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Acute promyelocytic leukemia.
Results of the Chilean protocol LPA2000

Background: The current recommendations for treatment of patients with
newly diagnosed acute promyelocytic leukemia (APL) include all-trans-retinoic
acid (ATRA) and anthracycline based chemotherapy. Aim: To evaluate the results
of the Chilean protocol following the LPA99 regimen of the Spanish PETHEMA
group, except for the replacement of Idarubicin by Daunorubicin. Patients and
Methods: Induction consisted of Daunorubicin 45 mg/m? on days 2, 4, 6 and 8 plus
ATRA 45 mg/m? daily until complete remission. Patients in complete remission (CR)
received three monthly chemotherapy courses: Daunorubicin 45 mg/m?/d/4days i.v.
and ATRA 45 mg/m?/d/15 days p.o. (course no. 1); Mitoxantrone 10 mg/m?/d/5 days
i.v. and ATRA 45 mg/m?/d/15 days p.o. (course no. 2); Daunorubicin 60 mg/m?/d/
day 1 iv. in the low risk group, and 1 and 2 in the intermediate-high risk groups
and ATRA 45 mg/m?/d/15 days p.o. (course no. 3). Maintenance therapy consisted
of mercaptopurine 90 mg/m?/d p.o., methotrexate 15 mg/m?*/wk p.o. and, ATRA
intermittently, 45 mg/m?/d p.o. for 15 days every three months. Results: Between
January 2000 and December 2005, 56 patients with newly diagnosed APL from 10
centers were enrolled. A total of 46 patients achieved CR (85%), 8 (15%) died of
early complications, seven patients relapsed, with a 16% relapse risk at three years.
The 5-year Kaplan-Meier estimates of overall survival and relapse-free survival were
64% and 84% respectively. Conclusions: These data indicate that this protocol has a
good antileukemic effect but further reduction of early death and relapse, especially
in the high risk group is needed.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1231-1239).
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no de los mayores avances en leucemia

l l aguda en los dltimos 15 afios se ha produ-
cido en la leucemia promielocitica aguda

(LPA) que constituye 10 a 15% de las leucemias
mieloides agudas (LMA) con una mayor inciden-

cia (24%) en poblacion latina'. Se presenta con
mayor frecuencia en gente joven. La LPA, efecto de

una traslocacion especifica t (15; 17) que interfiere
con la accidn de diferenciacion de los retinoides a
nivel de los promielocitos, se caracteriza por una
coagulopatia de consumo asociada a una elevada
mortalidad precoz y alta sensibilidad a las antra-
ciclinas?*. En la actualidad, con la incorporacién
concomitante del 4cido all-trans retinoico (ATRA)
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al tratamiento de quimioterapia, la implementa-
cién de medidas de soporte durante la induccién
y el tratamiento de mantencidn, es la leucemia
aguda de mejor prondstico en el adulto, con una
curacién superior a 80%°”.

En Chile, en el ano 1988 se dio inicio al Pro-
grama Nacional de Céncer del Adulto (PANDA),
responsable de la definicion de los tratamientos
de los diferentes tipos de cancer para 80% de la
poblacidn chilena, beneficiaria de la salud publica.
Desde esa fecha, se reconocen tres periodos en el
tratamiento de la LPA en nuestro pais: 1) Desde
1988 hasta el afio 1993, en que la LPA fue tratada
con citarabina y daunorrubicina en un ciclo de
induccién y tres consolidaciones, al igual que otras
leucemias mieloblasticas agudas, con una sobrevi-
da global (SG) a 5 anos de 6%; 2) La incorporacién
del ATRA en 1993 en forma no estandarizada (uso
exclusivo o consecutivo a quimioterapia conven-
cional) significé un aumento de la sobrevida global
a 5 afnos, que alcanzd 25% (Figura 1); 3) El ano
2000, basados en la exitosa experiencia del grupo
espaiiol PETHEMA con el protocolo LPA99 que
alcanz6 una SG de 85%, se inici6 un protocolo
para este subtipo de leucemia, LPA2000'>!". En este
protocolo, ademas de excluir el uso de citarabina,
se reemplaz6 la idarrubicina por daunorrubicina
por no existir evidencia que mostrara diferente
efectividad entre ellas'*'®. Se estandarizé el trata-
miento de soporte en la induccion segiin protocolo
nacional, especificindose las medidas preventivas
y terapéuticas para coagulopatia, sindrome de
ATRA (SAR) y neutropenia febril de alto riesgo'”'.

El objetivo del presente trabajo fue analizar
las caracteristicas clinicas de la LPA en poblacién
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Figura 1. Sobrevida global en LPA Chile, comparacién his-
tdrica 1988-1999.
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chilena y evaluar los resultados del protocolo
LPA2000, comparandolos con los del LPA99 del
grupo espaiiol PETHEMA.

Pacientes y Método

Entre el 1° de enero de 2000 y diciembre de
2005 se registraron 643 casos de leucemia aguda
en mayores de 15 anos en los centros de cdncer del
adulto del sistema publico de salud de Chile. De
estos, 417 casos fueron leucemia mieloide aguda
(LMA) de los cuales 56 (13,4%) correspondieron
a LPA. La distribucién de los casos por centro
hospitalario se muestra en la Figura 2. La mor-
fologia de todos los casos fue revisada en forma
centralizada. Los estudios de inmunofenotipo y
citogenética se realizaron en los laboratorios de
referencia nacional del Hospital del Salvador. El
estudio de biologia molecular fue realizado en un
laboratorio externo de referencia.

Diagnéstico

Para el diagndstico de LPA, se considerd la pre-
sencia de la traslocacion t (15; 17) por citogenética
o del gen PML/RARa por biologia molecular. En
ausencia de estos estudios, se consideré también
aquellos con morfologia LMA-M3 asociada o no
a inmunofenotipo sugerente. Los 56 pacientes
ingresados al protocolo fueron clasificados segtin
grupos de riesgo de acuerdo a la descripcion de
Sanz!!.

Tratamiento

Todos los pacientes con diagndstico de LPA
recibieron tratamiento segin protocolo LPA2000
(Tabla 1) previo consentimiento. El tratamiento de
soporte en la induccién consistié en transfusiones
de plaquetas para mantener recuentos superiores
a 30.000 x mm?, crioprecipitados para mantener
fibrinégeno sobre 100 mg/dl, plasma fresco con-
gelado para mantener tiempo de protrombina
(PT) y tromboplastina parcial activado (TTPK) en
rangos normales. Se administré dcido tranexdmi-
co 100 mg/Kg/dia i.v. en infusién continua hasta
recuperacion de la coagulopatia y plaquetas sobre
20.000 x mm®. Como profilaxis del SAR se utiliz6
prednisona 0,5 mg/kg/dia p.o., dias 1 al 14. En caso
de sospecha de SAR se us6 dexametasona 10 mg
¢/12 hi.v. por tres dias. La suspensién de ATRA se
indicé en casos de SAR severo, para ser reiniciado
después de superada la complicacion.

Rev Med Chile 2013; 141: 1231-1239
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Figura 2. Distribucién geografica de los
centros PANDA acreditados para el trata-
miento de leucemias agudas y nimero
de casos de LPA aportados por cada uno.

Tabla 1. Protocolo terapéutico LPA2000

Induccion
Riesgo bajo

DNR 30 mg/m?%dia, dias 1-4
+ ATRA 45 mg/m?%15 dias

Consolidacion 1

Mitoxantrona (MTZ) 10 mg/
m?dia, dias 1-4 + ATRA 45
mg/m?/15 dias

DNR 60 mg/m%dia 1 +
ATRA 45 mg/m?%15 dias

Consolidacién 2

Consolidacién 3

Mantencion
cada 3 meses por 2 afnos

Seguimiento

Se realiz6 seguimiento clinico y de laborato-
rio mensual el primer afio y trimestral hasta la
finalizacién de la fase de mantencién. Después de
finalizado el tratamiento, el control fue semestral.
El seguimiento de la enfermedad minima residual
(EMR) por biologia molecular se inicié después
de finalizada la tercera consolidacion y cada tres
meses los primeros 2 anos.

Definicion de Criterios de Evaluacién

Se definié remision completa (RC) a la pre-
sencia de un hemograma normal y un aspirado
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Riesgo intermedio

DNR 30 mg/m?/dia, dias 1-4
+ ATRA 45mg/m?/15 dias

MTZ 10 mg/m?/dia, dias 1-5
+ ATRA 45 mg/m?/15 dias

DNR 60 mg/m?/dia, dias 1y2
+ ATRA 45 mg/m%15 dias

Daunorrubicina (DNR) 45 mg/m?/dia, dias 2-4-6-8 + ATRA 45 mg/m?*hasta RC

Riesgo alto

DNR 30 mg/m?/dia, dias 1-4 + ATRA
45 mg/m?/15 dias + profilaxis sistema
nervioso central (SNC) (Metotrexato
(MTX), ARA-C, Betametsona)

MTZ 10 mg/m?/dia, dias 1-5 + ATRA
45 mg/m?/15 dias + profilaxis SNC
(MTX,ARA-C, Betametsona)

DNR 60 mg/m?/dias 1y 2 + ATRA
45 mg/m?/15 dias + profilaxis SNC
(MTX,ARA-C, Betametasona)

Mercaptopurina 90 mg/m?/dia + MTX 10 mg/m?%semana + ATRA 45 mg/m?/15 dias intermitente

medular con menos de 5% de blastos en el dia
30 de la induccién; mortalidad precoz (MP),
al fallecimiento ocurrido en el primer mes de
tratamiento y después de 48 h de iniciada la in-
duccidn; recaida (Rec) a la presencia de mads de
5% de blastos en médula 6sea o la deteccion del
gen PML/RARa, en dos determinaciones sucesi-
vas, separadas por al menos 2 semanas, después
de haberse negativizado. Sobrevida global (SG)
se midié desde el inicio del tratamiento hasta
la muerte por cualquier causa o tltimo control.
Sobrevida libre de recaida (SLR) se midié desde
la RC hasta la fecha de Rec.

1233



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Leucemia promielocitica aguda. Resultados del PANDA - M. S. Undurraga et al

Andlisis estadisticos
Las curvas de SLR y SG se estimaron por el
método de Kaplan-Meier y la comparacién de

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio al diagnos-
tico y definicion de riesgo en 56 casos de LPA

ellas fue hecha a través del test de Log-Rank. La Hemograma
comparacién de variables dicotémicas se realiz6 kevazeiios < 1L .
mediante la prueba de independencia de %* o <32 29 (54’70A’ )
ba de Fisher. La significacién fue de 5%. el [Zpzch
prueba g 11,0-50,0 11 (20,7%)
> 50 1 (1,9%)
Plaquetas x 10%L
Resultados < 10,0 10 (18,9%)
10,0-40,0 37 (69,8%)
Se consideraron 56 casos de LPA, rango de edad > 40 6 (11,3%)
entre 15y 78 afios (mediana 34), 70% menores de Riesgo
40 anos, predominio de mujeres (relacién 1,7/1). Bajo 5 (9%)
La clasificaciéon de riesgo fue: bajo (RB) 5 casos Intermedio 40 (71%)
(9%), intermedio (RI) 39 casos (70%) y alto (RA) Alto 11 (20%)
12 casos (21%). Mielograma
El diagndstico de LPA se realiz6 por citogenéti- Morfologfa
cay/o RT-PCR en 38 casos (68%), por morfologia Hipergranular 51 (91%)
e inmunofenotipo (CD34 (-); DR (-), CD13 (+), Microgranular 5 (9%)
CD33 (+) en 11 casos (20%) y por morfologia con Inmunofenotipo
cuadro clinico caracteristico en 7 casos (12%). En CD34 (-): DR (-) 42 (92%)
todos los pacientes con estudio citogenético se CD34 (+); DR (-) 2 (4%)
observé traslocacion t (15; 17), siendo en 28/35 CD34 (-); DR (+) 1 (2%)
(80%) el unico hallazgo. E1 20% restante se asoci6 CD43 (+); DR (+) T Q2%)
a alteraciones adicionales, siendo la trisomia 8 la Citogenética
mas frecuente. t(15;17) 28 (80%)
Elinmunofenotipo, por citometria de flujo, fue t(15;17), +8 3 (8,6%)
caracteristico en 42/46 casos estudiados (92%) con t(15;17), +8, ider (17) (q10) T (2,9%)
negatividad de CD34 y HLA-DR. El antigeno CD2 t(15;17), +8, +10, +14, +19, +21 1 2.9%)
fue positivo en 4 pacientes, 3 de los cuales presen- t(15:17), add (7q) ! (2'9:&)
taron leucocitosis, morfologia microgranular y t(15:17),1213) T@s%)
expresion de CD34 (Tabla 2). Biologia molecular
Dos pacientes fallecieron antes de iniciar tra- PML/RAR
tamiento. De los 54 pacientes tratados, 46 (85%) BCR1/BCR2 15/22 (68,22/0)
lograron RC. Ocho pacientes (15%) fallecieron BCR3 722 (31,8%)
n=56
100% 84%
20% Q s —SIR
60% —se
20%
20%
0%
1 11 21 31 41 51 61 71 8 91 101 Figura 3. Sobrevida global y libre de
meses recaida. Protocolo LPA 2000, Ministerio
de Salud, PANDA. Chile 2000-2010.
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durante la quimioterapia de induccién. Cuatro
de ellos, en relacién a cuadro séptico, 2 a cua-
dro hemorrédgico y 2 en asociacién a sindrome
de ATRA. De los 46 pacientes que lograron RC,
4 abandonaron tratamiento sin completar las
consolidaciones, 1 de ellos, por intolerancia al
tratamiento. De los 46 pacientes que alcanzaron
RC, 3 fallecieron por cuadro séptico en periodo de
aplasia durante quimioterapia de consolidacion.

Rev Med Chile 2013; 141: 1231-1239

Se observé recaida en 7 pacientes, cuatro de RI 'y
3 de RA. La mediana de seguimiento fue 49 meses.
La SG a 5 anos para los 54 pacientes tratados fue
64% (Figura 3). La SLR a 5 afios en el grupo de
pacientes que alcanzé RC fue 84% (RB 100%, RI
86% y RA 70%) (p < 0,05) (Figura 4). El riesgo de
recaida acumulado a 3 afios fue 0% en RB, 14% en
RIy 30% en RA (Figura 5y 6). No se detectaron
recaidas después de los 36 meses.
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Discusiéon

Las caracteristicas epidemiolégicas del grupo
de pacientes chilenos son similares a las descritas
en la literatura con predominio de pacientes j6-
venes y riesgo intermedio. La literatura sefiala que
la proporcién de LPA dentro de la LMA suele ser
mayor en paises latinos, lo que no se demuestra
en nuestra poblacién (13%). Una razén podria
ser que existiera un subregistro a nivel nacional
en una patologia con alta mortalidad al momento
del diagndstico o al niumero reducido de casos.

La sospecha diagndstica se plantea con un
cuadro hemorragiparo mucocutdneo con o sin
trombocitopenia severa, morfologia LMA-M3 e
inmunofenotipo mieloide con CD34 y DR nega-
tivos. Estos elementos permiten plantear el diag-
no6stico de LPA e iniciar precozmente tratamiento
con ATRA y medidas de soporte para el control
de la coagulopatia, antes de la confirmacién por
biologia molecular y/o el estudio citogenético. Asi,
el inmunofenotipo es un examen de gran utilidad
ya que es caracteristico en este subtipo de leucemia
aguda y su informe puede conocerse antes de 24
h'?°_En nuestro estudio, 92% presentd negativi-
dad para ambos marcadores en forma similar a lo
observado en la literatura. Asimismo, la expresién
de CD34 y/o DR en asociacién a expresiéon de CD2
es altamente sugerente de variedad microgranular,
leucocitosis y mal prondstico?. En nuestro estudio,
2 pacientes con estas caracteristicas fallecieron an-
tes de iniciar tratamiento y otro mostro persisten-
cia de EMR después de varias lineas terapéuticas.

La asociacion de t (15; 17) con otras altera-
ciones citogenéticas encontradas en 20% de los
pacientes, coincide con los datos de otros grupos.
A diferencia de otras leucemias agudas, en la LPA
no se ha demostrado asociaciéon con mal pronés-
tico. En nuestro estudio no fue posible determinar
la importancia pronéstica de estas alteraciones
citogenéticas por tratarse de un grupo pequeio
de pacientes®.

La mortalidad precoz de 15% atn es elevada,
aunque inferior a lo reportado por otros paises
en vias de desarrollo de 32%?%%. Esto podria
estar relacionado a la geografia chilena, con zo-
nas de dificil acceso a los servicios de salud y a la
diferencia en las capacidades instaladas entre los
distintos centros.

El pronéstico de la LPA en Chile ha mejorado
significativamente en los dltimos 16 afos con SG
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Figura 7. Sobrevida global en LPA Chile, comparacién his-
tdrica 1988-2005.

de 6% el afio 1993 a 67% con el presente protocolo
(Figura 7). La estandarizacién del tratamiento y de
las medidas de soporte indicadas en el protocolo
LPA2000 ha sido fundamental en estos logros.

Aunque la SLR de 84% es similar, a lo referido
por el grupo PETHEMA y otros grupos europeos,
la SG de 64% es francamente inferior al 85-97%
que reportan a 3 afnos’'"*%, Esta diferencia se
explica por una elevada mortalidad relacionada
a tratamiento tanto en induccién como en con-
solidacion.

Conclusiéon

LPA2000 es un tratamiento efectivo que ha
mejorado significativamente la sobrevida de la LPA
en Chile (Figura 7). La reciente centralizacién del
tratamiento de las leucemias agudas en hospitales
acreditados y su incorporacién al programa guber-
namental de Garantias Explicitas en Salud (GES)
en julio de 2007, permitirdin mejorar nuestros
resultados al reducir la mortalidad relacionada a
quimioterapia y el riesgo de recaida en una pato-
logia con alta tasa de curacion. El ingreso de las
leucemias agudas al GES garantiza la oportunidad
de atencidn, el estudio morfoldgico, inmunofeno-
tipico, citogenético y molecular de esta patologia,
la calidad del tratamiento asi como el seguimiento
molecular. La incorporacién al protocolo del Con-
sorcio Internacional en Leucemia Promielocitica
Aguda para paises en vias de desarrollo, IC-APL,
que considera la intensificacién de la consolida-
cién en el grupo de RA, debiera reflejarse a futuro

Rev Med Chile 2013; 141: 1231-1239
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en una mejoria de la SG¥?!. Confiamos que la
implementacién de estas medidas nos permita dar
inicio a un cuarto periodo en la historia de la LPA
en Chile garantizando las mejores posibilidades
de curacién.
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