Enfoque terapéutico y experiencia argentina
con acido retinoico y trioxido de arsénico en
adultos con leucemia promielocitica.
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La historia de la leucemia promielocitica (LPA) es
una de las mds impresionantes de la hematologia.
Se preguntaran por qué afirmo esto y contestaré de
manera clara y contundente: en 60 afios pasé de ser
la leucemia mads temible a ser la leucemia con ma-
yor tasa de curacion, por no decir que se curan casi
todas. Y por si esto fuera poco, esto se logra sin qui-
mioterapia.

La primera descripcion de la LPA fue realizada
en 1957 por un médico noruego, Leif Hillestad y si-
gue estando vigente. Relata 3 casos de pacientes con
leucemia con un curso rdpidamente fatal, un frotis
de sangre periférica con predominio de promielo-
citos atipicos, tendencia al sangrado secundario a
fibrinolisis y trombocitopenia y una eritrosedimen-
tacién normal posiblemente relacionado a una con-
centracion plasmatica de fibrinégeno reducida'. En
1959 Jean Bernard publicé una serie de 20 pacientes
con una descripciéon mas detallada de los promie-
locitos atipicos que tenian granulos citoplasmaticos

LEUCEMIA
leukemia PROMIELOCITICA
(LPA) PEDIATRICA
Sackmann, Federico
Fundaleu | GATLA )
HEMATOLOGIA

Volumen 26 Numero Extraordinario
4tas Jornadas Latinoamericanas
de la SAH: 95-100
Noviembre 2022

Keywords: promyelocytic leukemia,
retinoic acid,
arsenic trioxide.

grandes que cubrian el nucleo y formaban los basto-
nes de Auer?. En 1976 el Comité FAB (French-Ame-
rican-British) le asigno un lugar especifico en la
clasificacién, la LMA M3’. Y mas tarde reconocio6
la LMA M3 variante cuyas células tenian un nucleo
bilobulado y granulos muy pequefios que no eran
visibles con el microscopio 6ptico, pero eran posi-
tivos a la reaccion de mieloperoxidasa; generalmen-
te tenian recuentos de glébulos blancos mas altos y
las mismas alteraciones de la coagulacién®. La al-
teracion citogenética que caracteriza a la LPA, fue
descripta inicialmente como una delecién parcial
del cromosoma 17° y luego como una translocacién
balanceada reciproca entre el brazo largo de los cro-
mosomas 15 y 17°. De esta manera, para mediados
de 1980, la LPA se podia identificar no solo por sus
caracteristicas clinicas y morfolégicas, sino por una
alteracion citogenética especifica. Menos frecuente-
mente, hay pacientes que tienen caracteristicas cli-
nicas y morfoldgicas de LPA pero no se les detecta



la t(15,17) o PML-RARA y en cambio se les detecta
traslocaciones que unen al RARA con otros genes
distintos a PML"%.

Esta enfermedad necesitaba un tratamiento adap-
tado. Debia comenzar de manera urgente y debia
ser agresivo, prestando especial atencion a las alte-
raciones de la coagulacion. De esta manera se logra-
ba una remisién completa cercana al 75%, pero con
una alta mortalidad temprana y también alta tasa de
recaida en los primeros meses, con solo el 25% de los
pacientes vivos a los 2 afios.

En paralelo a la historia de la caracterizaciéon de
la LPA, los estudios que demostraban la posibilidad
de transformar células neoplasicas en células nor-
males bien diferenciadas eran tomados con cierto
escepticismo’. El dogma del estado irreversible de
las células neoplasicas estaba profundamente ancla-
do entre los médicos y cientificos de ese momento y
el Gnico tratamiento posible era eliminar dichas cé-
lulas mediante quimioterapia, radioterapia o resec-
cién quirtrgica. Sin embargo, Christine Chomienne
demostré que el acido retinoico tenia un efector di-
ferenciador especifico sobre las células de la LPA',
siendo el 4cido holo-trans-retinoico (ATRA) el de-
rivado mas potente.

En 1985 el doctor Wang Zhen Yi, mediante una
beca otorgada por Air France, viaj6 de Shangai a
Paris y en una reunién con hematologos franceses
disenaron un esquema de tratamiento basado en
ATRA. Como la medicacién no estaba disponible en
los paises occidentales, las primeras experiencias cli-
nicas fueron en China'' donde 22 de los 23 pacientes
con LPA tratados con ATRA 45 mg/m? alcanzaron la
remision completa. Luego, utilizando la medicacién
que era llevada por los estudiantes que viajaban de
China a Paris se comenz6 a usar en Francia'> donde
confirmaron las altas tasas de remision sin aplasia ni
alopecia como efectos adversos, pocas infecciones y
rapida correccion de la coagulopatia. Estos resulta-
dos y la presion que ejercié la comunidad médica,
impulsaron la fabricaciéon de 2 millones de compri-
midos de ATRA por la industria para ser utilizados
en el tratamiento de LPA. La diferenciacion de las
células neoplasicas y la rapida correccion de las alte-
raciones de la coagulacion fueron los 2 avances mas
importantes en el tratamiento de la LPA. A pesar de
las altas tasas de remision completa, la mayoria de
los pacientes recaia a los pocos meses.

Basados en la sensibilidad de la LPA a los
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antraciclicos!, que podria estar mediado por la
reducciéon en la expresion de MDRI (multidrug
resistance gene) comparado con otras leucemias®,
Laurent Degos disefi6 un tratamiento con ATRA
hasta lograr la remision, seguido de daunorrubicina
administrada en consolidaciones. El primer estudio
incluyo 26 pacientes con LPA utilizando ATRA has-
ta la remision completa seguido de 3 consolidacio-
nes con daunorrubicina y citarabina. Los resultados
fueron claramente superiores comparados con un
control histérico'® y motivaron el desarrollo del pri-
mer estudio randomizado con el mismo tratamien-
to, pero comparado con una rama control"”. Este
estudio debid suspenderse a los 18 meses porque la
sobrevida libre de evento fue significativamente su-
perior en la rama que recibia ATRA y fue el punto
de inflexion en el tratamiento de la LPA cuando la
sobrevida prolongada pasé de 25% a 75%.

El segundo estudio randomizado fue realizado en
1993 por el mismo Grupo Cooperativo Europeo.
Comparo el tratamiento de pacientes con LPA ba-
sado en ATRA seguido de quimioterapia (el trata-
miento de referencia) versus ATRA y quimiotera-
pia concomitante, y demostrd la superioridad del
tratamiento simultaneo'®. Con la incorporacién
del ATRA, se comenzé a ver un fenémeno que se
denominé sindrome de diferenciaciéon o sindro-
me ATRAY. Este fendmeno se debe a que cuando
el ATRA revierte el bloqueo generado por el PML/
RARA, se produce una sobrecarga de células mie-
loides diferenciadas que liberan citoquinas infla-
matorias vasoactivas generando en mayor o menor
medida fiebre, derrame pleural y/o pericardico, in-
filtrados pulmonares, disnea, hipotension arterial y
fallo renal, que se puede dar con o sin leucocitosis.
Si bien la evidencia es pobre, se recomienda la profi-
laxis con corticoides®.

El panorama positivo generado por los resultados
obtenidos con estos tratamientos originales fomento
el desarrollo de protocolos nacionales e internacio-
nales liderados por distintos grupos cooperativos,
entre los que se encontraban el Grupo Cooperativo
Europeo que incluia a Francia, Bélgica y Suiza, el In-
tergrupo americano, el Grupo Cooperativo Japones,
el Grupo Cooperativo Chino, el PETHEMA de Es-
pafa que enrol6 pacientes de Sudamérica, el Hovon
de Holanda, el Grupo Italiano GIMEMA, entre los
mas reconocidos. Para esa época, el Grupo Italiano
GIMEMA lanzé un protocolo de tratamiento basado
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en ATRA e idarrubicina concomitante (AIDA) en
induccién seguido de 3 consolidaciones® y el Gru-
po Espaiiol (PETHEMA) introdujo el concepto de
distintos grupos de riesgo de recaida* y explord la
desintensificacion del tratamiento durante las con-
solidaciones. El Intergupo americano liderado por
Martin Tallman también evalu6 distintas intensida-
des de consolidaciones y el rol del mantenimiento®.
Un meta-analisis de 10 estudios randomizados eva-
lué el rol del mantenimiento y no encontré beneficio
en sobrevida global*. Si el tratamiento incluye una
consolidacién intensiva con ATO y se obtiene una
remision molecular completa, el mantenimiento
puede no ser necesario®.

Los avances en el tratamiento de la LPA han ido
acompaifiados por la aparicion de diversas compli-
caciones severas, especialmente en el contexto de la
intensificacién de quimioterapia adaptada al riesgo
durante la consolidacién, como muerte relacionada
a la mielosupresiéon estando en remisién comple-
ta?®?, mielodisplasia secundaria?®* o miocardiopa-
tia por antraciclicos™.

Si bien la capacidad anti-leucémica del triéxido de
arsénico (ATO) se conocia desde 1890, y se lo ha uti-
lizado para el tratamiento de pacientes con LPA en
primera linea y recaidos en China desde la década
del 70%, recién fue publicado en la literatura occi-
dental en 1997°* donde la tasa de remision completa
en pacientes con LPA recaidos a ATRA-quimiotera-
pia fue de 93%. Similar al ATRA, la diatesis hemo-
rragica se corrigié rapidamente, eliminando no solo
la fibrinolisis primaria sino la coagulacién intravas-
cular diseminada (CID). Y al igual que el ATRA, el
ATO indujo un sindrome de diferenciacién secun-
dario a la activacion leucocitaria que producia una
liberacién de citoquinas proinflamatorias.

Estos resultados impresionantes con ATO rapi-
damente fueron reproducidos en occidente en un
estudio piloto® y corroborados en otro estudio pos-
terior multicéntrico donde 40 pacientes en primera
o segunda recaida luego de ATRA +/- quimiotera-
pia fueron tratados con ATO. La tasa de remision
completa fue del 85%, y 86% de los evaluados luego
de la consolidacion alcanzaron una remisiéon mole-
cular completa. La sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad a los 18 meses fue de 66% y 56%
respectivamente. No hubo muertes relacionadas al
tratamiento®.

Si bien inicialmente el ATO fue utilizado en
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pacientes recaidos, rapidamente se la incorpord en
primera linea. La combinacion de ATO y ATRA tie-
nen un efecto sinergistico, ya que el ATO acttia sobre
la molécula de PML y el ATRA sobre el RARA del
gen de fusion PML-RARA®. Su utilizacién simulta-
nea en primera linea en estudios no randomizados
fue publicada por Shen Z-X (China)*® y Elihu Estey
(EEUU)Y. El grupo GIMEMA en colaboraciéon con
los grupos alemanes AMLSG y SAL desarrollaron
un protocolo randomizado (APL 0406) que compa-
r6 ATO-ATRA con ATRA-quimioterapia en pacien-
tes con diagnostico reciente de LPA de riesgo bajo e
intermedio y demostr6 una menor tasa de recaida y
mejor sobrevida libre de eventos y sobrevida global
en la rama ATO-ATRA?. Este protocolo estaba res-
tringido para pacientes de riesgo bajo o intermedio.
Pero el Medical Research Council (MRC) de Reino
Unido disefié un estudio que incluy6 a pacientes con
LPA de cualquier riesgo y los randomizé a recibir
ATRA/quimioterapia (AIDA) versus ATO-ATRA,
donde los pacientes de riesgo alto podian recibir una
dosis de gemtuzumab ozogamicin 6 mg/m2 como
citorreductor®. A pesar de que la tasa de remisién
completa fue similar en los 2 grupos, la sobrevida li-
bre de eventos fue superior en la rama ATO-ATRA,
aunque no hubo diferencias en la sobrevida global
y la calidad de vida. Por otro lado, al no haber reci-
bido quimioterapia convencional, ademas de haber
tenido menor tasa de mielosupresion, podrian tener
menor toxicidad a largo plazo (menor tasa de car-
diopatia vinculada a los antraciclicos y de mielodis-
plasia relacionada al tratamiento).

Hasta el momento no existia en Argentina un gru-
po cooperativo que se interese en el estudio de LPA
en adultos. Entre 2013 y 2019, mi centro denunci6
pacientes al Pethema LPA 2012 y luego al Pethema
LPA 2017. A su vez, ANMAT aprob¢ la utilizacién
de ATO tanto en primera linea como en recaida en
febrero de 2017.

A partir de 2020, el Grupo Argentino de Trata-
miento de la Leucemia Aguda (GATLA) disefi6 una
guia de tratamiento para pacientes adultos con LPA.
Se confecciond el esquema de tratamiento utilizan-
do lo aprendido de la participacion del Pethema LPA
2012-Pethema LPA 2017, basados en el protocolo
pediatrico del GATLA LPAP-18 y las guias de ELN*.
La guia consiste en un tratamiento de induccién con
ATRA y ATO a las dosis habituales a todos los pa-
cientes con diagnoéstico de LPA agregando 2 o 3 dosis
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de idarrubicina a aquellos pacientes de alto riesgo.
Luego de alcanzada la remisién completa consta-
tada por una evaluacién morfologica de la medula
6sea, se continua con 4 consolidaciones mensuales
de ATO, separadas por un mes de descanso entre
cada una y 7 bloquecitos quincenales de ATRA en
paralelo. Aquellos pacientes de riesgo alto deberan
recibir quimioterapia intratecal como profilaxis de
SNC previo al inicio de la primera consolidacién.
La evaluacion molecular debera ser al final de la 4ta
consolidacion de ATO. La guia también contempla
recomendaciones para los estudios diagndsticos, el
manejo de los eventos adversos caracteristicos de
ATRA y ATOy el seguimiento. Los pacientes de alto

LEUCEMIA PROMIELOCITICA (LPA) PEDIATRICA

riesgo deberdn repetir el estudio molecular cada 3
meses el primer afio y cada 6 meses durante el 2do
afio. Mas alla de esto no es necesario repetir el es-
tudio molecular para control. Aquellos pacientes de
bajo riesgo, una vez obtenida la remisién molecular
completa al final de la consolidacién, no requieren
repetir el estudio. También se confecciond un con-
sentimiento informado para registrar los datos de
los pacientes tratados bajo esta guia y las hojas de
captura.

En la 4ta Jornadas latinoamericanas de la SAH se
presentaran los datos obtenidos al momento. Todos
los hematdlogos del pais estan invitados a participar
de este registro.
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