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La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un sub-
tipo de leucemia mieloblastica aguda (LMA) con
caracteristicas propias bien definidas y asociada a
una traslocacion cromosomica balanceada entre el
cromosoma 15y el 17 (t15;17) que resulta en un gen
de fusion, el PML-RAR « . Representa el 5-10% de
las LMA. La introduccion del acido trans-retinoico
(ATRA) cambi6 el prondstico de la LPA, conside-
randose actualmente una enfermedad con alta pro-
babilidad de curacion, sobrevida prolongada y baja
tasa de recaida’¥. Sin embargo, la mortalidad ini-
cial se ha mantenido estable, constituyendo la prin-
cipal causa de falla terapéutica. La mayoria de las
publicaciones excluyen a la mortalidad temprana en
los analisis de sobrevida.
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El tratamiento basado en la asociacion de quimiote-
rapia mas ATRA consigue altos porcentajes de remi-
sion completa (RC) en mas del 80% de los pacien-
tes®, con elevada sobrevida global (SG) y sobrevida
libre de enfermedad (SLE), pero también se obser-
va una mortalidad en RC de 3 a 5% relacionada al
uso de quimioterapia®>; por este motivo los efectos
adversos a largo plazo de la quimioterapia es uno
de los puntos a mejorar en este grupo de pacientes.
La asociacion de triéxido de arsénico (ATO) mas
ATRA constituye una alternativa para disminuir las
complicaciones de la quimioterapia®.

Objetivos
El objetivo del trabajo fue el andlisis y la descrip-
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cion de los efectos adversos a largo plazo asociados
al tratamiento de la LPA y la evaluacion de la toxici-
dad post consolidacion, durante el mantenimiento y
en el seguimiento post tratamiento, relacionadas al
uso de quimioterapia mas ATRA.

Durante el analisis se describen como mortalidad
temprana aquélla comprendida desde el ingreso
hasta el dia 5 por coagulopatia por consumo, mor-
talidad en induccion desde el dia 5 hasta el final de
la induccidn, y sobrevida real (SR) definida como
el nimero de pacientes vivos a los 30 dias, 12 y 60
meses (Figura 4), asi como el impacto de los efec-
tos adversos en una enfermedad con alta tasa de cu-
racion.
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Figura 4. Sobrevida

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retro-prospectivo,
de todos los pacientes ingresados a nuestra institu-
cion desde el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre
de 2014 con diagnoéstico de LPA , tratados con los
protocolos PETHEMA 99, PETHEMA 05 y PE-
THEMA 2012. (Figuras 1, 2 y 3 ver piciNas 264 v
265). Desde el ano 2000 al 2007 el analisis se realizo
en forma retrospectiva mediante la evaluacion de
los datos registrados en las historias clinicas; desde
el afio 2007 hasta el cierre del estudio los pacientes
fueron evaluados sistematica y periddicamente me-
diante examen clinico, estudios de laboratorio, elec-
trocardiograma, ecocardiograma y espirometria, se-
gln se detalla en Tabla 1 (ver rAciva 265).

Se analizaron los efectos adversos reportados post
consolidacion, durante el periodo de mantenimiento
y seguimiento post tratamiento. Los efectos adver-
sos de la induccion y las consolidaciones no fueron
tema de estudio de este trabajo.

Se evaluo la tasa de remision completa molecular al
final de la tercera consolidacion y la SR a los 30 dias
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y alos 12 y 60 meses (Figura 4).
El método estadistico utilizado para el analisis de
sobrevida fue el x 2.

Resultados

Fueron ingresados un total de 65 pacientes duran-
te el periodo de estudio, los cuales fueron tratados
con ATRA mas quimioterapia. La relacion femeni-
no-masculino 1;1 (9; & 1,1). La edad promedio de
la poblacion fue de 42 afios con un rango compren-
dido entre 18 y 55 afios.

Respuesta al tratamiento y sobrevida

La SR evaluada desde el ingreso del paciente (dia
1) hasta los doce meses (SR1) fue del 61,9%; la so-
brevida real al afio evaluada después del dia 5 (SRS)
fue del 74,8%, ambas relacionadas a la mortalidad
temprana.

La sobrevida de los pacientes post induccion una
vez alcanzada la remision completa hematologica
(SR30) fue del 96% a los 12 meses y del 95,2% a
los 60 meses (Figura 4).

La curva de sobrevida disminuye luego de 60 me-
ses de seguimiento en forma paulatina, debido a la
mortalidad de los pacientes afiosos, no relacionada a
complicaciones de la enfermedad.

Efectos adversos

Fase de mantenimiento. Se establecié una mediana
de seguimiento de 23 meses. Durante este periodo
se observaron lesiones cutaneomucosas, alteracio-
nes del hepatograma y alteraciones del metabolismo
lipidico (Figura 5).
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Figura 5. Efectos adversos durante el mantenimiento;
mediana de seguimiento 23 meses
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EFECTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
ASOCIADO A ACIDO TRANS RETINOICO EN PACIENTES CON LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

PETHEMA/LPA 99 Protocol
LPA PML / RARa positive

Figura 1

v
Induction therapy (AIDA)

IDA 12mg/m?/d days 2, 4, 6, 8 (>70 years only days 2, 4, 6)
ATRA 45mg/m?/d day 1 until CR
Tramexamic acid 100mg/kg 1C
Prednisone 0,5mg/kg x 15 days
\

Consolidation
Adapted to the risk
1
\J \
Favorable Standard Unfavorable
(WBC < 10y (WBC< 10y (WBC < 10y

Platelets > 40x10°/L)
(SLE 90 - 100%)

Platelets > 40x10°/L)
(SLE §|§0 - 90%)

Platelets > 10x10°/L)
(SLEI6O - 70%)

12
LPA 96 1 + ATRA
\/

IDA 5mg/m?d (days 1, 2, 3, 4) IDA 7mg/m?%d (days 1, 2, 3, 4)

ATRA 45mg/m?d x 15
MTZ 10 mg/m?d (days 1, 2, 3, 4, 5)
ATRA 45mg/m?d x 15
IDA 12mg/m?%d (days 1, 2)
ATRA 45mg/m?/d x 15

MTZ 10 mg/m?%d (days 1, 2, 3, 4)

IDA 12mg/m?%d (day 1)
|

Maintenance Harvest
ATRA 45mg/m?*d x 15 (every 3 month) PBPC / BM
Methotrexate 15mg/m?/d (weekly) (Unfavorable)

6-Mercaptopurine 50mg/m?/d

Figura 2 PETHEMA/HOVON LPA2005 Protocol
PML / RARa positive APL
Induction therapy (AIDA)
IDA 12mg/m?d days 2, 4, 6, 8 (>70 years only days 2, 4, 6)
ATRA 45mg/m?/d day 1 until CR
Dexamethasone 2.5 mg/m?/12h x 15 days (if WBC >5x10°/L
v
Consolidation therapy
(Risk-adapted)
|
Low risk Intermediate risk High risk
(WBC < 10x10°/L (WBC < 10x10°/L (WBC > 10x10°/L
Platelets > 40x10°/L) Platelets < 40x10°/L) +
>60y < 6V0 y

IDA 5mg/m*/d (days 1, 2, 3, 4)
ATRA 45mg/m*/d x 15

MTZ 10mg/m?/d (days 1, 2, 3)
ATRA 45mg/m*d x 15

IDA 12mg/m?*d (days 1)
ATRA 45mg/m*d x 15

IDA 7mg/m*/d (days 1, 2, 3, 4)
ATRA 45mg/m*/d x 15

MTZ 10mg/m?/d (days 1, 2, 3)
ATRA 45mg/m*d x 15

IDA 12mg/m?d (days 1, 2)
ATRA 45mg/m*d x 15

Maintenance therapy

IDA 5mg/m¥d (days 1, 2, 3, 4)
Ara-C 1000mg/m*d (days 1, 2, 3, 4)
ATRA 45mg/m*/d x 15
MTZ 10mg/m?/d (days 1, 2, 3, 4, 5)
ATRA 45mg/m*d x 15
IDA 12mg/m?/d (days 1)
Ara-C 150mg/m?/8h (days 1, 2, 3, 4)
ATRA 45mg/m*d x 15

\ 2 yiars 4///

ATRA 45mg/m2/d x 15 (every 3 month)
Methotrexate 15 mg/m*d (weekly)

6-Mercaptopurine 50 mg/m?/d
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Figura 3 Recomendaciones PETHEMA LPA 2012
LPA PML/RARGa positiva
Induccion (AIDA)
IDA 12 mg/m?%d dias 2, 4, 6, 8 (>60 afios sélo dias 2, 4, 6)
ATRA 45 mg/m?/d dia 1 hasta RC
Dexametasona 2,5 mg/m?/12h x 15 dias (si leucocitos >5 x 10°/L)
Consolidacion
(Adaptada al riesgo)
v v v
Edad > 60 anos Edad > 60 arios y Edad > 60 arios

(todos) Riesgo bajo |
(Leucocitos < 10 x 10°/L \/ v

Plaquetas > 40 x 10°/L Riesgo intermedio
................................. » (LéﬂCOCitOSS]Ox]Og/L

CD56+ Plagquetas <40 x 10°/L)
(>20%) l

Riesgo alto
""""""""" > (Leucocitos > 10 x 10°/L
CD56+ l

_

\

IDA 5 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4)
ATRA 45 mg/m2/d x 15

(=20%)

IDA 5 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4)
ARA-C 1000 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

IDA 5 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4)
ARA-C 500 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

MTZ 10 mg/m?/d (dias 1, 2, 3, 4, 5)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

MTZ 10 mg/m?d (dias 1, 2, 3)
ATRA 45 mg/m?%d x 15

MTZ 12 mg/m*d (dias 1, 2, 3)
ATRA 45 mg/m?d x 15

IDA 12 mg/m?/d (dias 1) IDA 12 mg/m?/d (dias 1)
Ara-C 500 mg/m?%d (dias 1,2) Ara-C 500 mg/m*d (dias 1,2, 3, 4)

ATRA 45 mg/m?/d x 15 ATRA 45 mg/m?/d x 15

R

Mantenimiento
(2 anos)
ATRA 45 mg/m?/d x 15 (cada 3 meses)
Metotrexato 15 mg/m?/d (semanal)
6-Mercaptopurina 50 mg/m?/d

IDA 12 mg/m%d (dia 1)
ATRA 45 mg/m?/d x 15

Tabla 1. Seguimiento de los pacientes tratados con los protocolos de quimioterapia + ATRA

30 dias 60 dias 90 dias 6 meses 1 afio
Examen fisico X
Laboratorio X
ECG X
Ecocardiograma X
Espirometria X
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Mucositis en el 80% de los casos principalmente quei-
litis y queratitis grado 1 y 2; lesiones cutdneas entre
las cuales se destacaron acng, forunculos y fotosensi-
bilidad en el 30% de los casos, solo un paciente con
lesiones por fotosensibilidad asociado a metotrexa-
to debid suspender temporalmente el tratamiento, el
resto requirid manejo sintomatico y seguimiento.
Con respecto a la toxicidad hepatica, se observo en
el 60% de los pacientes. Las alteraciones reporta-
das fueron las siguientes: aumento de transaminasas
hasta 5 veces el valor de referencia, hiperbilirrubi-
nemia hasta 2 mg/dl y elevacion de fosfatasa alca-
lina, no fue necesario suspender el tratamiento en
ningun paciente.

La hipertrigliceridemia se describio en el 55%, la
misma requirié tratamiento con dieta, estatinas y fi-
bratos segun el caso.

Efectos adversos post tratamiento. El tiempo me-
dio de seguimiento fue de 7 afios (rango 2-14). Los
efectos secundarios fueron divididos en dos grupos:
neoplasias secundarias y complicaciones no neopla-
sicas.

Neoplasias secundarias. Tres pacientes desarro-
llaron LMA secundaria no LPA. La citomorfologia
FAB fue M1 y M2, coincidente con el nuevo feno-
tipo hallado en ambos casos (HLA DR + CD34+
MPO +) con citogenético negativo para t(15;17) y
biologia molecular negativa para PML/RARa. Este
valor corresponde al 4.6% de los pacientes. Uno de
los pacientes con LMA presentd ademds un adeno-
carcinoma pancreatico sincronico y recientemente
un paciente desarroll6 un carcinoma tiroideo.
Como tratamiento de rescate dos los pacientes re-
cibieron esquemas para LMA con citarabina + an-
traciclinas y ambos fueron refractarios. El restante,
portador del adenocarcinoma pancreatico sincroni-
co, recibid tratamiento paliativo. La sobrevida pro-
medio fue de 3 meses.

Complicaciones no neoplasicas. Un caso de in-
suficiencia cardiaca congestiva, que se presentd en
un paciente portador de LPA secundaria que habia
recibido en su infancia tratamiento para leucemia
linfoblastica aguda, fue tratado con antraciclinas en
ambos esquemas quimioterapicos. Actualmente se
encuentra en remision completa y con tratamiento
para su patologia cardiologica.
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No se observaron casos de vasculopatia periférica
sintomaticas, por hipercolesterolemia o hipertrigli-
ceridemia relacionadas al uso de ATRA.

Durante el tiempo de seguimiento no se observo
neumonitis ni fibrosis pulmonar asociadas a la uti-
lizaciéon de metotrexato por periodos prolongados
durante el mantenimiento.

Discusion

Dado que un numero alto de pacientes son curados
con la terapia actual, la mortalidad temprana y la to-
xicidad a largo plazo son los problemas a resolver®.,
Dentro de las toxicidades tardias asociadas al uso
de quimioterapia se describen segundas neoplasias
y cardiotoxicidad. Estas complicaciones asociadas
al uso de antraciclinas han sido bien caracterizadas
y contintian siendo causa de morbimortalidad en pa-
cientes con LPA no recaidos"”.

Entre los tumores secundarios se destacan las neo-
plasias mieloides relacionadas a la terapia previa,
éstos aparecen luego de un tratamiento exitoso para
LPAy, si bien no son frecuentes, han sido documen-
tados en un 2.2%®. Esto podria ser el resultado de
un clon preexistente no detectado o la evolucion de
un nuevo clon emergente como resultado de la toxi-
cidad de la quimioterapia®.

La cardiotoxicidad es un efecto bien estudiado rela-
cionado con el uso de antraciclinas que se manifiesta
tipicamente con miocardiopatia croénica con disfun-
cion diastolica y sistolica progresivas®”.

El desarrollo de segundas neoplasias y la cardiotoxi-
cidad en una enfermedad con altas tasas de curacion
y larga sobrevida plantea la necesidad de estrategias
de tratamiento sin quimioterapia para esta pobla-
cion, donde la terapia de diferenciacion ha demos-
trado ser el pilar de tratamiento. Los esquemas ac-
tuales con ATRA + ATO sin quimioterapia en riesgo
intermedio y bajo han mostrado igual efectividad
con menor toxicidad a largo plazo®.

Conclusiones

Durante el seguimiento de nuestra poblacion en el
periodo de mantenimiento no registramos toxici-
dades significativas que requirieran suspension, asi
como tampoco un aumento de la toxicidad a largo
plazo por la utilizacion de ATRA.

En el periodo postratamiento, tres pacientes desa-
rrollaron neoplasias mieloides secundarias con clo-
nes diferentes al diagnoéstico, sin t(15;17) y PML-
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RARa negativo, que corresponde a una incidencia
de neoplasias mieloides secundarias de 4,6%, mayor
a la descripta en la literatura que es del 2.2%®.

Las estrategias para poder identificar las potenciales
complicaciones a largo plazo del tratamiento para
LPA deben incluir un plan de seguimiento sistema-
tizado para la deteccion precoz de las mismas, en
pacientes que recibieron quimioterapia durante el
tratamiento por una enfermedad altamente curable.
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