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Resumen

La Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), es un sub-
tipo distinto de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) con
caracteristicas clinicas y bioldgicas que le son propias,
cuya incidencia real se desconoce, aunque se observan
variaciones de acuerdo a las distintas areas geograficas.
Mientras en Estados Unidos y Europa (excepto Italia y
Espafia) la incidencia oscila entre el 5-7% de las LMA,
su frecuencia en pacientes pediatricos latinos puede lle-
gar al 20%. (11319

El proposito de la siguiente presentacion es comunicar
los resultados del Protocolo Pediatrico BFM-LPA-07
del Grupo Argentino de Tratamiento de Leucemia Agu-
da (GATLA). En LPA pediatrica, la Republica Argentina
presenta una incidencia anual aumentada con 8.2 casos
nuevos por afio, teniendo en cuenta los casos reportados
al GATLA. Dicha frecuencia coincide con la del grupo
BFM que registra entre 8 y 10 nuevos casos/afio y los
valores de OS y EFS son comparables a los publicados
por otros grupos.
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Abstract

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a subtype of
Acute Myeloid Leukemia (AML) that has clinical and
biologic caractheristics. The real incidence is unknown,
with a different frequency according geographic areas.
While in the United States and Europe (except Italy and
Spain) the incidence ranges are 5-7% of patients with
AML, its frequency in Latin America is almost 20%.
The purpose of our report is analyzed the results of the
GATLA Pediatric Protocol BFM - LPA- 07. In pediatric
APL, Argentine Republic has an annual incidence increa-
sed of 8.2 new cases per year, reported to GATLA. This
frequency is similar to BFM group that reported between
8 and 10 new cases / year. The Overall Survival (OS) and
Event Free Survival (EFS) are comparable to those pu-
blished by other groups.
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Introduccion

La LPA es un subtipo distinto de LMA con carac-
teristicas clinicas y biologicas que le son propias’.
Los rasgos distintivos son: a) Hallazgos morfologi-
cos caracteristicos: células con citoplasma cubierto
de granulos y bastones de Auer que enmascaran al
nucleo (M3 hipergranular); o células monocitoides
con escasos granulos (M3 variante). Peroxidasa
intensamente positiva en ambas variedades. b) La
presencia, al diagndstico, en un 80% de los pacien-
tes de sindrome hemorragico debido a coagulopatia,
cuya patogénesis es compleja®?. ¢) Presencia de
una translocacion balanceada entre los cromosomas
15y 17, t (15;17) con su correspondiente rearreglo
molecular®.

La translocaciéon no ha sido observada en otros ti-
pos de leucemias, siendo un marcador citogenético
especifico de LPA. El sitio de ruptura en el cromo-
soma 17 ha sido localizado en el gen del receptor o
del acido retinoico (RARa) mientras que el del cro-
mosoma 15 en el gen de la leucemia promielocitica
(PML)®9.Como consecuencia de esta translocacion
se produce un gen quimérico PML/RARa« cuyas se-
cuencias son activamente transcriptas® 739,

El uso de sondas especificas para las secuencias de
RARa y PML permiten la identificacion del rearre-
glo en casi el 100% de LPA incluyendo M3v 19, aun
en aquellos casos en los cuales no se encuentra la
translocacion por estudio citogenético. El desarro-
llo de la técnica de PCR ha permitido la deteccion
de enfermedad minima residual constituyendo una
herramienta de diagnostico y evaluacion de la res-
puesta al tratamiento con ATRA(!12),

Los rearreglos a nivel del PML se pueden dar en
distintos puntos (BCR1, BCR2, BCR3), aunque la
influencia de los distintos puntos de corte en la so-
brevida del paciente se desconoce®.

La LPA pediatrica raramente se diagnostica en me-
nores de un afio, siendo mas frecuente en mayores
de 10 afios (65% en Protocolos BFM). Otras carac-
teristicas son: predominio de sexo femenino, mayor
frecuencia de hiperleucocitosis, FAB M3 variante
e isoformas BCR2 y BCR3 en comparacion de la
presentacion en los adultos. Las mutaciones del gen
FLT3 le confieren al gen RARa una ventaja proli-
ferativa a las células en arresto madurativo, tanto
al momento del desarrollo como de la progresion.
A pesar de esto, la prevalencia y significancia del
FLT3 no han sido aun definidas en Pediatria>19.
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Desde el punto de vista clinico, los pacientes suelen
presentarse al momento del diagnostico con organo-
megalias, coagulopatia en el 80% de los casos (au-
mento de productos de degradacion del fibrindgeno
[PDF]; fibrindgeno bajo) y trombocitopenia, lo que
se asocia con hemorragias. Desde la introduccion
del ATRA (acido transrretinoico) como parte del
tratamiento de la LPA se ha notado una importante
reduccion de la muerte temprana secundaria a san-
grados(121720),

El compromiso de SNC es alrededor del 2%, por lo
cual, sumado a la coagulopatia, no se recomienda la
puncion lumbar al momento del diagnostico.

Los protocolos pedidtricos actuales toman al re-
cuento inicial de globulos blancos como factor
prondstico importante y factor predictivo de riesgo
de recaida. También basan su eficacia en el uso de
terapia combinada con altas dosis de Citarabina y
reduccion de la dosis acumulada de antraciclinicos,
combinadas con el ATRA en distintas consolidacio-
nes®'??. Dichas estrategias han logrado disminuir
la incidencia de recaidas y la toxicidad asociada al
tratamiento. Actualmente se encuentra en estudio el
uso del Trioxido de Arsénico (ATO) en pacientes pe-
diatricos, recaidos y en primera linea, cuyos benefi-
cios deben aun ser confirmados'®!?.

Resultados

Desde enero de 2007 a septiembre de 2014, ingre-
saron al Protocolo Pedidtrico LMA-BFM/GATLA
07, 297 pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
de novo, de los cuales 58 (20%) pacientes tuvieron
diagnostico de LPA.

Son evaluables 49 pacientes (ptes). De los pacientes
excluidos, las causas son: 1 paciente por 2° enfer-
medad, 2 pacientes fallecen al inicio del tratamien-
to, 2 pacientes por falta de informacion, 2 pacientes
por estar en tratamiento reciente y 1 paciente por
violacion al tratamiento. No hubo predominancia
por sexo (F/M 25/24). Los pacientes ingresados se
dividieron de acuerdo al recuento de glébulos blan-
cos (GB) inicial en riesgo estandar (RS) <10 x 10%/1
y riesgo alto (RA) con GB > 10 x 10%1, 24 y 25
pacientes respectivamente. En cuanto a la edad, los
pacientes de RS presentaron una media de edad de
10.3 afios y los RA, una media de 9 afios, sin ser
ésta una diferencia significativa. La media de globu-
los blancos al debut fue para el RS de 4100/mm? y
para el RA de 34.700/mm?, sin diferencias para los
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distintos riesgos en la media de hemoglobina (RS
7.9gr/dl y RA 7.7gr/dl), y con media de plaquetas
de 21.100/mm?® para el RS y de 34.100/mm?® para el
RA. El compromiso inicial del SNC lo presento solo
un paciente del RA, con sangrado al momento del
diagnostico (2% del total de pacientes evaluables).
Desde el punto de vista clinico, el 20% de los pa-
cientes presentd hepatomegalia (RA 7/25 y RS 3/24)
y el 6% esplenomegalia (RA 3/25) al momento del
diagndstico. En relacion a sangrados, 4 pacientes
los presentaron al momento del diagnostico.

Desde el punto de vista hematoldgico, 3 pacientes,
todos del RA, presentaron FAB M3v.

El estudio citogenético fue positivo para lat (15,17)
en 23 pacientes (46.9%) y el gen de fusion PML/

RARa en 39 ptes (79.5%). Todos los pacientes con
diagnodstico de LPA tuvieron por lo menos uno de
los dos resultados que confirmaron el diagnostico.
La Remision Completa se obtuvo en el 90% de los
pacientes (RS 92%, RA 88%). De los pacientes que
no lo hicieron solo uno fue evaluado como no res-
pondedor. A la fecha, 5 pacientes presentaron recai-
da (10%): uno en medula 6sea, dos recaidas molecu-
lares, una combinada en MO y SNC y otra como otra
enfermedad (LLA). Fallecieron 7 pacientes (14%).
Debido al tiempo de seguimiento del protocolo y al
numero de pacientes, se realizo el analisis de la so-
brevida global (OS) y la sobrevida libre de eventos
(EFS) de ambos riesgos en conjunto, siendo la EFS
74% y la OS 86% (ver curvas).
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Discusion

En LPA pediatrica, Argentina presenta una inciden-
cia anual aumentada con 8.2 casos nuevos por afo,
teniendo en cuenta los casos reportados al GATLA.
Dicha frecuencia coincide con la del grupo BFM
que registra entre 8 y 10 nuevos casos/afio. En cuan-
to a los resultados obtenidos en el analisis de los
datos del grupo, hemos notado coincidencia con la
literatura en cuanto a la edad de presentacion, pero
no hemos obtenidos mas casos en el sexo femenino
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tal cual se ha descripto anteriormente. Tampoco hay
diferencias en cuanto a los riesgos al momento del
debut, y el subtipo FAB M3v se presenta en un bajo
porcentaje de nifios con esta patologia.

El pais ha logrado, gracias al trabajo colaborativo
de las diferentes instituciones, el diagndstico cito-
genético y/o molecular del 100% de los pacientes
enrolados, utilizando ademas la técnica de la RQ-
PCR para el seguimiento de la enfermedad mini-
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ma residual intratratamiento y los dos afios subsi-
guientes al finalizar el mismo. El estudio actual de
las mutaciones del FLT3 en nuestro Protocolo no es
obligatorio y queda a criterio de cada investigador
su realizacion.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes del
presente estudio no han reportado alta incidencia de
complicaciones tales como sangrados, Pseudotumor
Cerebri ni Sindrome de Diferenciacion. Sin embar-
go, se trabaja arduamente en el marco del GATLA
para mejorar el relevamiento de datos. La frecuencia
de presentacion de pacientes con organomegalias es
mas baja que la reportada en la literatura.

El protocolo actual, basado en la estrategia BFM,
divide a los pacientes en RS y RA segtin los GB
al debut y la respuesta en los RS al finalizar la 2
consolidacion segiin RQ-PCR, sin diferencias entre
lo esperable por el Protocolo original y los datos ha-
llados. El uso de ATRA en la induccién y las conso-
lidaciones, en combinacion con Citarabina y dosis
reducidas de antraciclinicos han logrado mejorar los
resultados de OS y EFS, y reducir las toxicidades.
Los valores de OS y EFS son comparables a los pu-
blicados por otros grupos!>!7,

Queda para un analisis futuro el uso de ATRA-ATO
en primera linea para pacientes pediatricos con
LPA, al igual que otras opciones como inhibidores
de FLT3 para pacientes de alto riesgo o recaidos/
refractarios.

En nuestro pais, uno de los objetivos primordiales
es el trabajo sincronizado entre los distintos centros
de diagnostico y tratamiento, siendo en algunos ca-
sos necesaria la derivacion del paciente a centros de
mayor complejidad con el fin de realizar un diagnos-
tico precoz que le permita un rapido tratamiento en
pos de disminuir la incidencia de complicaciones y
muerte relacionada a la enfermedad.
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