INTRODUCCION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es una
u'll:idad con caracteristicas bioldgicas, clinicas y te-
rapéuticas unicas que constituye, dentro de la
?Ehlmhematﬂlugt’a un modelo de integracién de la
investigacion bdsica y de la aplicada a la clinica. Esta
~enfermedad que fue considerada hasta finales de los
~ochenta como la forma mds temible y rdpidamente
“mortal de leucemia mielobldstica aguda (LMA) se ha
“canvertido, tras la infroduccién de nuevos métodos
‘diagndsticos y terapéuticos, en el subtipo de mejor
prondstico y mds frecuentemente curable. Dos hitos
mdamentales ocurridos casi simultineamente en
105 afios 1988-1990 han contribuido a determinar este
‘avance: 1) la identificacién de la aberracién
‘molecular especifica, y el consecuente desarrollo de
métodos de diagndstico genético de la enfermedad,
2) la introduccién del dcido holo-trans retinoico
TRA) en el tratamiento.

- En esta revisién intentaremos revisar los avances
“mas relevantes que se han producido en el diagnds-
Hico y tratamiento de la LPA.

CARACTERIZACION CITOLOGICA Y

MOLECULAR

A pesar de la relativa facilidad para el reconoci-

‘miento citoldgico de la enfermedad en su forma cld-
ica, el tratamiento especifico de la LPA debe

instaurarse previa demostracién de la alteracién

' ca especifica t(]E,l?} 0 del gen de fus:dn

fica, ademds de establecer un dlagnéstmo de
oza de la variedad microgranular (M3v), sirve
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para detectar casos morfoldgicamente tfpicos PML/
RARao negativos, asi como variantes genéticas
(PLZF/RARa, NPM/RARw y otras) que no son sen-
sibles al tratamiento con ATRA.

La importancia del diagnéstico genético para es-

tablecer el tratamiento especifico queda patente en

los ensayos terapéuticos mds recientes, con unas ta-
sas de respuesta a la induccién con ATRA y quimio-
terapia del alrededor del 90% en los estudios en los
que se exigié un diagnostico genético, que contras-
tan con las inferiores en estudios basados en la in-
clusién de pacientes con diagnéstico exclusivamen-
te morfolégico. Debe resaltarse también la aportacion
de la biologia molecular a un diagnéstico ripido de
la enfermedad y por lo tanto un inicio precoz del tra-
tamiento. Dado que existe un alto riesgo de muerte
atribuible a hemorragia en los primeros dias de diag-
ndstico a causa de la coagulopatia y teniendo en
cuenta la eficacia del ATRA en el control de ésta, la
rapida institucién del tratamiento ha de considerar-
se critico en el manejo en la LPA. En casos con mor-
fologia tipica, y en ausencia de la posibilidad de con-
firmacion genética rdpida, es preciso iniciar cuanto
antes el tratamiento con ATRA basdndose en el diag-
ndstico morfolégico, por las razones que acabamos
de comentar. Serd oportuno en todo caso enviar
muestras del diagndstico a laboratorios especializa-
dos para el andlisis genético y, en ocasiones donde
la RT-PCR o la citogenética excluyan la presencia de
la alteracién especifica, suspender el ATRA y conti-
nuar el tratamiento con esquemas adaptados a la
LMA.

Recientemente, se ha incorporado una nueva he-
rramienta diagndstica que por su alta sensibilidad y
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Diagndstico Morfolégico N

LPA tipica 28
Probable LPAv 16
LANL 25

especificidad, as{ como por su bajo costo, tiene un
futuro muy prometedor para el diagndstico genéti-
co precoz de la LPA. Se trata de los ensayos
inmunocitoquimicos o de inmunofluorescencia indi-
recta con anticuerpos anti-PML. El empleo del anti-
cuerpo PG-M3 desarrollado por B. Falini ha permi-
tido identificar con excelente especificidad y sensi-
bilidad a las LPA con diagndstico confirmado por RT-
PCR. Estas se caracterizan, utilizando el anticuerpo
antiPML, por un patrén micromoteado que no se
observa en células normales ni en el resto de las
LMA. En nuestra institucién hemos llevado recien-
temente a cabo un estudio en una serie de 69 LMA

(Tabla 1) en el que se confirma que el anticuerpo

monoclonal anti-PML (amablemente suministrado
por B. Falini) tiene una alta sensibilidad y especifi-
cidad para el diagndstico de LPA. Comparada con la
RT-PCR, esta técnica ofrece la ventaja de su simpli-
cidad, bajo coste y rapidez de realizacion (2-3 horas),
por lo que es muy (til para el diagndstico rapido en
espera de los resultados moleculares, siempre nece-
sarios para una eventual monilorizacidn de la enfer-
medad residual minima.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA
Varias décadas antes de demostrarse la respues-

ta de la célula promielocitica al ATRA, Bernard y cols

resaltaron la especial susceptibilidad de la LPA a la
daunorrubicina. En la década de los ochenta varios
grupos europeos confirmaron la eficacia de este fir-
maco v extendieron la observacion de esta suscepti-
bilidad a otras antraciclinas como idarrubicina o a
mitoxantrone. Sin embargo fue una publicacidn del
grupo de Shangai en 1988, con la primera serie de
enfermas tratados con ATRA, la que supuso un hito
histérico en el tratamiento de la LPA. La eficacia del
ATRA, que produce una diferenciacion de los

promielocitos leucémicos sin inducir aplasia

medular, fue posteriormente confirmada por varios
grupos en Europa, América y Japdn. Sin embargo, a
pesar de los excelentes resultados en términos de
remisiones completas, se observé que los pacientes

ian RT-PCR positivos
: poco tiempo des-
5= diversos estudios
empleo en primera
e= de ATRA y quimio-

pericridad de ATRA
RA—CHT) respecto a
7 convencional en una
DO europeo APL91 ac-
ara comparar quimio-
colo fue inlerrumpi-
arse que la supervi-
mejor en el grupo
do= fueron conlirmados
&l Intergroup de EEULL
sas combinaciones de
‘evaluar su administra-
ncial (ATRA+CHT vs.
s del grupo Europeo
MD Anderson Cancer
del italiano GIMEMA y del
1 que la combinacién simul-
sterapia produce mdés altas
%) v SLE (70-90%), quedando
rada la superioridad de la
2a en el estudio aleatorizado
s entre los mencionados arriba
[EMA y PETHEMA) demostraron
2 combinacion de ATRA e idarrubicina
z como los esquemas que incluyen
dhddu I2 induccion a la remisién. En el estu-
grupc ) PETHEMA, cuyos resultados en la in-
duccion a la remisién se resumen en la Tabla 2, la
supresion de la citarabina también en la fase de con-
mli@nﬁlse asocid a una muy escasa toxicidad (Ta-
bla 3), manteniendo una elevada actividad
antileucémica, lo que sugiere un probable papel escaso
de este farmaco en el control de la enfermedad. De
hecho, en nuestra serie la supervivencia global y la
supervivenica libre de evento a los dos anos fueron
82%=4% y 79%=4%, respectivamente, mientras que la
supervivencia libre de enfermedad fue 92%+3%.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con LPA y resultados de
la induccion

Caracteristica Mediana
{Rango) N (%) RC (%) P

Edad 42 (1-74)

<15 7 (6] 5 {71}

16-40 49 (40) 45 (92)

41-60 46 (37 44 (96) 0.007

61-70 13 (1) 11 (89)

=70 8 ()] 4 (509
Sexo

Hombres 71 (58) 61 (B6) NS

Mujeres 52 (42} 48 (92)
Fiebre 41 (33 33 (B0) NS
Organomegalia 9 (7) 8 (B9) NS
Coagulopatia 77 (63) 70 (91) NS
Hemorragia 92 (75) B0 (B7) NS

Cutanea 74 (60}

Mucosa 62 (30}

SNC 2 (2)

Otra 20 {18)
Leucocitos ("10°/L}) 1.9 (0.4-210)

235 78 (B4) 71 (91)

3.5-10 15 (12) 13 (87) 0.02

10-50 20 (16) 19 (95)

=50 10 (8) 6 (60}
Hemoglobina (g/dL) 9.3 (44-13.1)

<10 78 (63) 68 (B7) NS

10 45 (37) 41 (91)
FPlaquetas ("10°/L) 21 (1-181)

=10 23 (19) 18 (78)

11-50 76 (63) 69 (91) NS

=50 22 (18) 21 (95)
Subtipo FAB

Tipica 100 (81) a0 (90) NS

Variante 23 (199 19 (83}
Citogenética (n=94)

Mormal 4 (4) 4 (100)

¥(15;17) 68 (72) 56 (88) NS

t15:17),+8 10 (11) 10 (100)

t(15;17), mais otra anomalia 9 (1m 9 (100}

Other 3 (3) 3 (100)
PML/RARa (n=121)

BCR1/BCR2 68 (58) &0 (BB) NS

BCR3 8 M) 47 (89

Abreviatura: NS, no significativa

Otro hallazgo importante, derivado de algunos de
los estudios mencionados anteriormente, es el bene-
ficio de una terapia de mantenimiento. Tres estudios
aleatorizados (Intergroup, APL93 y GIMEMA) de-
muestran una significativa diferencia de SLE a favor
del mantenimiento con ATRA con o sin quimiotera-
pia con metotrexate y mercaptopurina, comparados
con la simple observacién. Del estudio APL93 tam-
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bién parece derivarse un beneficio adicional de la
quimioterapia con metotrexate y mercaptopurina.

MONITORIZACION DE LA REMISION Y
TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

La amplificacién por RT-PCR del producto de
fusién génica PML/RARa permite de identificar una
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Table 3. Taxicidad hematolégica durante la consolidacién

CONSOLIDACION#1  CONSOLIDACION#2  CONSOLIDACION #3
N=09 N=45 MN=92

Dias hasta PMN >1"10%L

No neutropenia 71 {72) 6 (6) 77 (83

<15 dias 10 (10) 5 (5 7 B

»15 dias 18 (18) B4 (89) 8§ (9)
Dias hasta Plaquetas >50"10%L

No trombocitopenia Bl (82) 18 (19) B2 (89)

<15 dias 10 {(10) 9 (10) 5 {f:}

>15 days 8 B 67 (71) 5 (5)
Episodios de fiebre 14 (14) &3 (66) 7 (8)

célula neoplisica entre 10°-10° células normales y es,
por tanlo, considerada el método de eleccidn para el
estudio de la enfermedad residual minima en la LPA.
Tras la induccidn, aproximadamente un 40-50% de
los enfermos siguen siendo PCR-positivos a pesar de
haber obtenido la remision clinica. En los estudios de
monitorizacion sistematica llevados a cabo por los
grupos GIMEMA, MRC y PETHEMA, este dato no
parece tener valor prondslico, ya que no se observa-
ron diferencias de SLE entre pacientes con diferen-
ciacién lenta (PCR-positivos tras la induccion) v di-
ferenciacién rdpida (PCR-negatives). Tras la conso-
lidacidn, la gran mayorfa (hasta un 95%) de los en-
fermos tratados en dichas series alcanzan lo que se
llama remisién molecular. La demostracion del
reordenamiento en cualquier momento evolutivo tras
la consolidacién predice una recaida clinica en una
mediana de tiempo de 3 meses.

La experiencia en terapéuticas de rescate o de
segunda linea tras recaidas de tratamientos moder-
nos de primera linea en la LPA es muy limitada. No
obstante, se considera que el prondstico de las LPA
en recaida es mejor que en cualquier otra forma de
LMA, manleniéndose incluso un potencial curativo.
El uso de ATRA para reinducir la remision es reco-
mendable y liene altas probabilidades de éxito si la
recaida se produce después de un cierto tiempo de
su ultima administracién (més de 6 meses). La ob-
tencion de una segunda remisién molecular tras
ATRA y quimioterapia es critica para una supervi-
vencia a largo plazo. El transplante autélogo en se-
gunda remisién molecular parece tener un papel
importante en prolongar la remisién. En cambio, el
papel del transplante alogénico en la LPA es cada vez
menor.

En los afios mds recientes se han incorporado al
arsenal terapéutico una serie de nuevos farmacos,

‘como el trioxido de arsénico (As,0,), y derivados del

ATRA, como el 9-cis RA y el ATRA liposémico. El
As,0, produce una parcial diferenciacion y es un
potente inductor de apoptosis en células de LPA, Los
resultados preliminares publicados en China y en
EEUU con el As,O, en pacienles pluritralados y re-
sistentes al ATRA son muy esperanzadores.
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