características de los pacientes al diagnóstico. 

*En un paciente con LPA de morfología variante el reporte inicial de aspirado de médula ósea fue 
de 80% de blastos mieloides. 

	

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1 Modified IC-APL protocol 
* Eldery  pa tients  (

≥
  70 years)  received only 3 doses of daunorubicin on induction.   

± Patients older than 60 years with high risk-APL received the intermediate risk 
consolidations.  
DNR: daunorubicin, ATRA: all-trans-retinoic acid, CR: complete remision, Ara-C: 
cytarabine, MTZ: mitoxantrone 
 

DNR 60 mg/m²/d    

(days 2,4,6,8) *  

ATRA 45mg/m²/d   

(from day 1 to CR) 

Low risk 

DNR: 25 mg/m²/d (1‐4) 

ATRA 45mg/m²/d (1‐15)  

MTZ 10mg/m /d (1-3)  

ATRA 45mg/m²/d (1‐15)   

DNR: 25 mg/m²/d  (1)       
ATRA 45mg/m²/d (1‐15)  

Intermediate risk 

DNR: 35 mg/m²/d (1‐4) 

ATRA 45mg/m²/d  (1‐15)  

MTZ 10mg/m /d (1-3)  

ATRA 45mg/m²/d  (1‐15)  

DNR: 25 mg/m²/d (1,2)    
ATRA 45mg/m²/d  (1‐15)  

High risk ± 

DNR: 25 mg/m²/d (1‐4) 

Ara‐C 1000 mg/m²/d (1‐4) 

ATRA 45mg/m²/d  (1‐15)  

MTZ 10mg/m /d (1-5)  

ATRA 45mg/m²/d  (1‐15)  

DNR 60mg/m²/d  (1) 

Ara‐C 150 mg/m²/8hrs (1‐5) 

ATRA 45 mg/m²/d (days 1‐15) 

ATRA: 45 mg/m²/d (days 1 to 15) every 3 months + 
Methotrexate: 15 mg/m²/d, weekly + 6‐Mercaptopurine: 50 

mg/m²/d 
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Fig 2. Patient flow diagram 

APL: Acute Promyelocytic Leukemia, CR: Complete Remision 

APL: 

N = 20 

Induction with modified IC‐APL:  

N=18 

Induction mortality:  

N=1 

Consolidations (3):   

N = 17  

Maintenance:  

N=17 

Relapse and death in 
progresion:  

N = 1 

Lost to follow‐up:  

N=1 

Alive in CR:  

N=15 

Transfered to other 
institutions: N=2 
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Fig 3. Overall survival of the entire cohort 

Time in months 
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