Tratamiento actual de la leucemia promielocitica aguda
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REsSUMEN

Actualmente la curacion es una realidad parala mayoria de pacientes
con leucemia promielocitica aguda (LPA) mediante la combinacion
de acido holo-trans retindico (ATRA) v quimioterapia basada en
antraciclinas. De hecho, diversas estrategias basadas en esta
combinacion han logrado aumentar la supervivencia libre de
enfermedad y el potencial curativo a mas de 80% de los pacientes
que alcanzan remision completa (RC). Hoy en dia, las excepciones
para usar reginienes de indiccion basados en la combinacion de
ATRA y quimioterapia deben ser consideradas solo en pacientes
individuales en los que ésta esté contraindicada. Este es el caso de
pacientes con gfectacion grave de un drgano esencial (higado,
pulmon, corazon), en tratamiento anticoagulante, pacientes muy
ancianos y otros en los que la toxicidad de una gnimioterapia
intensiva pueda anticiparse inaceptable.
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Introduccion

E I actual consenso sobre el tratamiento de induccion a la
remision mas apropiado, una vez que el diagnéstico
genético se ha confirmado, consiste en la administracion de
ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas.™® El tipo de
antraciclina, generalmente daunorubicina o idarubicina, y si
ésta debe combinarse con citarabina, permanece controvertido.
Con unay otra opciones de quimioterapia asociada a ATRA se
obtienen tasas de RC superiores a 90% con una virtual
ausencia de resistencias, siendo las causas de fracaso
atribuibles mayoritariamente a la intercurrencia de hemorragias
o infecciones letales. Actualmente, las excepciones para usar
regimenes de induccion basados en la combinacién de ATRA
y quimiotérapia deben ser consideradas solo en pacientes
individuales en los que ésta esté contraindicada. Este es el
caso de pacientes con afectacion grave de un érgano esencial
(higado, pulmén, corazén), en tratamiento anticoagulante,
pacientes muy ancianos y otros en los que la toxicidad de una
quimioterapia intensiva pueda anticiparse inaceptable. En
estos casos, el trioxido de arsénico (ATO) ha emergido
recientemente como una alternativa apropiada.’

SuMMARY

At present, cure is areality for most patients with acute promyelocytic
leukemia (APL) using the combination of all-trans retinoic acid
(ATRA) and anthracycline-based chemotherapy. In fact, several
strategies based on this combination have been able to increase
disease-free survival and potential cure for >80% of patients who
achieved complete remission. Today, the exceptionsforuse of induction
schemes based on the combination of ATRA and chemotherapy should
only be considered in individual patients in which it is contraindicated.
This is the case for patients with severe essential organ (liver, ling,
heart) involvement, on anticoagulant treatment, very elderly patients
and others in which the toxicity of an intensive chemotherapy may be
unacceptable.
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A diferencia del tratamiento de induccién, no hay el mismo
grado de consenso sobre el tratamiento postremision mas
apropiado, excepto para dar al menos 2-3 ciclos de quimiote-
rapia. Aunque el beneficio terapéutico de afiadir ATRA al
tratamiento de consolidacion no ha sido demostrado en estu-
dios aleatorizados, las comparaciones histéricas de estudios
consecutivos llevados a cabo separadamente por los grupos
GIMEMA?y PETHEMA?® sugieren que la combinacion de ATRA
y quimioterapia en la consalidacion podria también contribuir a
mejorar los resultados terapéuticos en la LPA cuando se
compara con la administracion de quimioterapia sola. Otra
contribucion de los estudios mencionados?? ha sido el disefio
de estrategias adaptadas al riesgo para administrar tratamien-
tos de consolidacion de distinta intensidad de acuerdo a grupos
de riesgo de recaida predefinidos.* Dicha estrategia parece
resultar apropiada para minimizar la morbilidad y mortalidad
relacionada con los efectos téxicos del tratamiento y mante-
ner el potencial curativo para cada grupo de riesgo.

En relacion con el tratamiento de mantenimiento post-
consolidacion, éste es también actualmente materia de deba-
te. Es cierto que el beneficio demostrado en dos estudios
aleatorizados®® por tratamientos de mantenimiento basados
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en la administracién de ATRA, con o sin quimioterapia a bajas
dosis con metotrexate y 6-mercaptopurina, ha sido cuestiona-
do principalmente por otros dos estudios también al azar,
llevados a cabo separadamente por el grupo italiano GIMEMAY
y el grupo japonés JALSG,? que no demostraban beneficio con
la administracion de mantenimiento. No obstante, el estudio
italiano ha sido sélo reportado en forma de comunicacion oral
al ASH, pero no publicado en extenso, y el estudio japonés
usaba 6 ciclos de quimioterapia de mantenimiento intensifica-
da sin ATRA. Estos resultados aparentemente contradictorios
podrian mostrar que el beneficio del mantenimiento depende-
riade la capacidad de erradicar la enfermedad residual minima
que eventualmente pudieran tener las diferentes opciones del
tratamiento administrado antes del mantenimiento, es decir, de
lainduccion y la consolidacién. Entre tanto no se dilucide mejor
el papel del mantenimiento en cada contexto preciso, el grupo
PETHEMA ha optado por mantener esta fase terapéutica en
todos los estudios disefiados hasta la fecha.

La experiencia del Eru o PETHEMA
(estudios LPA96 y LPA99)

Usando monoterapia con antraciclinas en la induccion y
consolidacién, seguido de un tratamiento de mantenimiento
con ATRA vy bajas dosis de metotrexate y 6-mercaptopurina,
el grupo PETHEMA ha reportado una alta eficacia antileucé-
mica, moderada toxicidad y un alto grado de adscripcion al
protocalo.®® Una reciente actualizacion de los resultados
terapéuticos obtenidos en dos estudios sucesivos llevados a
cabo entre 1996 y 2005 (protocolos LPA96 y LPA99),
incluyendo 732 pacientes consecutivos con LPA PMLIRARA
positiva de nuevo diagnostico reporté unos excelentes
resultados que brevemente recordamos en esta presentacion.
Las tasas de remision completa fueron similares en unoy otro
estudios LPA96 y LPA99, 90.7 y 91.1%, respectivamente. Los
fallos de induccién fueron debidos principalmente a muerte
durante la induccién a la remision, confirmandose la virtual
ausencia de resistencia. La mortalidad fue principalmente
debida a hemorragia (5%), infeccién (2.1%) y sindrome de
diferenciacion (1.4%). Aparentemente, el uso profilactico de
acido tranexamico y prednisona en el estudio LPA99 no tuvo
un impacto en la disminucién de la mortalidad atribuible a
hemorragia o al sindrome de diferenciacién cuando se comparo
con las tasas de mortalidad del estudio LPAS96 en el que no se
usaron dichas profilaxis. Es de resaltar que el estudio de
factores pronosticos de respuesta a la induccion con el
régimen AIDA puso en evidencia el valor predictivo indepen-
diente de distintas caracteristicas pretratamiento. Asi, un
valor anormal de creatinina, un recuento elevado de blastos
en sangre y la presencia de coagulopatia fueron reconocidos
como factores pronédsticos independientes de muerte
hemorréagica. En cambio, una muerte de causa infecciosa se
correlaciond con la edad superior a 60 afios, en hombres y si
presentaban fiebre en el momento del diagnéstico. Los
factores predictivos de muerte atribuible a sindrome de
diferenciacién fueron un estado clinico mas afectado (ECOG
>1) y niveles de albumina sérica bajos.

Con respecto a los resultados post-remisién, una reciente
actualizacion de los resultados obtenidos con una estrategia
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de consolidacién adaptada al riesgo (protocolo LPA99),°en la
que los pacientes de riesgo intermedio y alto recibieron
consolidacién reforzada con la adicién de ATRA en los 3 ciclos
y moderado incremento de la dosis de idarubicina en los ciclos
1y 3, mostréincidencia acumulativa de recaidas y supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afos, de 11y 84%, respectivamente.
Estos resultados se comparan favorablemente con los obteni-
dos previamente con el protocolo LPA96 (p = 0.019; p = 0.04),
confirmandose la alta eficacia antileucémica, baja toxicidad y
alto grado de adscripcion al protocolo que se habia reportado
en un analisis interino previo.® Esta mejora de la eficacia
antileucémica es atribuible a las modificaciones hechas en la
consolidacién adaptada al riesgo. No obstante, aunque no se
puede establecer la contribucion relativa de estas modifica-
ciones (adicion de ATRA y reforzamiento de la dosis de
antraciclinas) a los resultados terapéuticos, es muy probable
que la adicién de ATRA haya jugado un importante papel.

Estrategsia actual de PETHEMA (protocolo
LPA2005)

Tras un analisis critico de la experiencia acumulada con los
protocolos LPA96y LPA99, comentadamasarriba, se consideran
las siguientes oportunidades de mejorar los resultados
terapéuticos disefiando un nuevo protocolo que se inicid en
julio de 2005: 1) La observacién de una ausencia de recaidas
enlapequefia fraccion de pacientes conriesgo bajo e intermedio
que por alguna razdn habian recibido una consolidacion
incompleta, no indujo a considerar la posibilidad de introducir
una discreta reduccion de la intensidad quimioterapica en dicho
subgrupo de pacientes. Esta consiste en reducirlaadministracién
de mitoxantrone en el segundo ciclo de la consolidacion de 5
a3dias; 2)laadministracién simultdnea de ATRAy quimioterapia
en la consclidacion podria extenderse a los pacientes de riesgo
bajo, que en el protocolo LPA99 no se habia hecho; y 3) los
excelentes resultados reportados recientemente por el Grupo
GIMEMA?Z en los pacientes de riesgo alto con menos de 60
afios combinando ATRA, antraciclinas y citarabina indujo a
investigar dicha estrategia en este subgrupo de pacientes. El
beneficio de la administracién de citarabina podria también
encontrar soporte en un reciente estudio conjunto llevado a
cabo por PETHEMA y el European APL group,™ en el que se
mostré tendencia a favor de la administracion de este agente
soloenlos pacientes deriesgoalto. Los resultados preliminares
de este estudio basados en mas de 300 pacientes reclutados
y que fueron reportados recientemente al ASH 2008, muestran
que, comparado con el protocolo LPA39, se produjo reduccién
significativa de la toxicidad en el segundo ciclo de consolidacion
atribuible a la reduccion de la dosis de mitoxantrone en los
pacientes de riesgo bajo e intermedio. En los pacientes de
riesgo alto, la combinacién de Ara-C con ATRA + Idarubicin
en los ciclos 1y 3 resulto significativamente mas baja tasa de
recaidas, aunque con incremento tolerable de la toxicidad.!
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