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Tratamiento post remision de la leucemia
promielocitica
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La leucemia aguda promielocitica (LAP) es una
de las variantes mas comunes de las leucemias
mieloblasticas en México.? Se caracteriza por la
presencia de blastos hipergranulares y con cuerpos
de Auer notorios, ademas de acompariarse de alte-
raciones de la fase plasmatica de la coagulacion;
dentro de la clasificacion morfolégica FAB se clasi-
fica como la variante M3. Los pacientes presentan
por lo tanto alteraciones en la biometria hematica
usuales en las leucemias mieloblasticas y por sufrir
clinicamente datos hemorragicos importantesy pro-
longacién deltiempo de protrombinay tromboplastina
confibrinégeno disminuido. Estas alteraciones, com-
patibles con coagulacién intravascular diseminada,
se observan en alrededor de 90 % de los pacientes.®

Molecularmente los blastos de estos pacientes
presentan un gen quimérico producto de una
translocacion entre los cromosomas 15y 17, este
gen es el resultado de la fusion del gen PML del
cromosoma 15 con el gen RAR o receptor del &cido
retindico que se localiza en el cromosoma 17.
Hasta hace algunos afos, el tratamiento se basaba
en quimioterapia con la combinacion usual de
antraciclinasy citarabina, con la cual y siempre que
se contara con apoyo muy eficaz de plasma y
plaquetas, se podia obtener remision en un poco
mas de 60% de los casos y remisiones prolonga-
das en tan solo 30-40% de los enfermos.?

Con el advenimiento de los retinoides, productos
naturales o sintéticos derivados de la vitamina A, se
observd que estas substancias son capaces de
promover la diferenciacion celular mediante la
interaccion con genes especificos. El acido
holotransretindico (ATRA) es el producto capaz de
degradar el gen PML-RAR e inducir maduracion o
diferenciacion de promielocitos anormales en
granulocitos en pacientes con LAP, tanto en vitro
como envivo y puede inducir remision en la mayoria
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de los pacientes con LAP, mejorando rapidamente
la coagulopatia, sin producir los efectos negativos de
la quimioterapia, especialmente la mielodestruccion
o la aplasia secundaria y transitoria.

El tratamiento con ATRA no es curativo y su
efecto es transitorio, por lo que una vez que se ha
establecido que todos los pacientes se pueden
beneficiar de ATRA en un inicio, queda la pregunta
importante ¢cual es el mejor tratamiento post-
remision en el paciente con LAP?. Enlas siguientes
lineas se discute esta interrogante.

Importancia del tratamiento inicial

El tratamiento de induccion a la remision tiene
importanciaen laevolucidonalargo plazoenlamayoria
de los pacientes con leucemia aguda mieloblastica.
Enla LAP el tratamiento con ATRA inicial seguido de
guimioterapia es una buena opcién, sin embargo, un
estudio reciente confiere aluso de ATRA méas quimio-
terapia como la mejor opcion. De esta forma se
sugiere que al inicio el paciente recibe ATRA por
varios dias, por ejemplo 5-10 dias, tiempo necesario
paraevitar hemorragiay observar los primeros signos
de maduracion de los promielocitos neoplésicos, al
momento que lacuentaleucocitaria se eleva, seinicia
la quimioterapia con base predominantemente en
antraciclinas con o sin el uso de citarabina, porque en
esta leucemia se otorga un papel mas relevante a
las antraciclinas y menos relevante o posiblemente
intrascendente aluso del ARA-C. Este esquemade
induccién suele ser bien tolerado, sin agregar un
mayor riesgo al paciente, con un periodo de aplasia
menos grave que el usualmente observado en
otras leucemias mieloblasticas y evita aparente-
mente el sindrome de ATRA sin requerirse el uso
de corticoesteroides en dosis importantes.*
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El uso del mejor esquema de induccion a la
remision agrega mayores posibilidades de cura-
cién en pacientes con LAP.

Tratamiento post-remision

Si bien algunos pacientes pueden obtener la
curacion con el tratamiento inicial, la frecuencia de
recaidas obliga a intentar tratamientos de consoli-
dacién y continuacién o mantenimiento.

Eluso de consolidacion esimportante, ya que las
posibilidades de curacibn mejoran notablemente.
Se sugiere utilizar por lo menos 2 ciclos de consoli-
dacién con quimoterapia basada en antraciclinas, 3-
5 dias de antraciclinas a dosis habituales por ciclo
suelen ser suficientes. El uso de ARA-C es cuestio-
nable enlaactualidad ytiende aabandonarse. Hasta
95% de los pacientes puede obtener remision
molecular al final de la consolidacion.®#

Sibien enlaleucemia mieloblastica en general el
uso de mantenimiento prolongado es cuestionable,
enlaLAP existen evidencias de su utilidad. Estudios
previos a la época del ATRA indican que el uso de
mercaptopurina y metotrexato por via oral en forma
continua o intermitente es Gtil en esta enfermedad. Si
bien estos fArmacos son aparentemente poco Utiles
en el tratamiento de otras variedades de leucemias
mieloblasticas su uso en estudios con gran nimero
de pacientes con LAP apoyan su uso.®

EIATRA es tilgeneralmente cuando un pacien-
te con LAP recae, usualmente se puede inducir
nuevamente remision con el mismo medicamento
con o sin utilizar quimioterapia. Este conocimiento
nos permite anticipar que el uso de ATRA durante
la terapia de continuacién puede agregar benefi-
cios evidentes. Portanto sieluso de mercaptopurina-
metotrexato ha producido resultados alentadores,
la l6gicaindic6 que combinar ATRA en forma inter-
mitente y quimioterapia durante el mantenimiento
de laremision podiaser Gtil. En 1999 se publican los
resultados del grupo europeo en relacion con el
tratamiento de la LAP, en este estudio se concluye
gue el uso de mercaptopurina-metotrexato en com-
binacién con ATRA es superior a otras modalida-
des de tratamiento. Se utilizaron mercaptopurina a
razon de 90mg/m2 por dia en forma continuay 15
mg de metotrexato /m2 una vez a la semana,
ambos por via oral. Ademas se administr6 ATRA a
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razon de 45 mg/m2 por dia por 15 dias cada 3
meses. La duracion de este tratamiento fue por 2
afios a partir del inicio del mantenimiento. Los
resultados demostraron claramente y con estadis-
tica significativa, que la combinacion de ATRA y
quimioterapia es superior. Solamente recayeron 6
pacientes de un total de 74 enfermos. Todos los
grupos control que incluian pacientes sin manteni-
miento, o sin ATRA o sin quimioterapia, mostraron
un numero mayor de recaidas. Este estudio es muy
relevante por ser prospectivo e incluir un nimero
superior a 400 pacientes.*

Conrespecto al trabajo anterior, cabe la pregun-
ta: ¢ qué pasara después de 2 afios de tratamiento
con quimioterapia y ATRA?, la respuesta obvia-
mente no es clara, sin embargo, hemos observado
recaidas después de 2 afios de tratamiento de
continuaciéon e incluso en pacientes con estudio
molecular negativo parala presencia del gen PML-
RAR. Es necesario considerar la posibilidad de que
eltratamiento de continuacion prolonga laremision
y no necesariamente cura a todos los pacientes
que después de 2 afios de tratamiento de manteni-
miento, se mantienen en remision clinica,
hematoldgica y molecular.

En el Hospital Universitario de la UANL segui-
mos un programa que incluye ATRAY antraciclinas
en la induccion de remisiéon. Se inicia ATRA y se
agrega antraciclinas después de 5-8 dias, momen-
to en el cual las manifestaciones hemorragicas han
cedidoyseinicialaleucocitosisinducida por ATRA.
Posteriormente a la remision se administra trata-
miento de consolidacion con antraciclinas y se
inicia posteriormente mantenimiento con 6MP vy
MTX por 30 dias, posteriormente se interrumpe la
quimioterapiay se agrega ATRA arazén de 25 mg/
m2 por dia por 7 dias y se descansa una semana
para administrar nuevamente ATRA por 7 dias,
seguido de otra semana de descanso para reanu-
dar nuevamente la quimioterapia. Esta alternancia
de quimioterapiay ATRA se prolongapor 2 afios. La
razon de usar dosis bajas de ATRA es que se ha
establecido que esta dosis suele ser suficiente y
ademas, obviamente, es de menor costo. EI ATRA
intermitente y no continuo, por lo menos in vitro,
parece ser una mejor opcion en un paciente en
remision. Los resultados hasta ahora, en un nime-
ro reducido de pacientes, son excelentes, el trata-
miento es econdmico y muy tolerable.
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Otros tratamientos

Otra opcion terapéutica en cualquier leucemia
mieloblastica es el trasplante de médula 6sea en
cualquiera de sus versiones: autdlogo, alogénico
convencional o minitrasplante alogénico. Tomando
en cuenta los resultados excelentes del tratamien-
to convencional, consideramos que el trasplante
solo debe de intentarse ante la presencia de resis-
tencia o recaida de la enfermedad. Debe de prefe-
rirse el trasplante alogénico y probablemente el
minitrasplante e idealmente intentarlo una vez que
nuevamente se ha obtenido remision.

Recientemente se ha sefialado que la combina-
cibn de G-CSF y ATRA puede ser util en casos
resistentes. Esta opcion requiere confirmacion.
Por otra parte es ahora claro que el arsénico es
activo en el tratamiento de la LAP, e incluso puede
inducir remisién en pacientes refractarios o en
recaida y previamente multitratados. Este com-
puestoy en especial el trioxido de arsénico, induce
apoptosis de las células neoplasicas y tiene una
toxicidad razonable. En experimentos en animales,
el ATRAY el arsénico muestran actividad sinérgica,
lo cual pudiera en el futuro ser otra opcion en el
tratamiento postremision, ya sea como un comple-
mento al tratamiento inicial con quimioterapia-ATRA
0 bien en aquellos pacientes que por PCR mues-
tren actividad “molecular” de la enfermedad.5".

Finalmente, no queda aun claro cual es el papel
del seguimiento molecular de la enfermedad, es
decir lablusqueda de enfermedad minima residual.
Parece l6gico buscar en todos los pacientes, en
remisién aparente, si persisten los cambios
moleculares anormales. El problema que nos que-
da a los clinicos, es la toma de decisiones si el
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resultado es positivo en un paciente que termina su
tratamiento post-remision. Por el momento no es
claro si se debe de intentar un tratamiento agresivo
en ellos o solo continuar la terapia, o bien Unica-
mente vigilarlos estrechamente. El tiempo y la
experiencia deben de contestar esta interrogante,
por el momento debemos hacer esfuerzos para
estudiar molecularmente a todos los pacientes.
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