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Resumen: Hemos tratado 77 pacientes con leucemia aguda promielocitica (LPA), con

un protocolo abierto siendo evaluables 66 (59 de novo, 6 recaidas, 1 secun-
daria a una mielodisplasia) con acido all-transretinoico en la induccion. Recibieron una
dosis de 45 mg/m?-30 mg/m? hasta la remision. De los 64 pacientes evaluables para re-
misién, 50 la alcanzaron (78%); de los 14 pacientes que no la lograron, 10 fallecieron por
sangrado, 3 por sindrome retinoico. A los 49 pacientes en remision se les propuso trata-
miento post-remision; 6 no pudieron hacerlo y de ellos 5 fallecieron; para el resto de la
poblacién la sobrevida libre de enfermedad fue, al ano, del 81% (IC95 90%-66%) y a los
2 anos de 74% (IC 91%-52%). Nuestros resultados son similares a los de otros grupos y
nos parecen satisfactorios para continuar con el mismo protocolo.
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El tratamiento de las leucemias agudas ha vis-
to en las ultimas dos décadas una progresion len-
ta de sus resultados terapéuticos. Pocos avan-
ces han ocasionado un cambio tan radical en el
modo de tratar estas enfermedades como lo ha
sido el demostrado con el acido transretinoico
(ATRA) en la leucemia promielocitica aguda
(LPA)"z' 3,4,5

El ATRA fue introducido en el tratamiento de
la LPA en 19882. Se demostré que en esta enfer-
medad existe una alteracion molecular especifi-
ca del gen que codifica al receptor alfa del acido
retinoico (RAR alfa), subyacente en la translo-
cacion de los cromosomas 15 y 17. La anomalia
fusiona al gen PML, ubicado en el cromosoma 15,
junto con el RAR alfa, en el cromosoma 17. Se
produce de esta forma un producto de fusién que
guarda, probablemente, una importante relacion
con el desarrollo de la leucemia®. EI ATRA ha
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representado un adelanto significativo en la com-
prension de los eventos que involucra la leuce-
mogénesis y su interacciéon en el nivel molecular,
pero fundamentalmente ha permitido comprobar
que es posible obtener la remision de una enfer-
medad neoplasica mediante la diferenciacion del
clon patolégico, evitando numerosos fenémenos
de citotoxicidad.

La LPA comprende al 10-15% de Ilas
leucemias mieloblasticas agudas (LMA). El gru-
po FAB la ha clasificado como M3 dentro de las
LMA’. Tradicionalmente se la ha considerado una
de las formas asociadas a mayor morbimortalidad
precoz, debido a una diatesis hemorragica pro-
ducida por una coagulopatia compleja en la que
intervienen la trombocitopenia, consumo, fibrino-
lisis y proteolisis inespecifica a partir de la libe-
racion de los productos de los promielocitos
leucémicos. Este sindrome hemorragiparo se ve
incrementado con el inicio de la quimioterapia de
induccién convencional® ® 1,

En marzo de 1992 se activé el protocolo argen-
tino de tratamiento de LPA con &acido trans-
retinoico (ATRA). Sus resultados son motivo de
esta comunicacion.
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Material y métodos

Este estudio comprende a 66 pacientes con LPA in-
gresados al Protocolo entre el 12 de marzo de 1992 y el
28 de febrero de 1995. El diagnostico de LPA fue realiza-
do por la identificacion morfoldgica de la misma. No se
exigié la aplicacion de inmunofenotipificacion, estudio
citogenético ni molecular, como condicion de entrada. Se
incluyeron pacientes con LPA de novo, en recaida y con
leucemia secundaria, no existiendo limite de edad. Los
pacientes, o en caso de los menores sus familiares res-
ponsables, debian prestar su consentimiento informado.
Se excluyeron pacientes con imposibilidad de recibir tra-
tamiento por via oral por padecer accidentes cerebro-
vasculares y/o respiracion asistida. EI ATRA fue suminis-
trado para uso compasivo por Hoffman La Roche Basilea
en capsulas gelatinosas de 10 mg.

Tratamiento de induccion. La droga se administro en
una dosis diaria de 45 mg/m? de superficie corporal di-
vidida en tres tomas, durante 40-80 dias, hasta la remi-
sion. A partir de mayo de 1994 la dosis diaria se redujo a
30 mg/m? de superficie corporal, siguiendo el criterio de
consenso internacional. El ATRA se indicé inmediatamen-
te de conocido el diagnostico, sin administracion previa
de inhibidores de la xantinooxidasa u otro farmaco, o de
alguna forma de correccion de la coagulopatia.

Los pacientes recibieron soporte transfusional para
mantener el recuento de plaquetas > 20.000 mm?® y de Hto
> 30%. Se dejo a criterio de los médicos responsables la
decision de tratar con heparina la coagulopatia presente.
La remision completa (RC) se definié por la hemoglobina
> 11g%, leucocitos de sangre periférica en rango normal,
recuento plaquetario de 100.000 mm? como limite inferior
y menos de 5% de promielocitos en médula osea; la per-
sistencia de rasgos displasicos no modificé la considera-
cion de remision. Se definio resistencia a la falta de co-
rreccion o agravamiento de las alteraciones hemostaticas,
disminucion del recuento de plaquetas y a la falta de apa-
ricion de signos de maduracién en un periodo de hasta
20 dias o menos, si el estado del paciente indicaba agra-
vamiento; se aconsejo la suspension del ATRA para ad-
ministrar el tratamiento antileucémico convencional.

Leucocitosis inducida por el tratamiento con ATRA.
Manejo del sindrome retinoico (SR).

Se aconsej6 la administracion precoz de esteroides
cuando el paciente presentase leucocitosis igual o su-
perior a 15.000/mm?, mantenido hasta la normalizacién
del recuento leucocitario. En casos de leucocitosis muy
superiores se aconsejo la administracién de Hidroxiurea
o Arabindsido de Citosina en dosis bajas. !

En caso de la presencia de SR se indico alta dosis
de corticosteroides y soporte de acuerdo a las necesida-
des, con apoyo respiratorio mecanico ante evidencias de
insuficiencia respiratoria.
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Manejo de otras toxicidades atribuidas al ATRA

El dolor 6seo, de aparicion entre 7 y 14 dias, se tratd
con analgésicos comunes y con opiaceos, en caso que
no fuese tolerable. La cefalea, de no ser tolerable y/o que
se presentase acompanada por vomitos y/o otras mani-
festaciones de hipertension endocraneana, fue motivo de
suspension del tratamiento y reinicio con la mitad de la
dosis 48 horas después.

Tratamiento post induccion

Se propuso como tratamiento de consolidacion dos
cursos de arabinosido de citosina en alta dosis (2 g/m?
de superficie corporal por 8 dosis) e Idarrubicina 12 mg/
m? diariamente en tres dosis con un intervalo entre am-
bos cursos de cuatro a seis semanas.

De no ser posible seguir este programa el centro ad-
ministraba al paciente el esquema adecuado a su situa-
cion.

Pacientes

En el periodo de 36 meses se comunicaron 77 pacien-
tes con diagnostico de LPA, de los cuales pudieron ser
incorporados 66 (no ingresaron 4 por error de diagnosti-
co, 4 por haber recibido quimioterapia concomitante, 3 no
alcanzaron a recibir la medicacion).

Se analizaron 66 pacientes de los cuales 39 eran hom-
bres y 27 mujeres, con edad media de 34,5 anos (rango
6 a 74); diez de ellos eran menores de 16 anos. LPA de
novo: 59, 6 eran pacientes en recaida después de un tra-
tamiento inicial con quimioterapia; un paciente era porta-
dor de LPA secundaria a un sindrome mielodisplasico.
Cuatro pacientes tenian antecedentes o eran, al momen-
to del diagnéstico de LPA, portadores de otras neoplasias.
Dos mujeres tenian antecedentes de cancer de mama,
pero no habian recibido tratamiento citostatico previo; un
paciente presenté concomitantemente cancer de esofago;
otro, cancer temprano de estomago.

Del total, 44 pacientes fueron atendidos en centros de
la ciudad de Buenos Aires y 22 en ciudades del interior.

Resultados

De los 66 pacientes incorporados al protoco-
lo, 2 se perdieron en el seguimiento con perio-
dos muy breves de observacién por lo cual que-
daron 64 pacientes evaluables. De 64 pacientes
evaluables 50 consiguieron la RC (78%). En este
grupo estan incluidos 6 pacientes tratados en pri-
mera recaida; LPA secundaria a mielodisplasia y
los pacientes portadores de otras neoplasias que
también lograron la remisién. Catorce pacientes
no obtuvieron RC; 13 fallecieron: ello se debi¢ a
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muerte por hemorragia en 9 pacientes (6 pts con
hematoma intracerebral; 2 por coagulopatia dise-
minada y 1 con hemorragia intrapulmonar). Tres
fallecieron por «sindrome retinoico». Un paciente
que no respondio al tratamiento con ATRA alcan-
z6 la remision completa con quimioterapia (Fig. 2).

De los 49 pacientes con seguimiento de 2 a 34
meses, 39 permanecian vivos al 28 de febrero de
1995: 37 en remisiéon completa continua y 2
recaidos y rescatados con quimioterapia.

Seis pacientes no recibieron tratamiento post-
induccion; 2 (los portadores de otras neoplasias)
fallecieron en remision completa (RC); 3 recaye-
ron; 2 fallecieron en recaida y 1 se rescaté con
quimioterapia y contintia vivo en segunda remi-
sion. Un paciente mantiene la remision completa
lograda con ATRA.

Treinta y seis pacientes recibieron tratamiento
post-induccion: en 17 pacientes con dos ciclos
de Ara-C en altas dosis (2 g/m? cada 12 hs, 8
dosis) e Idarrubicina 12 mg/m?/dia por 3 dias con-
secutivos; 10 pacientes recibieron Ara-C 200 mg/
m? en infusién continua, por 7 dias, con Dauno-
blastina o Mitoxantrona; 2 pacientes recibieron
antraciclinicos y 4 pacientes el esquema de LANL
pediatrico del GATLA.

De los 36 pacientes con un seguimiento de 5
a 34 meses fallecieron 4 por citopenia en conso-
lidacién: 1 paciente con el esquema de alta dosis
de Ara-C y 3 con dosis convencionales de Ara-C.
Dos pacientes fallecieron por carcinoma en RC.

Los pacientes que recayeron lo hicieron entre
los 6 y 16 meses, 2 pacientes murieron sin lo-
grar la RC y 2 pacientes estan en RC rescata-
dos con quimioterapia.

La supervivencia total de la poblacion calcula-
da por el método de Kaplan y Meyer al ano fue
del 66% (IC95 78%-52%). La supervivencia de los
pacientes en RC (n 49) al ano fue del 81% (IC95
90%-66%) a los dos anos fue 74% (IC95 91%-
52%). (Fig. 1).

De los pacientes recaidos sélo 4 fallecieron por
leucemia, la supervivencia de esta poblacion (n
43) fue del 88% al ano (IC 95 89%-83%) y a los
dos anos del 81% (IC95 90%-66%).

Toxicidad observada en tratamiento de
induccion con ATRA

Todos los pacientes manifestaron sequedad de
piel y mucosas de grado leve, que no obligaron

LPA TRATAMIENTO CON ATRA

en ningldn caso a la suspensién del tratamiento.
El 50% de los pacientes, refirieron dolores éseos
que siempre estuvieron relacionados o coexistie-
ron con leucocitosis de mas de 15.000 elemen-
tos en sangre periférica. Persistieron entre el 72
y el 102 dia del comienzo de administracion de
ATRA con desaparicion espontanea entre los dias
142 y 202 En ocasiones fueron necesarios
analgesicos. Todos los pacientes menores de 20
anos refirieron cefalea. En 4, con edades de 7,
10, 15 y 16 anos, la cefalea se acompano de
vomitos, constituyendo el cuadro de pseudotumor
cerebral. En la paciente de menor edad, la mag-
nitud de los sintomas obligdé a la suspensiéon del
tratamiento por 48 horas, reiniciandose con la
mitad de la dosis. La mayoria de los pacientes
con LPA de novo experimenté aumento del nu-
mero de leucocitos, que en dos casos fue supe-
rior a 150.000 mm?, descendiendo espontanea-
mente a pesar de la continuacion del tratamien-
to. (Tabla 1). Al final de la fase de descenso ob-
servamos un corto periodo de leucopenia no cri-
tica. Un paciente presento agranulocitosis con
desaparicion de la serie granulocitica en médula
o0sea que supero rapidamente mediante la admi-
nistracion de factor estimulante de colonias
granulociticas.

La respuesta al tratamiento se evalué por la
correccién del trastorno hemostatico comproba-
do clinicamente o por la normalizacién del dosaje
de fibrindgeno, entre el 52 y 72 dia del inicio del
tratamiento y por los cambios cuantitativos y cua-
litativos observados en los leucocitos de sangre
periférica.

LPA - Induccion con ATRA
Sobrevida de pacientes en RC

(n = 49) Tiempo libre de enfermedad
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L.A. Promielocitica / Induccion con ATRA
Pacientes que no lograron R.C.

13
muertos

10 ptes. sindrome
hemorragico

Pts. —_—T
5 Hemorragia
cerebral

Coagulopatia

1 Hemaorragia pulm.
Plaquetopenia
Sindr. retinoicos

Figura 2.

TABLA 1.— Toxicidad observada con ATRA

Manifestaciones %

Sequedad de piel y mucosas 100
Dolores oseos 50
Cefaleas < 50
Sme. Retinoico 8
Leucocitosis > 150.000 317

Discusion

El tratamiento de induccion con acido retinoico
es la primera evidencia de la accion de un agen-
te de diferenciacion en una enfermedad neopla-
sica humana. Comparado con la quimioterapia
convencional, no produce lisis tumoral, no se
asocia a un periodo de aplasia medular (con el
conocido riesgo de sepsis y hemorragia), no re-
quiere tener una via de administracién endove-
nosa y le son propios la correccién paulatina de
la coagulopatia y la induccién de maduracion de
los promielocitos anémalos’ 22 4.5,

En nuestra poblacion los pacientes no presen-
taron sepsis graves durante la induccién y ningu-
no necesité recurrir a la administracion de
anfotericina, situacién similar a la observada por
otros investigadores'. La menor incidencia de in-
feccion, junto con una menor demanda de sopor-

te transfusional, permitieron internaciones mas
cortas; dos pacientes cumplieron el tratamiento de
induccién en forma totalmente ambulatoria y en
otros la internacion se mantuvo hasta corregir las
anomalias de la hemostasia. Siendo el nuestro un
estudio abierto no podemos sacar conclusiones
respecto del consumo de hemoderivados (diferen-
tes politicas transfusionales), pero el trabajo de
Leong y colaboradores realizado en Malaysia,

.muestra una real disminucién de costos, por me-

nor requerimiento transfusional, en un medio si-
milar al de nuestro pais.

La evaluacion del inicio de maduracion de los
elementos del clon leucémico suele ser dificil de
objetivar: en algunos casos los primeros elemen-
tos que invaden la sangre periférica son anéma-
los e impresionan como un incremento de blastos;
esta situacién no debe ser interpretada como fal-
ta de respuesta; en general se acompana de co-
rreccion del fibrinégeno y recuento plaquetario
estable. Los promielocitos son reemplazados por
mielocitos, metamielocitos y neutréfilos segmen-
tados displasicos que conservan en su citoplas-
ma bastones de Auer.

La leucocitosis se asocia a la presencia del
sindrome retinoico (SR), aunque no es condicion
imprescindible; participarian del mismo citoquinas
liberadas a nivel pulmonar y adhesinas de estas
células andmalas en sus caracteres fenotipicos
madurativos®. El sindrome retinoico se caracteri-
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za por fiebre, disnea, distress respiratorio agudo,
presencia de infiltrados pulmonares, derrame
pleural, hiperleucocitosis, hipotension, edemas
con aumento de peso y disfuncion hepatica, re-
nal y multiorganica. Su presencia indica respues-
ta al tratamiento, de manera que es esperable que
estos pacientes, si sobreviven a la complicacion,
logren la RC'.

El diagndstico de SR puede ser «definido»,
cuando no quedan dudas del mismo y «compati-
ble», ya que al no tener un sustrato anatomopato-
légico las presentaciones oligosintomaticas no se
pueden descartar. En nuestra experiencia hubo un
total de 7 pacientes con SR (5 con diagnéstico
definido y 2 con diagndstico compatible); 3 de los
5 pacientes con SR definido fallecieron por su cau-
sa. La mejor conducta frente al SR es prevenirlo:
para ello se sugiere la administracion precoz de
corticoides. El grupo francés emplea citostaticos en
dosis similares a las empleadas en la induccion
convencional de LANL; en estos casos sobrevie-
ne posteriormente una aplasia similar a la obser-
vada en el tratamiento convencional de la leucemia
aguda' En nuestro medio, no siempre hay seguri-
dad de contar con los elementos de sosten impres-
cindibles para afrontar la aplasia medular post-in-
duccion; por eso no aconsejamos el uso de
citostaticos; la incidencia de SR mortal en nuestro
grupo no es elevada como para modificar la con-
ducta; sélo cabe administrar quimioterapia en pa-
cientes con marcada leucocitosis de comienzo y
en ese caso, en centros de alta complejidad.

En la induccion con ATRA la RC se obtuvo en
el 78% de los pacientes evaluables, tanto en LPA
de novo, como recaida o secundaria. Estudian-
do los datos de algunos paises como Francia,
donde la RC con citostaticos es de 81% y con
ATRA del 93% se ve que no es en este punto
donde reside el valor del ATRA. Pero paises con
menores recursos no alcanzan esos valores de
RC con quimioterapia: en Malaysia la RC con qui-
mioterapia era del 27% y este porcentaje fue
incrementado a un 83% con ATRA. Nuestro in-
dice de RC de 78% comparado con los de otros
centros resulta satisfactorio.

Como ya fue demostrado, el tratamiento con
ATRA no es suficiente para mantener la RC; de
nuestros 6 pacientes que no recibieron tratamien-
to post-induccién, 2 murieron por cancer, 3
recayeron y 2 no pudieron ser rescatados ni con
un nuevo tratamiento con ATRA, ni con quimio-

LPA TRATAMIENTO CON ATRA

terapia. Si bien esta recomendado reintentar una
induccion con ATRA en los pacientes que ya han
respondido en un primer tratamiento, en nuestra
experiencia no se logré una segunda remision.
El valor de la terapia combinada con ATRA y
quimioterapia se evidencia en una sobrevida libre
de enfermedad mas prolongada. Tanto el grupo
frances, como el dirigido por el Dr. Warrell, han
comprobado una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre las evoluciones de la poblacién
tratada con qumioterapia comparada con las que
hicieron ATRA y quimioterapia. Las curvas super-
puestas de nuestra poblacion con estas Ultimas
muestran resultados similares' (Fig. 2).
Consideramos que ante la expectativa de re-
mision prolongada, no hay indicacién para tras-
plante de médula 6sea en primera remision. En
nuestra poblacion hubo un solo transplante
autologo de medula d6sea en un paciente que lo-
gro con ATRA su segunda RC. Las curvas de
supervivencia, aungue de una poblacion peque-
fia y con un seguimiento no muy prolongado, per-
miten deducir que son similares a las comunica-
das por otros grupos.
Las anomalias moleculares que caracterizan a
la LPA hacen que sus células sean resistentes a
la presencia de cantidades fisiologicas de retinoi-
des, imprescindibles para la maduracién de cual-
quier tejido. La administracion farmacologica de
ATRA supera esta «resistencia» y devuelve el
clon leucémico a su ruta apoptoética. Este tratamien-
to, que resulta fisiopatolégico, en cuanto actia re-
virtiendo una anomalia adquirida derivando la cé-
lula leucémica hacia su diferenciacion, tiene ade-
mas las ventajas de su administracion y de su ba-
ja toxicidad, con menores costos econémicos y or-
ganicos y con mejores resultados, que se expre-
san en un alto indice de RC para nuestro medio.
El entendimiento preciso de los mecanismos
de como las modificaciones génicas alteran las
funciones celulares y dan origen a la leucemia,
permitira acrecentar las posibilidades terapéuti-
cas, conocer sus diferencias en cuanto a super-
vivencia y recaidas, y disenar esquemas de tra-
tamiento mas ajustados para evitar ser mas agre-
sivos que la enfermedad, respetando el principio
médico de primum non nocere.

Agradecimiento: A la Dra. Maria Paula Cardenas por
su valiosa colaboracion en la confeccidn de los datos
estadisticos.
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Summary

Acute promyelocytic leukemia. Argentine
experience with all-transretinoic acid

From February 1992 to February 1995, 77 pa-
tients with APL were treated with ATRA in induc-
tion (59 patients de novo, 6 in first relapse, 1 with
APL secondary to a mielodisplastic syndrome).
The dose used was 45 mg/k/day-30 mg/k/day until
complete remission (CR) was achieved; of the 66
evaluable patients, 50 achieved complete remis-
sion (78%). Among the 14 patients who did not
attain CR, 13 died, 10 of bleeding episodes and
3 of retinoic syndrome; one was rescued with
chemotherapy.

We proposed consolidation treatment with high
dose Ara-C and |darubicin to the 49 patients in
complete remission; 6 could not receive it and 5
died; the disease free survival period of the other
patients was 81% (CI95 90%-66%) at one year
and 74% (CI95 91%-52%) at two years.

We consider that our results are similar to those
of other groups and we are inclined to continue
with this treatment protocol.
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Adelma Sasot, Miguel Angel Sorrentino, Maria Sosa, Gus-
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Bibliografia

1. Catainge S, Chomienne C. All Transretinoic acid as
a differentiation therapy for acute Promyelocytic
Leukemia. I. Clinical results. Blood 1990; 76: 1704,

2. Huang ME, Ye, Y, Chai JR, et al. Use of Trans
retinoic acid in acute promyelocytic leukemia. Blood
1988; 72: 567.

3. Warrell RP, Stanley RF, Wilson HM, et al.
Differentiation therapy of acute promyelocytic
leukemia with tretinoin (All-trans-retinoic acid). N
Engl J Med 1991; 324: 1385.

4. Ohno R, Yoshida H, Fukutani H, et al. Multi-
institutional study of all-trans retinoic acid as a
differentiation therapy of refractory acute promye-
locytic leukemia. Leukemia 1993, 7: 1722.

5. Cortes JE, Kantarjian H, O'Brien S, et al. All trans
retinoic acid followed by chemotherapy for salvage
of refractory or relapsed acute promyelocytic
leukemia. Cancer 1994; 73: 2946.

6. Grignani F, Fragioli M. The molecular genetics of
acute promyelocytic leukemia. Leukemia 1994, 8:
1615.

7. Bennett JB, Catovsky D, Daniel MT, et al.
Proposals for the classification of the acute
leukemias. Br J Haematol 1976; 33: 451,

8. Jones M, Saleem A. Acute Promyelocytic Leukemia.
A review of the literature. Am J Med 1978, 65: 673.

9. Kantarjian H, Keating M, Walters R, et al. Acute
promyelocytic leukemia. MD Anderson experience.
Am J Med 1986; 80: 789.

10. Bernard J, Weil M, Boiron M, et al. Acute promye-
locytic leukemia: Results of treatment with daunoru-
bicin. Blood 1973, 41: 489.

11. Warrell R, deThé H, Wang ZY, Degos L. Acute pro-
myelocytic leukemia. N Engl/ J Med 19983, 329: 177.

Truth will sooner come out from error than from confusion.

La verdad saldra méas facilmente del error que de la confusién.

Francis Bacon (1561-1626)
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