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Introduccion al acto y agradecimientos

ExcMo. SENOR PRESIDENTE,

ExcMAS. E ILMAS. SENORAS ACADEMICAS,
ExcMmos. E ILMOS. SENORES ACADEMICOS,
DISTINGUIDOS COLEGAS,

SENORAS Y SENORES, FAMILIARES Y AMIGOS:

E S PARA MI UN GRAN HONOR Y UN PRIVILEGIO ingresar como acadé-

mico de nimero en esta ilustre y bicentenaria Real Academia de
Medicina de la Comunidad Valenciana. Quiero en mi Discurso de Recepcion
manifestarles a todos ustedes, sefioras y sefiores académicos, mi mas sin-
cero y profundo agradecimiento por otorgarme esta distincién. Espero en
los afios venideros corresponder a la confianza que han depositado en mi,
trabajando con lealtad, determinacién y compromiso para contribuir a los
cometidos de esta honorable Institucion.

Antes de ampliar mi agradecimiento a tantas y tantas personas que, de
muy diversas maneras han contribuido al desarrollo de mi carrera cien-
tifica y que han sido claves para que la Real Academia me haya brindado
el honor de proponer mi ingreso como académico de nimero, quisiera
rendir un sentido homenaje a quien me precedi6 en el Sillon Nimero 34
de esta Real Academia, el muy querido y recordado Profesor D. Vicente
Lépez Merino, eminente cardi6logo, que ocupé en la Universidad de Valencia
la primera Catedra de Cardiologia de una universidad espafiola. Pueden ima-
ginarse la responsabilidad afiadida que supone, metaféricamente hablan-
do, “subirme a hombros de un gigante”.

Deseo en este acto agradecer, de manera muy especial, la generosa acti-
tud de los tres académicos que, como es preceptivo, propusieron mi nom-
bramiento de académico de niimero. En primer lugar, quiero destacar a D.

Ignacio Petchen, admirado compafiero y amigo, quien puso todo su empe-



fio para catalizar el proceso de promover mi candidatura para el ingreso
en esta Real Academia. Asimismo, quiero agradecer a la profesora D2. Ana
Lluch y al profesor D. Javier Chorro, ambos compafieros en el Departamento
de Medicina en el que desempefio mi labor docente en la Facultad de
Medicina. A los tres, magnificos y prestigiosos colegas, por quienes profeso
un enorme respeto y admiracion, les agradezco el apadrinamiento de mi
candidatura, asi como su amable disposicién y entrafiable cercania per-
sonal. En el caso de la profesora Ana Lluch, ni qué decir tiene que es un pri-
vilegio para mi que una persona de su talla humana y cientifica sea quien
dé el discurso de réplica en este mismo acto. Aparte de nuestra vieja amis-
tad, fraguada en un comun origen en el campo de la Hematologia, son
muchas las coincidencias de nuestras carreras cientificas, siendo muy
obvia la de nuestros respectivos Discursos de Recepcion en la RAMCV. En
su caso, el discurso fue titulado “Bases genémicas del cancer. Hacia una
medicina personalizada del cancer de mama”, mientras que el mio, aun-
que algo distinto en su formulacion, bien podria haber sido el mismo, pero
cambiando el cancer de mama por la leucemia promielocitica aguda.

Naturalmente, quiero extender mi agradecimiento a todas las Sras y Sres.
académicos que en la Junta de Gobierno Extraordinaria del pasado 29 de
junio participaron con su voto en mi eleccién y generosamente me han
brindado la oportunidad de asumir el reto que supone formar parte de
esta magna Institucion. Aprovecho para destacar que el apoyo, practica-
mente unanime, recibido con sus votos, se ha acompafiado de una calu-
rosa y generalizada acogida que, sinceramente, me ha emocionado.

En un acto solemne como este, considero imprescindible extender el agra-
decimiento a las personas e instituciones que han sido claves en mi for-
macién como persona y como médico en sus diversas facetas, como el cui-
dado de los enfermos, la docencia y la investigacién. En un breve recorri-
do de reconocimientos, es inevitable empezar por mencionar la enorme
influencia paterna, no s6lo en mi vocacién por la Medicina, sino en mi for-
macién humanistica y como persona. Cuantas veces mi padre me repetia
“Quien solo sabe Medicina, ni Medicina sabe”, haciendo suya la frase de
José de Letamendi, eminente pat6logo y profesor de la Universidad de
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Barcelona a finales del siglo xix. Aunque nos dej6 pronto, tras una larga
enfermedad que coincidi6 con el inicio y fin de mis estudios universita-
rios en la Universidad de Salamanca, el legado de su bonhomia, su gran
formacién humanistica y su vocacion de servicio a los enfermos, han sido,
entre otros, factores muy determinantes en mi formacién como persona
y como médico, as{ como en mi actitud ante la vida. Antes de esta etapa cri-
tica de mis afos universitarios en Salamanca, mi infancia hasta los 7 afios
transcurri6 en un ambiente rural de la Cantabria profunda, en Ajo, el punto
mas septentrional de la costa de Cantabria. Tras un breve paso de dos
afios en un pueblo industrial aledafio a Santander, pasé el resto de mi
infancia y juventud en la capital de Cantabria. Alli cursé los estudios de
Bachillerato en el Instituto Santa Clara donde, por cierto, comparti pupi-
tre con el actual director del Departamento de Fisiologia de la Universidad

de Valencia, mi amigo el Profesor Antonio Iradi.

Tras realizar mis estudios de Medicina en la Universidad de Salamanca
entre 1965 y 1971, una serie de circunstancias, en cierto modo fortui-
tas, me traen a Valencia para iniciar mi formacién MIR en el Hospital
Universitario La Fe, donde he desarrollado integramente mi labor pro-
fesional durante algo mas de 45 afios. Inicié mi formacién como espe-
cialista en Hematologia en el Servicio dirigido por la Dra. M2. Luisa Marty,
en un ambiente muy propicio para el aprendizaje tutelado, la innova-
cion e investigacion clinica y translacional orientada al mejor manejo
de los pacientes con enfermedades hematoldgicas y a la resolucién de los
problemas hematoldgicos de los pacientes de un hospital general. Mi
agradecimiento pues, a todos aquellos entusiastas pioneros del Servicio
de Hematologia, la mayoria lideres nacionales en sus respectivos cam-
pos, que me marcaron la senda de mi ulterior desarrollo profesional.
Quisiera hacer especial mencion al Dr. Félix Prieto, extraordinario cito-
morfélogo y citogenetista de enorme prestigio nacional e internacional,
que me descubri6 el mundo de la investigacion translacional, y al Dr.
Justo Aznar, miembro de esta Real Academia, que entonces nos des-
lumbraba con su frenética actividad investigadora en el campo de la

hemostasia y trombosis.
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Al terminar mi formacién MIR en 1976, becado por el Ministerio de Asuntos
Extranjeros del gobierno de Francia, realicé una estancia de 6 meses en el
Hospital Saint-Louis de Paris que, definitivamente, fue clave en mi carre-
ra. Aparte de las referencias tomadas en un hospital que, a la sazén era
uno de los 2-3 mas importantes y vanguardistas del mundo en Hematologia,
me dio la extraordinaria oportunidad de conocer y recibir las ensefianzas
de dos figuras que forman parte de la historia de la Medicina, el Profesor
Jean Bernard y el Profesor Jean Dausset, este tltimo laureado con el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en 1980. Mi eterno agradecimiento a su
magisterio. Frutos inmediatos de aquella estancia fueron la realizacién de
mi tesis doctoral sobre el trasplante alogénico de médula dsea en la ane-
mia apldasica grave y la realizacién del primer trasplante de médula 6sea
del Hospital La Fe en 1978, que, por cierto, era el segundo que se realiza-
ba en nuestro pais. Este caracter pionero e innovador de la Unidad de
Trasplante Hematopoyético del Hospital Universitario La Fe se ha mantenido
durante mas de cuatro décadas, en las que hemos realizado mas de 2.500
trasplantes en todas sus modalidades, publicado mas de 150 articulos
cientificos sobre este complejo procedimiento terapéutico, culminando el
pasado afio 2016 con la organizacién del Congreso Europeo de Trasplante
Hematopoyético al que asistieron mas de 4.500 delegados de mas de 90
paises del mundo. Como podran luego constatar en mi Discurso de
Recepcion, mi compromiso con la investigacion en una enfermedad para-
digmatica como es la leucemia promielocitica aguda, y por extension en las
leucemias y otras enfermedades hematoldgicas malignas, nace también
durante mi estancia en el Hospital Saint-Louis de Paris. Otras consecuen-
cias de mi estancia en este hospital han sido quizas menos tangibles, pero
sin duda han sido determinantes y me sirvieron como modelo en la orien-
tacion de mi carrera profesional, que siempre ha estado dedicada a pro-
porcionar el mejor cuidado posible a los pacientes, a la investigacion cli-

nica y a la transmision del conocimiento.

A mi vuelta de Parfs, 1a Dra. M2. Luisa Marty propuso al hospital mi incor-
poracion a la plantilla del Servicio de Hematologia y me proporciond un

completo y decidido apoyo para la implementacién de una Unidad de
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Trasplante de Médula Osea, promoviéndome pronto para hacerme cargo
de la recién creada Seccién de Hematologia Clinica. Mi agradecimiento
pues a la Dra. Marty por brindarme esta magnifica oportunidad de desa-
rrollo profesional y cientifico es sentido y obligado. Desde entonces, en
practicamente 4 décadas, el desarrollo de la Hematologia Clinica en nues-
tro hospital, no sélo en el campo de los trasplantes de progenitores hema-
topoyéticos anteriormente comentado, sino también en el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes con enfermedades hematolégicas, ha sido
realmente espectacular. Haber liderado este desarrollo ha sido un privi-
legio que me han concedido todos mis colaboradores, incluyendo tanto a
los colegas médicos, como al personal de enfermeria y otros, sanitarios y
no sanitarios, que todo este tiempo han contribuido al mejor cuidado de
los enfermos y, en mayor o menor grado, a la docencia e investigacién que
modestamente, pero con gran entusiasmo, hemos llevado a cabo. Llegados
a este punto, deliberadamente evitaré citar nombres, ya que son tantas
las personas que han dado lo mejor de si para contribuir a esta obra y, en
consecuencia, al lucimiento de mi carrera, que se haria muy tedioso nom-
brarlos a todos. Ellos saben de mi admiracién y respeto por su trabajo,
pero también lo que disfruto de su amistad y de la atmosfera que se res-
pira en el equipo. Finalmente, pero no menos importante, mi agradeci-
miento a los pacientes que, en definitiva, han sido siempre el centro de
nuestra actividad cientifica.

No puedo cerrar esta introduccion sin mencionar la importancia que en mi
proyecto vital ha tenido mi familia, empezando por mis progenitores, mi
hermano Felipe y mis hermanas Marisa y Yoyi, asi como mis maravillo-
sos hijos y nietos, pero muy especialmente mi esposa Maria Teresa. Sin

duda, la persona mas importante en mi vida.

Tras esta introduccién y agradecimientos, paso a dar lectura del Discurso
de Recepciéon como Académico Numerario que he titulado “Las leucemias
en la era de la medicina de precisién. El paradigma de la leucemia pro-

mielocitica aguda desafiando los dogmas del cancer”.
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Las leucemias en la era de la medicina de precision.
El paradigma de la leucemia promielocitica aguda desafiando los
dogmas del cancer

Introduccion

El concepto de “medicina personalizada” no es un concepto nuevo, aunque
ha tenido histéricamente multiples y variados enfoques. Si ya entre los
aforismos atribuidos a Hipdcrates de Cos, considerado el padre de la
Medicina, puede intuirse alguna referencia a la singularidad de los pacien-
tes, el clasico aforismo de Claude Bernard “no hay enfermedades, sino
enfermos” o “El buen médico trata la enfermedad. El gran médico trata al
paciente que tiene la enfermedad” de William Osler son claros ejemplos
del concepto de medicina personalizada. Entre los muchisimos ejemplos
cotidianos mas modernos que podrian incluirse en el concepto de medi-
cina personalizada o de precisién, me gustaria destacar la transfusién san-
guinea compatible y en el tratamiento de las infecciones. Desde el descu-
brimiento de los grupos sanguineos por el austriaco Karl Landsteiner en
1900, por lo que recibié el Premio Nobel en 1930, la transfusidn sangui-
nea sigue unas pautas estrictamente personalizadas y de precisidn, tenien-
do rigurosamente en consideracion la compatibilidad de dichos grupos,
entre otros aspectos a considerar entre el donante y el receptor. Con res-
pecto a las infecciones, especialmente las bacterianas, pero también las
viricas y las fingicas, es hoy una rutina la identificacién del agente causal
de la infeccion en la persona individual y la administracion del tratamiento
guiado por las pruebas de sensibilidad in vitro a los antibiéticos. Sin embar-

go, cuando actualmente nos referimos a la medicina personalizada, tam-
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bién llamada “medicina de precisién”, se hace generalmente referencia a
la aplicacion de estrategias muy precisas, eficientes y seguras para el diag-
nostico, prevencion y tratamiento de las enfermedades teniendo en cuen-

ta la variabilidad individual de los factores genéticos.

La aplicacién de este nuevo concepto de medicina de precisién ha adqui-
rido recientemente un gran impulso como consecuencia de la secuenciacién
del genoma humano y el desarrollo de poderosos métodos de caracteriza-
cion biolégica de los pacientes y de las enfermedades. A este respecto, el can-
cer en general y las neoplasias mieloides en particular, son claros ejemplos
de enfermedades en las que estan involucradas alteraciones no solo gené-
ticas, sino también epigenéticas, que determinan los mecanismos de la can-
cerogénesis. El espectacular avance que se ha producido en las dos udltimas
décadas en el conocimiento de estas alteraciones estd determinando un
avance espectacular en el conocimiento de la leucemogénesis, en la preci-
sién diagnoéstica y prondstica de las enfermedades neopléasicas, asi como
en el desarrollo de terapias dirigidas contra dianas genéticas capaces de

revertir el proceso neoplasico (‘targeted therapy’).

Cinéndonos al ambito de las neoplasias mieloides, nos encontramos con
dos enfermedades paradigmaéticas de lo que denominariamos terapia per-
sonalizada o medicina de precisidn. Es el caso de la leucemia mieloide cré-
nica (LMC) y de la leucemia promielocitica aguda (LPA). Ambas han mar-
cado el camino de la medicina de precision para el diagnéstico, monitori-
zacién y tratamiento altamente eficaz de otras leucemias y, por extension,
de otras enfermedades malignas. Aunque el relato de los impresionantes
avances que se han dado en la LPA y en la LMC resulta fascinante y tiene
muchos paralelismos, en mi discurso me ceiiiré a la primera. Aunque tam-
bién he vivido de primera mano los avances en la LMC, incluso participando
activamente en ensayos clinicos relevantes para el establecimiento del
actual estandar de tratamiento de esta enfermedad, es en la LPA donde mi

implicacion investigacional ha tenido un mayor impacto (Anexo 1).
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Desafiando los dogmas del cancer

La apasionante historia de la LPA es muy reciente y, como diria el Profesor
Jean Bernard (Bernard, 1994) (Figura 1), esta jalonada de una serie de
esfuerzos para combatir los dogmas existentes, habiéndose convertido en
los ultimos afios en un modelo que
ha abierto nuevos caminos para
el tratamiento no solo de otras leu-
cemias, sino de muchas otras for-
mas de cancer (Greaves, 2016).
Esquematicamente podemos reco-
nocer los siguientes periodos en
la historia de la LPA: 1) Periodo
pre-terapéutico, en el que hay un
reconocimiento del promielocito y
de la LPA como entidad nosolégi-

ca (1917-1973); 2) Periodo de tra-

Figura 1. Jean Bernard

tamiento quimioterapico o perio-
do pre-ATRA (acrénimos de ‘all-
trans retinoic acid’) (1973-1988), en el que ademads de avances significativos
en la biologia de esta peculiar variedad de leucemia se introduce y opti-
miza el tratamiento quimioterapico; 3) Periodo de incorporacién de los
agentes diferenciadores al tratamiento (1988-presente), en el que pri-
mero se introdujo el ATRA, a mediados de los 80, y después el tridxido de
arsénico (ATO) a mediados de los 90. En los ultimos afios, diversos estu-
dios clinicos han optimizado el uso combinado de los agentes terapéuti-
cos disponibles (quimioterapia, ATRA y ATO) con unos resultados extra-
ordinarios, que posteriormente revisaremos. En la Figura 2 se muestra la
cronologia de los hitos mas importantes que han ido sucediéndose en la

historia de la LPA.
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Figura 2. Cronologia de los hitos mas importantes en la historia de la LPA
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El periodo pre-terapéutico. Reconocimiento del promielocito y de
la LPA como entidad nosolégica (1917-1973)

Aunque el término promielocito habia sido ya
utilizado muy marginalmente afios antes por
Pappenheim (Pappenheim, 1917), no es hasta
1940 cuando se produce un permanente, aun-
que aun precario, reconocimiento de esta célu-
la después de la excelente descripcién que hizo
el cientifico italo-espafiol Gustavo Pittaluga
(Pittaluga, 1940) (Figura 3), catedratico de

Parasitologia y Patologia Tropical de la

Universidad de Madrid, quien tuvo que exi-  fjgura 3. Gustavo Pittaluga
liarse en 1939 en Paris, después en Biarritz,

y finalmente en La Habana, donde murié en 1956.

Tras el reconocimiento del promielocito como entidad celular, el paso
siguiente fue el reconocimiento de la leucemia promielocitica como una
entidad nosolégica. Este mérito debe atribuirse al noruego Leif Hillestad
(Hillestad, 1957), quien en un corto y preciso articulo describi6 tres pacien-
tes caracterizados por un “curso fatal muy rapido de sélo unas pocas sema-
nas”, un cuadro leucocitario dominado por la presencia de promielocitos,
y una tendencia a las hemorragias graves debida a fibrinélisis y trombo-
citopenia. Hillestad también observé una velocidad de sedimentacién eri-
trocitaria normal, probablemente causada por una baja concentracién de
fibrin6geno plasmatico. Entonces, su conclusion fue que “(la LPA) parece
ser la forma mas maligna de leucemia aguda”. No le faltaba razon, refi-
riéndose a la historia natural de esta enfermedad, ya que por entonces se
carecia de cualquier forma eficaz de tratamiento. Afortunadamente, como
comentaremos mas adelante, la historia natural de la LPA empezaria a
cambiar con los primero éxitos terapéuticos reportados por Jean Bernard
y colaboradores (Bernard et al., 1973). Volviendo al estudio de Hillestad,
debe atribuirsele también el mérito de introducir el término con el que

desde entonces se conoce a esta forma peculiar de leucemia mieloide
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aguda (LMA), cuando escribid “un nombre légico de este tipo de leucemia
es el de leucemia promielocitica aguda”. Casi simultdneamente, el grupo
de Jean Bernard hizo una contribucién en la que se establecia una rela-
cién entre la proliferacién promielocitica y un sindrome hemorragico en
los pacientes con LMA (Caen et al, 1957).

Un par de aflos después de la descripcion de Leif Hillestad, el grupo lide-
rado por Jean Bernard en el Hospital Saint-Louis de Paris describi6 con
mas detalle los rasgos de la LPA en una serie de 20 pacientes (Bernard et
al,, 1959). En este articulo, se destacaba el curso hiperagudo de la enfer-
medad, comparado con otras leucemias agudas, con abundantes hemo-
rragias muco-cutaneas que llevaban a la muerte por hemorragia cerebral
a una elevada proporcion de pacientes. Las células malignas en la sangre
y en la médula 6sea de los pacientes con LPA presentaban una morfologia
caracteristica junto a una hipofibrinogenemia grave. Tipicamente, las célu-
las malignas eran mucho mds abundantes en la médula 6sea que en la san-
gre periférica, donde los recuentos leucocitarios eran habitualmente bajos.
Estas células malignas predominantes en la médula dsea se describian
como promielocitos anor-
males, con un ndcleo inma-
duro y un amplio citoplas-
ma lleno de una tosca gra-
nulacién azuroéfila, que a
veces casi tapaba el nucleo.
También, muchas células
mostraban unas formacio-

nes muy caracteristicas en

el citoplasma, denomina- . . . .
Figura 4. Leucemia promielocitica aguda tipica

das bastones de Auer, que

con frecuencia formaban agrupamientos en “empalizada” (Figura 4). Esta

descripcién seria, en su esencia, recogida en la primera clasificacién FAB

(‘French-American-British Nomenclature Committee’) propuesta en 1976,

asignando a esta entidad el subtipo M3 entre los ocho subtipos que se reco-
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nocian de LMA (Bennett et al,
1976).

En 1980, una revision de la cla-
sificacion FAB reconocia una
variante de la M3 tipica que
denominé M3 variante o LPA

hipergranular (Bennett et al,
1980) (Figura 5).

Figura 5. LPA hipergranular o M3 variante

El periodo pre-ATRA. La quimioterapia (1973-1988)
Avances en el tratamiento

Aunque la irrupcion de la quimioterapia en el tratamiento de la LPA empe-
z06 a cambiar el curso natural de la enfermedad, los periodos histoéricos
relacionados con los avances terapéuticos tienden a referirse al punto de
inflexion que supuso la introduccién del acido holo-trans retinoico (ATRA;
acrénimos de ‘all-trans retinoic acid’) en el arsenal terapéutico. Por ello,
nos referiremos a este periodo histdrico, en el que el tratamiento se basa-

ba inicamente en quimioterapia, como “periodo pre-ATRA”.

En 1973, en un articulo fundamental, Bernard y colaboradores dieron a
conocer los primeros resultados terapéuticos exitosos con quimioterapia,
en particular con altas dosis de daunorrubicina (Bernard et al,, 1973). No
obstante, ademas de la alta tasa de remisiones alcanzada con este anti-
bidtico antraciclinico, se puso también de manifiesto que la administra-
cién de la quimioterapia exacerbaba la diatesis hemorragica y, por tanto,
el riesgo de muerte precoz. Pronto se dieron cuenta de que dicha exacer-
bacion era atribuible, no sélo al incremento de la trombocitopenia por el

efecto citotdxico de la quimioterapia, sino también al aumento de los sig-
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nos de la coagulopatia, debido a la liberacién de sustancias procoagulan-
tes como consecuencia de la lisis celular por el efecto de los agentes cito-
toxicos. Con respecto a la coagulopatia, que caracteristicamente presen-
tan en mayor o menor grado la inmensa mayoria de pacientes con LPA,
se observa una hipofibrinogenemia, una elevaciéon de los productos de
degradacién del fibrin6geno-fibrina y de los dimeros D, asi como unos
niveles disminuidos del inhibidor alfa-2 antiplasmina y de los factores de
la coagulacion Vy X, entre otras alteraciones. Se ha mantenido hasta nues-
tros dias la controversia de si la coagulopatia de la LPA es el resultado de
una coagulacién intravascular diseminada con fibrinélisis reactiva, de una
fibrin6lisis primaria, o de ambos mecanismos patogénicos simultanea-
mente. Controversia que se extiende, mas alla de la patogénesis de la coa-
gulopatia, a la mejor manera de prevenir sus consecuencias clinicas, sien-
do la transfusion masiva de plaquetas y de plasma fresco la piedra angu-
lar en la que se fundamenta la prevencion y el tratamiento de la diatesis

hemorragica asociada a la coagulopatia de la LPA.

En los tres lustros que van desde la crucial aportacién del grupo dirigido
por el Prof. Jean Bernard en 1973 (Bernard et al.,, 1973) hasta la incorpo-
raciéon del ATRA en 1988 (Huang et al.,, 1988), esquematicamente podri-
amos reconocer dos modos de abordaje terapéutico de la LPA: 1) la admi-
nistracion de un tratamiento quimioterapico similar al de los demas sub-
tipos de LMA (‘AML-like therapy’); y 2) un tratamiento adaptado
especificamente a la LPA (‘tailored therapy’). Este ultimo, generalmente
basado en un especial protagonismo de las antraciclinas, habitualmente
administradas en monoterapia y a dosis altas, fue el modo que adoptaron
la mayoria de grupos en Europa, probablemente bajo la influencia de los
resultados reportados por el grupo del Hospital Saint-Louis de Paris diri-
gido por Prof. Jean Bernard, maestro de toda una generaciéon de hemato-
logos, entre los que me incluyo. Durante este periodo, muchos ensayos
clinicos en nuestro continente se disefiaron para administrar sobre todo
daunorrubicina o idarrubicina en monoterapia (Tabla 1), resultando la

mayoria en una alta tasa de remisiones completas, que en general eran
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mas altas que las que se alcanzaban en el resto de subtipos de LMA. Un
hallazgo comun de estos estudios fue la constatacion de que la mayoria
de los fallos de induccidén a la remisién eran debidos a hemorragias e infec-
ciones letales, observandose una persistencia de enfermedad (resisten-
cia/refractariedad) en una pequefia proporcion de pacientes inferior al
10%. La observacion de esta llamativa sensibilidad de las células leucé-
micas de la LPA a las antraciclinas, actualmente es conocido que se debe
en gran medida a una ausencia o baja expresion del mecanismo de resis-
tencia multiple a fArmacos (MDR, ‘multidrug resistance’), que mediado
por la glicoproteina p170 (Drach et al,, 1995). Esta excelente respuesta
terapéutica a la induccién con antraciclinas en monoterapia no parecio
modificarse significativamente en los estudios que las combinaron con
citarabina y otros agentes quimioterapicos, como se muestra en la Tabla
1. De hecho, el inico estudio aleatorizado, llevado a cabo por el grupo ita-
liano GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto) duran-
te el periodo pre-ATRA, comparando el uso de monoterapia con antraci-
clinas, en este caso con idarrubicina, con una combinacion de idarrubici-
nay citarabina, demostré que la idarrubicina sola daba mejores resultados
en términos de supervivencia libre de evento, aunque no se observaron dife-
rencias en la tasa de remisiones completas entre las dos estrategias (Avvisati
et al,, 2002). No obstante, debemos admitir que las ventajas de usar una
u otra estrategia de induccién a la remisién han seguido siendo contro-
vertidas hasta la actualidad, admitiéndose que ambas pueden conside-
rarse como un estandar de quimioterapia, incluso cuando se combinan
con ATRA (Sanz et al.,, 2009).

Nuestra aportacion a la literatura de los resultados obtenidos en los pacien-
tes con LPA tratados el Hospital La Fe durante la era pre-ATRA (Jarque et
al, 1986; Sanz et al, 1988) fue determinante para el desarrollo ulterior
de nuestra contribucion durante mas de tres décadas a la investigacion
sobre este particular subtipo de leucemia, no solo en nuestra institucion
sino, yo dirfa, en nuestro pais. El articulo publicado en Cancer en 1988 por
nuestro grupo (Sanz et al,, 1988), justo el afio en que se va a iniciar la era

del ATRA tras el estudio seminal del grupo de Shanghai (Huang et al.,
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Tabla 1
Principales series publicadas con quimioterapia
en la era Pre-ATRA

Niimero

Referencia pacientes RC, %
Daunorrubicina sola
Bernard etal, 1973 34 55
Marty et al, 1984 83 64
Petti et al, 1987 30 67
Sanz etal, 1988 34 68
Rodeghiero et al, 1990 126 67
Fenaux etal, 1991a 35 88
Idarrubicina sola
Avvisati etal, 1990 27 81
Avvisati etal, 2002 131 76
Antraciclina + Ara-C * otro
Ruggero etal, 1977 13 54
Daly et al, 1980 15 73
Arlin et al, 1984 16 75
Cordonnier et al, 1985 57 53
Kantarjian et al, 1986 60 53
Goldberg et al, 1987 27 74
Hoyle et al, 1988 115 60
Cunningham et al, 1989 57 72
Rodeghiero et al, 1990 142 58
Thomas etal, 1991 67 49
Fenaux etal, 1991b 21 86

18 66
Head etal, 1994 45 71

96 47
Willemze et al, 1994 80 54




1988), es uno de los tres articulos de la era pre-ATRA mas citados en la lite-
ratura, después del de Bernard y colaboradores (Bernard et al., 1973). Es
también de interés resaltar de este estudio, la aportacion pionera que hici-
mos en relacién con el reconocimiento de factores prondsticos de res-
puesta a la induccién. Muchos de estos factores, tales como los recuentos
de leucocitos y blastos, asi como los niveles séricos de LDH, albimina,
fibrindgeno y creatinina, son aun reconocidos como factores predictivos
de respuesta con los tratamientos actuales mas eficaces (la Serna et al.,
2008).

De este periodo pre-ATRA, tiene interés hacer especial mencién de dos
estudios que sugirieron una ventaja en la supervivencia de los pacientes
con LPA cuando se les administraba un tratamiento de mantenimiento con

6-mercaptopurina y metotrexato (Marty et al,, 1984; Kantarjian et al., 1987).

A modo de resumen del periodo histérico que acabamos de describir, y
que se prolonga hasta principios de los 90 en la mayor parte del mundo,
la tasa de remisiones completas era alrededor del 75%, con una mortali-
dad precoz y resistencia del 15% y el 10%, respectivamente. La tasa de
recaidas se estimaba alrededor del 35% a los dos afios, siendo muy poco
frecuentes las recaidas tardias. Alcanzandose, en definitiva, una supervi-
vencia superior a los 5 afios en aproximadamente un tercio de los pacien-
tes. Estos extraordinarios progresos terapéuticos en la LPA, s6lo con el
uso de quimioterapia, quedaron pronto eclipsados tras el advenimiento
de un farmaco revolucionario, el ATRA, que desafié varios dogmas y que

mas adelante comentaremos.

Avances en la caracterizacién clinica y biolégica. La t(15;17)

Debemos sefialar que simultaneamente a los avances terapéuticos des-
critos del periodo pre-ATRA, se produjeron otros avances cruciales en la
caracterizacion nosologica de esta enfermedad. Tras la descripcion de los

rasgos clinicos caracteristicos de la LPA, incluyendo la peculiar morfolo-

25



gia de las células leucémicas y los tras-
tornos de la coagulacion-fibrinolisis
anteriormente comentados, pronto se
incorporaria una aportacién trascen-
dental en la identificacién de esta enfer-
medad, como es el descubrimiento de
una anormalidad citogenética especifi-
ca por vez primera en una leucemia
aguda. Esta alteracion fue primeramente
considerada por el grupo de la

Universidad de Chicago que lideraba

Janet Rowley (Figura 6) e interpretada
como una delecién parcial de los brazos Figura 6. Janet Rowley
largos del cromosoma 17 (Golomb et al,

1976). Un afio mas tarde, el mismo grupo de la Universidad de Chicago
descubri6 que en realidad se trataba de una translocacién reciproca entre
los brazos largos de los cromosomas 15y 17 (Rowley et al, 1977a; 1977b).
Tras un periodo de controversia y desconcierto sobre la especificidad de
esta alteraciéon cromosémica, llegando incluso a especularse sobre la posi-
bilidad de diferencias geograficas en la incidencia de esta alteracién en
los pacientes con LPA (Fitzgerald et al., 1981; Teerenhovi et al,, 1978), de
nuevo el grupo de la Universidad de Chicago estableci6é definitivamente
la constante asociacion entre la LPA y la t(15;17) (Larson et al., 1984).
Hoy sabemos que, aparte de los defectos metodoldgicos en los estudios
citogenéticos, que en la época eran muy comunes, algunos pacientes pre-
sentan translocaciones cripticas con inserciones u otros intercambios cro-
mosémicos mas complejos que hacen dificil la deteccién de la t(15;17)
(Grimwade et al., 1997; 2000).

El descubrimiento de la t(15;17) como una marca especifica de la LPA per-
miti6 el reconocimiento de una variante morfolégica denominada LPA
hipergranular o M3 variante (Bennett et al., 1980) ya mencionada ante-
riormente (Figura 5). El reconocimiento de esta variante morfolégica esta

claramente ligado al reconocimiento de la translocacion en pacientes cuyos
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rasgos morfolégicos no se ajustaban a la descripcion tipica y que, por ello,

eran previamente diagnosticados como otros subtipos FAB.

La era del ATRA. Primer modelo de ‘targeted therapy’ en cancer

Mientras Jean Bernard, lider del Institut de Recherches sur les Maladies du
Sang de Paris, fue la figura clave en los progresos terapéuticos desarrollados
en la era pre-ATRA, Zhen-Yi Wang, lider del Shanghai Institute of Hema-
tology (Figura 7), fue el personaje al que debemos atribuir el mérito de
iniciar una nueva era en el tratamiento del cancer, con la introduccion del
ATRA, un agente diferenciador, no citotéxico, en el tratamiento de la LPA.
Este seria el primer modelo de ‘targeted therapy” en el tratamiento de
una enfermedad neoplasica.

Los antecedentes que llevaron al uso de ATRA como tratamiento de la
LPA

El modo en que se llegd a esta crucial aportacion del grupo de Shanghai
ha sido descrito con detalle por sus principales protagonistas (Wang &
Chen, 2008), por otros investigado-
res muy involucrados en los episo-
dios (Bernard, 1994; Degos, 2003),
pero también en libros y articulos

divulgativos.

El propio Zhen-Yi Wang y su disci-
pulo Zhu Chen, en un articulo encar-
gado para el 50 Aniversario de la
American Society of Hematology,

relatan en primera persona como se

fragué esta histoérica aportacion:

Figura 7. Zhen-Yi Wang
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“In the late 1970s, when studies on the treatment of acute leukemia were
restarted in China after the chaos of the so-called cultural revolution, we
faced a challenge in choosing a research orientation: to find new cytotoxic

chemotherapy agents or to try other strategies?”

Ante este dilema, también relatan la cuestion adicional que se plantean, con
la que nos dan las claves que les llevaron a escoger el camino hacia el des-

cubrimiento:

“A question was then raised: could approaches other than killing, such as

inducing cellular differentiation, be effective in the treatment of leukemia?”

Ante tal planteamiento, optaron finalmente por orientar sus investiga-
ciones hacia la terapia diferenciadora inspirados en dos factores, uno

filosofico:

“First, the disease control model in China had been influenced by the Chinese
ancient philosophy on the management of society, as illustrated by Confucius’
famous saying: “If you use laws to direct the people, and punishments to
control them, they will merely try to evade the laws, and will have no sense
of shame. But if by virtue you guide them, and by the rites you control them,
there will be a sense of shame and of right.” (Confucian Analects. Republished
by Zhong- Hua-Shu-Ju, Beijing, 2005.) The translation of the essence of
Confucius’ philosophy into cancer therapy could be, if cancer cells are con-
sidered elements with “bad” social behavior in our body, “educating” rather

than killing these elements might represent a much better solution.”
Y otro mas cientifico

“Second, in Western medicine, some evidence was emerging for cancer dif-

ferentiation therapy.”

Ciertamente, algunos estudios pioneros habian llamado la atencién sobre
la capacidad de diferenciacién in vitro de las células de teratocarcinoma

(Pierce & Verney, 1961) y 10 aflos mas tarde de las de neuroblastoma
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(Schubert et al, 1971), asi como en

una linea celular de eritroleucemia

de ratén inducida por virus cuando

se estimulaba con dimetil-sulféxido

L4
(Friend et al.,, 1971). Pero el mayor

avance inspirador de la terapia dife-
renciadora en las leucemias fue
hecho por Leo Sachs (Figura 8),
quien descubrié que las células leu-
cémicas podian ser inducidas a dife-
renciarse bajo la accion de ciertos Figura 8. Leo Sachs
agentes, contradiciendo el dogma de

lairreversibilidad de la célula leucémica (Sachs, 1978). En los afios siguien-
tes, una amplia variedad de agentes, incluyendo el 4cido retinoico, un deri-
vado de la vitamina A, habian demostrado su capacidad de inducir madu-
raciéon morfolégica y funcional de las células mieloides de la linea HL-60
(Breitman et al,, 1980; 1981). Esta linea celular tiene muchos rasgos comu-
nes con las células de la LPA, pero que no es portadora de la t(15;17) y
s6lo posee un cromosoma 17. Asimismo, el efecto diferenciador pudo tam-
bién observarse en muestras de pacientes con LPA, Tras estas investiga-
ciones en el laboratorio, no tardaron en reportarse algunas observacio-
nes aisladas en pacientes con LPA que mostraron una mejoria clinica o
incluso una remisién completa de la enfermedad, acompafidndose de
maduracion de los promielocitos (diferenciacion), mediante la adminis-
tracion de acido 13-cis retinoico, un isémero de acido retinoico distinto
del ATRA (Flynn et al., 1983; Nilsson, 1984; Daenen et al., 1986).

Aunque diversos estudios mostraron una diferente capacidad de los deri-
vados del 4cido retinoico en inducir diferenciacion in vitro (Koeffler, 1983),
lo cierto es que su uso en pacientes con LPA estuvo determinado mas por
su disponibilidad, que por su efecto in vitro. De hecho, el grupo del Hospital
Saint Louis de Parfs, tras analizar el efecto diferenciador de diversos deri-
vados del acido retinoico en lineas celulares mieloides como la HL-60 y
la U937, decidié analizar dicho efecto diferenciador en células malignas
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frescas de médula 6sea de pacientes leucémicos (Chomienne et al.,, 1986;
1990). Tras estudiar mas de 60 muestras de pacientes con diferentes sub-
tipos de LMA, observaron que el efecto diferenciador sélo se observaba
en los pacientes con LPA, con un efecto distinto segun el derivado de acido
retinoico empleado. Mientras el etretinato no inducia diferenciacién celu-
lar, el ATRA mostraba una potencia diferenciadora 10 veces superior al
acido 13-cis retinoico (Chomienne et al., 1986). Sin embargo, en aquel
momento, el etretinato era el tinico derivado del acido retinoico disponi-
ble en Europa, el acido 13-cis retinoico era el Gnico disponible en EE. UU.,
mientras que el ATRA, que era el mas potente inductor de diferenciacion,
estaba s6lo disponible en Shanghai, China, donde habia sido aprobado
para el tratamiento de enfermedades cutaneas, como psoriasis y acné
(Wang & Chen, 2008). Esta circunstancia fue determinante, ya que duran-
te una reunion informal en el Hospital Saint-Louis de Paris en 1985 de
Zhen-Yi Wang con Laurent Degos, discipulo prominente del pionero Jean
Bernard, tuvieron la oportunidad de discutir la posibilidad de tratar las
leucemias agudas mediante la administraciéon de agentes inductores de
diferenciacidon, con dosis bajas de Ara-C en Paris y hemoharringtonina en
Shanghai (Degos, 2003), pero también discutieron la actividad de ATRA en
la LPA.

Los primeros resultados con ATRA solo como tratamiento de induccion

Con este escaso bagaje experimental, en el Hospital Rui-Jin de Shanghai se
decidi6 la administracién de ATRA por vez primera a una nifia de 5 afios
con LPA, que no habia alcanzado remisién completa con una quimiotera-
pia basada en antraciclinas. En un estado critico, con graves complicacio-
nes infecciosas y hemorragicas, a punto de considerarse irrecuperable y
abandonar todo tratamiento, los padres aceptaron el ensayo de ATRA oral
ala dosis de 45 mg/m?Z al dia. A la semana, la fiebre habia cedido y su esta-
do clinico mejorado. A las tres semanas, “milagrosamente” la nifia habia

alcanzado remision completa de la enfermedad. La paciente continu6 reci-
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biendo tratamiento post-remision alternante con ATRA y quimioterapia
durante un afio. La chica permanecid en remisién completa continua y a
los 26 afios gozaba de buena salud (Wang & Chen, 2008).

Animados por el éxito de este caso, el grupo de Shanghai decidi6 extender
el ensayo clinico a otros pacientes con LPA. Los 6 primeros pacientes tra-
tados con ATRA (4 de nuevo diagndstico y 2 refractarios a quimioterapia)
entraron también en remisién completa tras una gradual diferenciacién de
los promielocitos leucémicos en la médula 6sea y en la sangre (Huang et
al,, 1987b). En una presentacion conjunta de los grupos de Paris y Shanghai
en la Second Conference of Differentiation Therapy of Cancer, in September
1987, se reportaron los resultados usando dosis bajas de Ara-C en pacien-
tes con LMA y ATRA en pacientes con LPA (citado en (Degos, 2003). Pero
esta aportacion y otra previa con los cuatro primeros casos (Huang et al,
1987a), publicadas en revistas chinas, pasaron desapercibidas en Occidente,
hasta que en 1988 publicaron en la revista Blood, el 6rgano oficial de la
American Society of Hematology, los resultados extraordinarios obteni-
dos en una serie de 24 pacientes con LPA (16 de nuevo diagnostico y 8
refractarios a la quimioterapia) que fueron tratados con ATRA en mono-
terapia (Huang et al.,, 1988). Todos los pacientes alcanzaron remisiéon com-
pleta con diferenciacién de los promielocitos, excepto uno que preciso la
adicion de dosis bajas de Ara-C para alcanzar también la remision. A pesar
de estos excelentes resultados, las compaiiias farmacéuticas en Occidente
no dieron audn el paso para la fabricaciéon de ATRA. Para el tratamiento de
pacientes franceses hubo que recurrir al suministro irregular del farma-
co, que era transportado por estudiantes chinos cuando viajaban a Paris
para su entrenamiento, (Degos, 2003). Este irregular suministro para el
tratamiento de pacientes franceses, se agravé por la imposicidn del gobier-
no de Francia, en junio de 1989, de interrumpir la cooperacién con China
como consecuencia de los actos de la Plaza de Tien An Men. Ante esta
situacién, Laurent Degos solicit6 a los representantes de Roche que fabri-
casen el ATRA para ensayarlo en los pacientes con LPA en Francia. La com-

paiiia farmacéutica accedi6 a la peticion, pero impuso la restricciéon momen-
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tanea de su uso s6lo en pacientes franceses. No obstante, por una serie de
circunstancias, en cierto modo fortuitas, protagonizadas por Laurent Degos,
la filial norteamericana de Roche decide también manufacturar ATRA e
iniciar diversos ensayos clinicos no sélo en la LPA, sino también en otras
enfermedades malignas, bajo los auspicios de National Cancer Institute
(Degos, 2003). Asi, tras el estudio crucial del grupo de Shanghai (Huang
et al, 1988), diversos estudios adicionales confirmaron la eficacia del ATRA
en monoterapia para inducir una remision de la enfermedad en pacientes
con LPA (Tabla 2). Estos estudios confirmatorios fueron llevados a cabo
por un grupo selecto de instituciones en el mundo, dos instituciones chi-
nas, los Institutos de Hematologia de Shanghai (Wang et al, 1990) y Suzhou
(Chen et al, 1991), el Hospital Saint-Louis de Paris (Degos et al, 1990;
Castaigne et al, 1990) y el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de New
York (Warrell et al, 1991).

Tabla 2
Primeros estudios de tratamiento de inducciéon
con ATRA solo en LPA
Referencia Dosis ATRA, Niumero de RC, % Recaida Duracién de RC,
mg/m? pacientes meses
Huang et al., 1988 45-100 24%* 100 8 2-5
(16 +8) (1+-11+)
Degos et al., 1990 45 20 95 9 ND
Castaigne et al, 1990 45 22 64 9 2-13
(4+18) (4+-13+)
Wang et al., 1990 57 84
Warrell et al., 1991 45 11 82 1 1,5
(6 +5) (1,5+-6+)
Chen et al, 1991 60-80 50 94 19 2-25
(44 + 6) (3+-30+)

* 1 paciente recibié ademas dosis bajas de Ara-C
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A destacar de estos estudios la observacién de algunos rasgos diferen-
ciales de la induccién con ATRA en comparacion con la quimioterapia.
Asi, en contraposicion a la quimioterapia, la administraciéon de ATRA no
producia aplasia medular ni alopecia, con escasas infecciones y una mejo-
ria rapida de la coagulopatia. La diferenciacién terminal gradual de los
promielocitos atipicos (blastos) en la médula dsea era también un rasgo
citomorfélogico muy llamativo. Sin embargo, pronto se constaté que este
tratamiento era insuficiente para mantener una remisién prolongada,
produciéndose la recaida en la mayoria de pacientes en pocos meses, lo
que revelaba la necesidad de administrar algtn tipo de tratamiento qui-

mioterapico tras la remision.

Es interesante la perspectiva con que estos sorprendentes primeros resul-
tados fueron interpretados en un articulo editorial (Wiernik, 1990) en el
mismo nimero de Blood, en que se reportaban los resultados clinicos y
las investigaciones celulares del grupo de Paris (Castaigne et al.,, 1990;
Chomienne et al, 1990). El articulo titulado “Acute Promyelocytic Leukemia:
Another Pseudoleukemia?” ya transmitia un cierto grado de incredulidad
y escepticismo, sobre la reversibilidad de un proceso maligno y hacia un

paralelismo de la LPA con la anemia perniciosa (Figura 9).

Un aspecto muy interesante de las resistencias secundarias que pronto se
pudieron observar en las primeras series de pacientes tratados con ATRA,
ocurrieron en los pacientes tratados con este agente solo por largos peri-
odos (Warrell et al, 1994a). Por causa de estas recaidas, los pacientes
que recibieron ATRA solo lograban remisiones de corta duracién, mos-
trando su refractariedad en a los 6-12 meses de iniciado el tratamiento.
Sin embargo, después de estos periodos, tras una pausa terapéutica podia
observarse ocasionalmente que la resistencia adquirida era reversible.
Algunas investigaciones con lineas celulares orientaban en el sentido de
que no parecian estar involucrados cambios genéticos en el proceso el
proceso de adquisicién de la resistencia, siendo particularmente intere-
sante la constatacion de su reversibilidad. La hipétesis mas aceptada es

que dicha resistencia probablemente se debia en casi todos los pacien-
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EDITORIAL
Acute Promyelocytic Leukemia: Another Pseudoleukemia?

1875, William Pepper described the bone marrow of a Another pseudoleukemia could be on the way out.
fatal case of pernicious anemia as doleukemia.' In
the first part of this century, Minot and Murphy? abolished
anemia in a series of 45 pernicious anemia patients with daily

ingestions of beef liver for months. Ultimately, vitamin B,, PFTEI} H. WIERNIK
was demonstrated to be the missing maturation and differen- Albert Einstein Cancer Center
tiation inducer,’ and continuous treatment with that agent Bronx, NY
uniformly cures the manifestations of the disease, but not the

disease itself.

Figura 9. Editorial de Peter H. Wiernik cuestionando la malignidad de la LPA como
consecuencia de la sorprendente respuesta al ATRA, un derivado de la vitamina A

tes a un proceso catabolico o de retroalimentacion de los mecanismos que
reducen la concentraciéon de ATRA en el organismo. Asi, estudios farma-
coldgicos pudieron demostrar una caida significativa en los niveles plas-
maticos de ATRA después de unos pocos dias de tratamiento (Muindi et
al, 1992). En estos estudios, el ATRA se mantuvo en niveles bajos y algu-
nas veces indetectables, incluso cuando se doblé la dosis, siendo esto debi-
do a un aumento en la actividad del citocromo P450 inducido por ATRA.
Se demostro que este complejo enzimatico estd involucrado en el catabo-
lismo de ATRA. Otras investigaciones también demostraron que ATRA
regula positivamente la expresion de una proteina citoplasmica (CRAB-
PII) en las células mieloides de los pacientes con LPA (Cornic et al., 1992),
lo que sugiere una reduccion en el concentraciéon nuclear del farmaco, que
probablemente conduzca a una disminucion en la activacion de los recep-
tores nucleares de ATRA. Concentraciones intracelulares éptimas de ATRA
se correlacionaron con la diferenciacion de las células de LPA (Agadir et
al, 1995). Otras investigaciones bioldgicas intentaron sin éxito encontrar
nuevos derivados del acido retinoico que tuviesen un comportamiento
independiente de los procesos catabdlicos. Entre tanto, los clinicos buscaron

coémo sortear dicha dificultad mediante la adicién de quimioterapia (por
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ejemplo, en el protocolo APL91 del European APL Group), al tiempo que
propusieron una administracion intermitente del ATRA en el tratamien-
to de mantenimiento (por ejemplo, en el protocolo APL93 del European
APL Group).

La era del ATRA. La combinacion de ATRA con quimioterapia

Confirmacién de ATRA seguido de quimioterapia como tratamiento

estandar

Ya en algunos pacientes incluidos en los estudios pioneros antes mencio-
nados, asi como en diversos estudios inmediatamente posteriores (Fenaux
etal, 1992; Kanamaru et al, 1995; Warrell et al., 1994b; Sun et al., 1994),
pudo comprobarse que los regimenes de ATRA seguido de quimioterapia,
generalmente basada en antraciclinas, en combinacién o no con otros
agentes citotoxicos, daban mejores resultados que la administracion de
ATRA o quimioterapia solos en términos de tasa de recaidas. Con estos
indicios en mente, en 1991, el European APL Group puso en marcha un
estudio aleatorizado (APL91) para comparar los resultados de administrar
quimioterapia sola (daunorrubicina y citarabina), hasta entonces consi-
derado todavia el tratamiento estandar, con ATRA seguido del mismo
esquema de quimioterapia usado en la rama control. El estudio tuvo que
interrumpirse prematuramente antes de lo previsto, ya que las diferen-
cias en las tasas de recaidas y en la supervivencia libre de enfermedad a
favor de la rama de ATRA seguido de quimioterapia eran tan significati-
vas que resultaba éticamente inaceptable prolongar el estudio hasta alcan-
zar el reclutamiento originalmente previsto (Fenaux et al., 1993). De hecho,
antes de la publicacidn, la comunicacion de los resultados de este estudio
en el congreso de la American Society of Hematology de 1992 fue selec-
cionada, por su trascendencia y nivel de evidencia, para ser presentada
en el Presidential Symposium, reconocimiento que esta reservado a las 6
mejores aportaciones a dicho congreso. Los resultados de este estudio,

que fueron confirmados en andlisis posteriores de la misma serie, pero
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con seguimiento mas prolongado (Fenaux et al., 1994; 2000), establecie-

ron un nuevo estandar terapéutico en la LPA.

En este punto, ademas de destacar la trascendencia de este estudio en el
devenir del tratamiento de la LPA durante las dos tltimas décadas, me
gustaria también comentar el significado especial que nuestra colabora-
cién tuvo en la ulterior contribucién de nuestro pafs a la investigacién cli-
nica sobre la LPA, asi como en el liderazgo de nuestro grupo durante estas
dos ultimas décadas. Como consecuencia de la publicacion previa en Cancer
de una serie de pacientes con LPA tratados con daunorrubicina a altas
dosis (Sanz et al.,, 1988) y, probablemente, también por el conocimiento
personal tras mi estancia aflos antes en el Servicio del Prof. Jean Bernard
en el Hospital Saint-Louis de Paris, fui personalmente invitado por Pierre
Fenaux para participar en un proyecto cooperativo internacional. Dicho
proyecto, que finalmente se materializaria en el ensayo clinico APL91 pre-
viamente comentado, pretendia llevar a cabo un estudio aleatorizado para
resolver la cuestion de si la combinacion secuencial de ATRA y quimiote-
rapia podria convertirse en el nuevo estandar terapéutico en sustitucion
de la quimioterapia o del ATRA. Tras la inmediata aceptacién por nuestra
parte, me fue solicitado trasladar dicha invitacién a un grupo selecto de
instituciones espafiolas bajo mi coordinacion. El éxito del estudio previa-
mente comentado sirvié para la constitucién del European APL Group,
practicamente limitado a instituciones del area francé6fona (Francia, Bélgica
y Suiza) y de Espafia. En los afios sucesivos, dicho grupo hizo unas con-
tribuciones cruciales y nuestra participacién fue también relevante como
iremos comentando mas adelante.

Los espectaculares avances producidos desde mediados de los 80 hasta
principios de los 90, tanto en el campo de la terapéutica como en el cono-
cimiento de muchos aspectos bioldgicos en esta enfermedad, incluida la
clonacidon del reordenamiento PML/RARA, con las cruciales implicaciones
practicas que ello tuvo en el diagnéstico, pero también en la monitoriza-
cién de la enfermedad minima residual, despertaron un enorme interés
en la comunidad cientifica. Por ello, a iniciativa del Prof. Franco Mandelli,

lider del grupo italiano GIMEMA, en 1993 se organiz6 con gran éxito en
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Roma el primer Simposio

Internacional sobre la LPA con

el sugestivo. titulo 'A.cute ACUTE
TSI PROM Y ELOCY TIC
LEUKEMIA

CURABLE DISE

Desde entonces, este simposio
se ha constituido en la mas
importante reunién interna-

cional para hacer balance de los

progresos en el conocimiento November, 11-12 1993

sobre esta enfermedad, cele-

brandose con una periodicidad et d
cuatrienal siempre en Roma. Ni e

que decir tiene, que la segunda

edicion de este simposio, ya en PRELIMINARY PROGRAM

1997, elimind el simbolo de

interrogacién, ante la certeza Figura 10. First International Symposium on
| ) APL

de que se habia convertido en

una de las enfermedades malignas mas curables. Me cabe el honor de

haber co-presidido las tres ultimas ediciones (2009, 2013 y 2017) con mi

fraternal amigo el Prof. Francesco Lo Coco, verdadero alma mater de esta

cumbre cientifica sobre la LPA.

Tras el estudio APL91 del European APL Group (Fenaux et al., 1993), otros
estudios, aleatorizados (Tallman et al, 1997; Fenaux et al., 1999) o no
(Frankel et al.,, 1994; Asou et al., 1998), demostraron también que la admi-
nistracion de quimioterapia después de una induccién con ATRA resulta-
ba superior a la administracién de ATRA o quimioterapia solos. Aunque
esta ventaja no era significativa en términos de tasa de remisiones com-
pletas, la menor tasa de recaidas se reflejaba en los resultados a largo
plazo en términos de supervivencia libre de evento y supervivencia libre
de enfermedad. Los principales estudios siguiendo una estrategia similar,
consistente en la administracion de ATRA seguido de quimioterapia se
muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Estudios con ATRA seguido de quimioterapia
en induccion y consolidacion

N RC EFS oS

Referencia pacientes  Antraciclina % % %

Tallman et al.,, 1997 172 DNR 72 - 71
(3 afios)

Asou et al,, 1998 62 DNR, ACR, 88 54 74
MTZ (4 afios) (4 afios)

Fenaux et al.,, 1993 54 DNR 95 63 76
(4 afios) (4 afios)

Frankel et al., 1994 34 IDA 86 - 70
(3 afios)

Fenaux et al.,, 1999 109 DNR 95 77 81

(2 afios) (2 afios)

ATRA 45 mg/m?/dia; ACR = aclarrubicina; DNR = daunorrubicina; IDA = idarru-

bicina; MTZ = mitoxantrona

Confirmaciéon de la combinacion de ATRA y quimioterapia adminis-
trados simultaneamente como el nuevo tratamiento estandar

Los resultados terapéuticos basados en la administracién secuencial de
ATRA y quimioterapia, que fueron determinantes para la incorporacion defi-
nitiva de un agente diferenciador a la primera linea de tratamiento de un
cancer, en este caso un especial subtipo de leucemia mieloide aguda, la
LPA, suscitaron un gran entusiasmo, pero también nuevos interrogantes
en el camino hacia la optimizacion del tratamiento para alcanzar las mayo-

res tasas de curacion.

Tras los resultados del estudio APL91, en el European APL Group pronto
nos planteamos la cuestion de si la administracion simultinea de ATRA 'y
quimioterapia en la induccién a la remision podria resultar mas beneficiosa
para los pacientes que la administracién secuencial de ambos agentes. En
1993, los investigadores franceses y espafioles que habiamos colaborado
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en el estudio APL91 fuimos convocados a una reunién en el Hospital Saint-
Louis de Paris para disefiar un nuevo estudio aleatorizado que resolviera
esta cuestion, extendiéndose la invitacion al grupo italiano GIMEMA, que
estuvo representado por Giuseppe Avvisati. En las discusiones que tanto
el representante italiano, como yo mismo, planteamos a la consideracion
del resto del grupo la posibilidad de usar una antraciclina en monotera-
pia (daunorrubicina o idarrubicina), en lugar de la combinacién de dau-
norrubicina y citarabina que proponian los investigadores franceses. Esta
propuesta no prospero, a pesar de que la tradiciéon francesa, italiana y
espafiola, bajo la influencia de los estudios liderados por Jean Bernard,
habia sido la de usar preferentemente altas dosis de antraciclinas en mono-
terapia (Tabla 1). Al no prosperar esta modificacion, el grupo italiano
GIMEMA decidié no incorporarse al proyecto, para acabar disefiando un
estudio propio con ATRA e idarrubicina como Unico agente quimioterapico

en la induccién a la remisién y que comentaremos mas adelante.

Asi, el estudio APL93 del European APL Group se disefi6 finalmente para
comparar una induccién con ATRA seguido de quimioterapia contra ATRA
y quimioterapia administrados simultdneamente, pero siendo la combi-
nacion de daunorrubicina y citarabina, en lugar de la antraciclina sola, la
quimioterapia elegida. La decisién fue tomada por mantener coherencia
con el esquema utilizado en el estudio APL91. En ambas ramas del estu-
dio APL93, los pacientes que alcanzaban remisién completa se decidid tra-
tarlos con dos ciclos de quimioterapia de consolidacién, siendo el prime-
ro igual que el tratamiento de induccion a la remisién, mientras que el
segundo consistia en 3 dias de daunorubicina y 8 dosis intermedias de
Ara-C en 4 dias (1 g/m? cada 12 horas), excepto para los pacientes viejos
que no recibia el segundo ciclo de consolidacién. En este punto, la otra
cuestion que se suscitaba era si los pacientes con LPA tratados de este
modo se beneficiarian de un tratamiento de mantenimiento post-conso-
lidacion. Para resolver esta cuestion, nos planteamos resolverla con una
segunda aleatorizacién en los pacientes en remisién al final de la conso-
lidacién, comparando las 4 opciones siguientes: 1) No mantenimiento; 2)

Mantenimiento con ciclos trimestrales de 15 dias de ATRA; 3) Mante-
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nimiento con bajas dosis de quimioterapia con metotrexato semanal y 6-
mercaptopurina diaria; y 4) Mantenimiento con la combinacion de ATRA,
metotrexato y 6-mercaptopurina. Las tres opciones de tratamiento de
mantenimiento se prolongaban durante 2 afos. Seis afios después, los
resultados demostraron, con un alto nivel de evidencia, la ventaja de admi-
nistrar simultdneamente ATRA y quimioterapia (Fenaux et al.,, 1999). Los
resultados obtenidos con la administraciéon simultinea de ATRA y qui-
mioterapia en este ensayo aleatorizado y otros no aleatorizados que se
hicieron contemporaneamente (Mandelli et al., 1997; Estey et al, 1997;
Sanz et al., 1999; Lengfelder et al, 2000), fueron determinantes para el
establecimiento de dicha estrategia como el nuevo estandar terapéutico
en la LPA (Tabla 4). Desde entonces dicho estdndar terapéutico ha ido
refindndose progresivamente durante los tres ultimos lustros, con una
constante optimizacién de los resultados terapéuticos y una disminuciéon
de la toxicidad, habiendo sido clave para ello el uso de tratamientos adap-
tados al riesgo. No obstante, tras la incorporacién del triéxido de arséni-
co, la combinacion de ATRA y quimioterapia ha sido desafiada para el tra-
tamiento de primera linea de la LPA posibilitando la curacién de los pacien-
tes con estrategias “libres de quimioterapia”, a las que posteriormente

nos referiremos.

La falta de acuerdo en relacién con la quimioterapia para emplear en la
induccidn, que se puso de manifiesto en la reunién ya comentada de inves-
tigadores en Paris, determiné que el grupo italiano GIMEMA decidiese no
participar en el estudio APL93 y seguir su propio camino. Este se materializ6
en un estudio piloto en 20 pacientes en el que probaron la administracion
simultanea de ATRA e idarrubicina sola a dosis altas (Avvisati et al., 1996).
Esta combinacidén, que denominaron AIDA, propici6é unos excelentes resul-
tados, lo que les llevo a disefiar un estudio mas amplio (APL0493) con la
misma induccidén y consolidacién que en el estudio piloto, pero incluyen-
do una comparacion aleatorizada de cuatro opciones de tratamiento de
mantenimiento similares a la del estudio APL93 del European APL Group
(Mandelli et al, 1997). Es justo reconocer la enorme influencia que este estu-

dio tuvo en el mundo y muy especialmente en nuestro pais, donde en 1996
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decidimos emprender nuestro propio camino con un protocolo derivado

del AIDA original disefiado por el grupo italiano GIMEMA.

Tabla 4
Estudios con ATRA mas quimioterapia en induccién

y consolidaciéon

Quimioterapia

ATRA induccidén Cursos
Referencia (mg/m?/dia) (mg/m2/dia)  consolidacion
Mandelli et al.,, 1997 45 hasta RC DA 12 x 4 dias 3
Estey et al, 1997 45 hasta RC IDA 12 x 4 dias 2
Fenaux et al., 1999 45 hasta RC DNR 60 x 3 dias 2

Ara-C 200 x 7 dias

Sanz et al., 1999 45 hasta RC IDA 12 x 4 dias 3
Burnett et al., 1999 45 hasta RC DNR 60 x 3 3
DAT vs. ADE

DNR = daunorubicina; IDA = idarubicina; MTZ = mitoxantrone

Avances en la caracterizacion clinica y biolégica de la LPA. El reorde-

namiento PML-RARA y sus variantes

Al igual que con el descubrimiento de la t(15;17), que sucedi6 poco des-
pués de los primero éxitos con la quimioterapia, alin en la era pre-ATRA,
muy al principio de los 90 se produce otro avance muy trascendente en la
caracterizacién genética de la LPA, que también sucedid tras los prime-
ros éxitos de la terapia diferenciadora con ATRA. Se trata del descubri-
miento y clonacién del reordenamiento de los genes PML y RARA, cuya

trascendencia histdrica es incuestionable.
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El precedente de este descubrimiento esta en la localizacion del gen RARA
(‘retinoic acid receptor alpha’) por (Mattei et al., 1988) en el brazo largo
del cromosoma 17, en un sitio préximo al que los citogenetistas habian
situado el punto de rotura en la de este cromosoma en la t(15;17). Los
detalles de la secuenciacion y clonacién de RARA primero, y del otro gene
involucrado en la translocacién y localizado en el cromosoma 15 (origi-
nalmente denominado myl), son descritas con detalle por Laurent Degos
en el articulo “The history of acute promyelocytic leukaemia) (Degos,
2003), quien vivio de primera mano este crucial hallazgo. El mérito de la
identificacién, clonacién y secuenciacion del gen RARA y su punto de rotu-
ra se atribuye a tres equipos de investigacion dirigidos respectivamente
por Hughes de Thé (de Thé et al, 1990), Ellen Solomon (Borrow et al.,
1990) y Pier Giuseppe Pelicci (Longo et al, 1990), quienes publicaron sus
estudios casi simultineamente a finales de los 90. Un afio mas tarde, el
gen PML, localizado en el cromosoma 15, fue completamente secuencia-
do por el grupo de Paris liderado por Hughes de Thé (de Thé et al.,, 1991)
y por Kakizuka et al. (Kakizuka et al,, 1991), quienes también publicaron
simultaneamente su descubrimiento en el mismo nimero de la revista
Cell.

Relacionado directamente con la clonacién del gen de fusién PML-RARA,
inmediatamente se desarrollaron diversos métodos basados en la trans-
cripcion reversa de la reaccion en cadena de la polimerasa (reverse trans-
cription polymerase chain reaction - RT-PCR) para la deteccion sensible
y especifica del reordenamiento que se constituy6 en una herramienta de
gran utilidad, no s6lo para el diagnéstico, sino también para la monitori-
zacion de la enfermedad residual minima (Biondi et al., 1992; Castaigne
et al, 1992). Los estudios liderados por Francesco Lo Coco en el seno del
grupo italiano GIMEMA demostraron por primera vez el valor de los méto-
dos moleculares mediante técnicas semicuantitativas de RT-PCR para la
monitorizacion de la enfermedad residual minima. En estos estudios, pri-
mero se demostrd que la inmensa mayoria de los pacientes (alrededor del
95%) alcanzaban un estado de negatividad a la RT- PCR tras la terapia de

consolidacién (Lo-Coco et al, 1992). También demostraron que la con-
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versién de una RT-PCR negativa en positiva (‘recaida molecular) en cual-
quier momento del seguimiento tras el tratamiento de consolidacién esta-
ba fuertemente asociado a una subsiguiente recaida hematolégica. Esto
introdujo un nuevo concepto, que llevo a los italianos a anticipar el trata-
miento de rescate en caso de recaida molecular, mejorando asi los resul-
tados (Diverio et al.,, 1998). Esta estrategia se incluy6 rapidamente en el
disefio de ensayos por muy diversos grupos en varios paises. Estas obser-
vaciones llevaron a introducir por vez primera el concepto de “remision
molecular” y a considerarse, desde entonces, un objetivo primario en el
tratamiento de la LPA, como se ha recogido sistematicamente en los docu-
mentos sucesivos del International Working Group (Cheson et al.,, 2003),
primero, y del European LeukemiaNet (Dohner et al, 2010; 2017), des-
pués. Documentos de referencia obligada en el campo de las leucemias
mieloides agudas en los que he tenido el privilegio de participar como
unico representante espafiol en el primero y compartiendo la representacion

espafiola con otro colega en los ultimos.

El fuerte valor predictivo de la recaida molecular, demostrado inicialmente
por el grupo italiano GIMEMA (Lo-Coco et al, 1992; Diverio et al.,, 1998),
pero que fue después ampliamente confirmado por otros grupos, llevé
pronto a concebir estrategias para mejorar los resultados terapéuticos
anticipando el tratamiento de rescate a la fase de ‘recaida molecular’ sin
esperar a la recaida hematoldgica (Lo-Coco et al., 1999; Esteve et al.,, 2007).
Mas recientemente, incluso se ha llevado este concepto a establecer esta
intervencion terapéutica precoz (‘preemptive therapy’) como parte del

tratamiento de primera linea (Burnett et al.,, 2013).

Desde la incorporacién de los estudios moleculares para el diagnéstico,
pero especialmente para la monitorizacién molecular, ha habido una pre-
ocupacién permanente por la estandarizacion de estas técnicas, ya que la
variabilidad interlaboratorial de las técnicas semicuantitativas de RT-PCR
(Bolufer et al.,, 1998), y mas recientemente, de las cuantitativas en tiem-
po real (RQ-PCR), ha supuesto una importante limitacién. Aunque actual-

mente los métodos de RQ-PCR son considerados el estAndar para la moni-
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torizacién molecular, ya que comparado con la RT-PCR son menos pro-
clives a la contaminacién de las muestras de ARN, permiten una mejor
evaluacidn de la cinética de la respuesta de la enfermedad y es mas facil
identificar la calidad de las muestras que eventualmente podrian resul-
tar en “falsos negativos” por técnicas de RT-PCR convencionales. Con los
métodos de RT-PCR semicuantitativos, se considera que una muestra es
positiva cuando la sensibilidad de la técnica es relativamente baja (apro-
ximadamente 1 célula maligna por cada 104 células normales) en dos ana-
lisis consecutivos (Sanz et al, 2009). Con técnicas cuantitativas de RQ-
PCR, que tipicamente son solo marginalmente mas sensibles que la RT-
PCR (mediana 1042, rango 1029 - 1052) (Grimwade et al.., 2009; Freeman
etal., 2008), la interpretacion puede ser dificil cuando el nimero de copias
del transcrito de PML/RARA es bajo en un contexto de andlisis con una
sensibilidad alta (= 105). En estos casos, el indicador mas fiable de una
positividad verdadera de recaida molecular (enfermedad residual mini-
ma positiva) seria la observaciéon de un incremento significativo del nime-
ro de copias del transcrito, también en al menos dos muestras sucesivas

de médula ésea.

En 1993, se reconoci6 otro reordenamiento de RARA, pero con un gen dis-
tinto de PML, el gen PLZF (‘Promyelocytic Leukaemia Zinc Finger”) ahora
denominado ZBTB16 (‘Zinc Finger and BTB Domain Containing 16”), loca-
lizado en el cromosoma 11 (Chen et al.,, 1993). A diferencia del reordena-
miento PML-RARA, que confiere una exquisita sensibilidad al ATRA, los
pacientes que tienen el reordenamiento ZBTB16-RARA no responden al
tratamiento con este agente diferenciador. Se explicaba esta resistencia
al ATRA como el resultado de una segunda unién a la histona deacetilasa
a través de PLZF, con un enlace insensible a ATRA (Hong et al,, 1997; He
et al, 1998). Sin embargo, en 1999, el grupo dirigido por Bob Lowenberg
observo que, por razones desconocidas, la enfermedad era sensible a la
combinacion de ATRA con factor estimulante de colonias de granulocitos
(Jansen et al., 1999).
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Desde la descripcidn de la primera variante de reordenamiento con el gen
RARA, se han reportado hasta 10 variantes adicionales de reordenamien-
tos con RARA que son mostradas en la Tabla 5. Excepto el reordenamien-
to ZBTB16-RARA, que ha sido reportado en algo mas de una treintena de
casos, el resto de reordenamientos han sido sélo descritos sélo en casos
aislados, meramente anecddticos, por lo que la informacién sobre su sen-
sibilidad al ATRA y ATO es muy limitada. Como norma general, los pacien-
tes con reordenamiento sensibles a ATRA (NPM-RARA, NuMA-RARA,
PRKAR1A-RARA, FIP1L1-RARA, BCoR-RARA, OBFC2A-RARA, GTF2I-RARA y
IRF2BP2-RARA) deberian incluir este agente en combinaciones con qui-
mioterapia basada en el uso de antraciclinas, mientras que en los pacien-
tes con variantes que han demostrado resistencia al ATRA (ZBTB16-RARA,
STAT5b-RARA 'y TBLR1-RARA) el uso de este agente resulta menos atrac-
tivo, debiendo manejarse con tratamientos similares a los de las LMA no

LPA. Una orientacion similar debe seguirse con el uso de ATO.

La era del ATRA. Optimizacion de la combinacion de ATRA y qui-
mioterapia (1993-actualidad)

Optimizacion del tratamiento de induccion a la remision

La administracion simultanea de ATRA y quimioterapia basada en antra-
ciclinas para la induccién a la remisién de los pacientes con LPA ha sido
considerado el estandar terapéutico desde la segunda mitad de los 90.
Aunque este referente esta siendo desafiado recientemente con el adve-
nimiento de esquemas basados en la combinacién de ATRA y ATO, que
posteriormente comentaremos, lo cierto es que con ambas estrategias se
logran muy altas tasas de remision completa, en torno al 90-95%. En este
punto, hay diversos aspectos que han contribuido a tan excelentes resul-

tados, pero quisiera destacar los que considero mas relevantes.
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Aprendizaje de la valoracién de la respuesta a la induccién:

De los extraordinarios resultados anteriormente comentados en relacion

con las tasas de remision que se alcanzan actualmente, resulta especial-

mente llamativa la ausencia virtual de resistencia primaria. Sin embargo,

hemos tenido que aprender a evaluar la respuesta a la induccién, ya que

la utilizacion de los criterios de valoracidn de la respuesta que se usan

para el resto de subtipos de leucemias mieloides agudas supone un grave

Reordenamientos del gen RARA descritos

Tabla 5

en la LPA y sus variantes

No. casos  Sensibilidad  Sensibilidad
Translocaciones reportados al ATRA al ATO Reference
PML-RARA t(15;17) (922;921)  >99% Sensitive Sensitive de Thé et al.,, 1991
Kakizuka et al.,
1991
ZBTB16-RARA t(11;17) (q23;q21) >30 Poorly Poorly Chen et al, 1993
responsive responsive
NPM-RARA t(5;17) (q35;921) ? Sensitive ND Redner et al.,, 1996
NuMA-RARA t(11;17) (q13;q21) 1 Sensitive ND Wells et al., 1997
STAT5b-RARA der(17) 9 Poorly Poorly Arnould et al.,
responsive responsive 1999
PRKAR1A-RARA t(17;17) (q24;q21) 1 Sensitive Sensitive Catalano et al.,
2007
FIP1L1-RARA t(4;17) (q12;q21) 2 Sensitive in ND Kondo et al.,, 2008
the 1st case
BCoR-RARA t(X;17) (p11;q21) 2 Sensitive in Insensitive ~ Yamamoto et al.,
2 cases in 1 case 2010
OBFC2A-RARA  t(2;17) (q32;q21) 1 Sensitive ND Won et al,, 2013
in vitro
Sensitive in
1 of 2 cases
TBLR1-RARA t(3;17) (q26;q21) 1 Insensitive ND Chen et al, 2014
GTF2I-RARA t(7;17) (q11;q21) 1 Sensitive Sensitive Lietal, 2015
IRF2BP2-RARA  t(1;17) (q42;q21) 3 Sensitive Sensitive Yin et al,, 2015
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error que en pacientes concretos podria determinar la toma de decisiones
inapropiadas con potenciales consecuencias negativas e incluso ocasio-
nalmente letales. Asi, los resultados de la evaluacién morfoldgica, citoge-
nética y molecular deben interpretarse con cautela al final de la terapia
de induccidn. Las caracteristicas morfoldgicas en la médula ésea durante
el tratamiento con agentes diferenciadores como el ATRA pueden llevar
a etiquetar erréneamente a algunos pacientes como resistentes cuando
no se tiene la suficiente experiencia. De hecho, las caracteristicas cito-
morfolégicas potencialmente engafiosas debido a la maduracién incom-
pleta de los blastos se observan ocasionalmente incluso después de varias
semanas desde el inicio del tratamiento (hasta 40-50 dias). De manera
similar, una diferenciacion retardada de los blastos puede conducir a la
deteccion de células que muestran la t (15; 17) mediante citogenética con-
vencional o FISH, particularmente cuando estas pruebas se realizan en un
momento temprano después de la induccion. Estas evaluaciones morfo-
logicas y citogenéticas no deben conducir a ninguna modificacion del tra-
tamiento. Por el contrario, el tratamiento con ATRA debe continuar per-
mitiendo el tiempo suficiente para que se produzca la diferenciacion ter-
minal de los blastos. Como se discuti6 anteriormente, la remisiéon completa
se logra en practicamente todos los pacientes con LPA con el reordena-
miento PML-RARA demostrado por métodos genéticos fiables. A este res-
pecto, un estudio reciente del grupo PETHEMA (la Serna et al., 2008)
encontro6 que 6 de los 7 pacientes que fueron registrados por sus médicos
como pacientes con enfermedad primaria resistente entre 739 pacientes
tratados con ATRA mas idarrubicina habian sido evaluados para una res-
puesta mucho mas tempranamente que lo que actualmente se recomien-
da (Sanz et al, 2009), es decir, los pacientes habian sido evaluados mien-
tras aun persistian pancitopénicos entre 18 y 33 dias después de la qui-
mioterapia. Desafortunadamente, la administracién prematura de la terapia
de rescate a estos pacientes, al ser erréneamente interpretados como resis-
tencias, impidié la posibilidad de determinar si realmente exhibieron tal
resistencia primaria o si en estos casos hubo simplemente un retraso en
la diferenciacion terminal de blastos. En caso como estos, con dudas en la

valoracién de la respuesta a la induccién, se recomienda repetir otra eva-
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luacién la médula 6sea después de un intervalo adicional de 2 a 3 sema-
nas mientras se mantiene al paciente con ATRA y, mientras tanto, se debe
abstener de iniciar intervenciones terapéuticas. Desde la introduccién de
esta estrategia, no se han registrado casos de leucemia resistente entre

los mas de mil pacientes registrados en los estudios PETHEMA.

La evaluacién molecular mediante RT-PCR inmediatamente después de
la recuperacion de la hematopoyesis tras la induccién no tiene relevancia
clinica, ya que la positividad de la PCR en este momento tan temprano
puede reflejar simplemente, al igual que sucede con la morfologia, una
maduracion retrasada en lugar de una resistencia primaria. Por lo tanto,
los médicos deben abstenerse de tomar decisiones terapéuticas sobre la
base de los resultados en este momento. En marcado contraste con la eva-
luacion tras la induccion a la remision, los resultados de los analisis de
PCR realizados después de la finalizacion de la consolidacién son espe-
cialmente relevantes para determinar el riesgo de recaida en el paciente

individual, como comentaremos mas adelante.

Prevencidn y tratamiento de las complicaciones asociadas a la coagulopatia

Las hemorragias intracerebral y pulmonar son complicaciones muy gra-
ves, pero relativamente comunes que ocurren mientras que la coagulo-
patia caracteristica de la LPA est4 activa. Estas complicaciones no son solo
la causa mas frecuente de muerte temprana durante la terapia de induc-
cion, sino que también pueden ocurrir antes de que se haya realizado el
diagnostico de LPA y se haya iniciado la terapia. Los datos sobre la pro-
porcién de pacientes que desarrollan tales hemorragias antes de comen-
zar la terapia de induccién son extremadamente escasos en la literatura.
En este contexto, es razonable recomendar la adopcién de medidas de
soporte para contrarrestar la coagulopatia inmediatamente después de
sospechar el diagnoéstico de LPA. Dichas medidas de soporte consisten en
la administracién de plasma fresco congelado, fibrinégeno, crioprecipita-

dos plasmaticos y transfusiones de plaquetas de modo masivo para man-
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tener la concentracion de fibrin6geno y el recuento de plaquetas por enci-
ma de 100 a 150 mg/dL y de 30 a 50 x 10/L, respectivamente. Estos nive-
les deben controlarse al menos una vez al dia, pero debe repetirse con
mayor frecuencia si es necesario. Esta estrategia de terapia sustitutiva
debe continuar durante la terapia de induccidn hasta la desaparicion de
todos los signos clinicos y de laboratorio de la coagulopatia. A pesar de
una politica de transfusién adaptada a las necesidades, bajo un control
estricto de la coagulopatia, los pacientes que presentan algunos factores
tienen un mayor riesgo de desarrollar una hemorragia fatal y, por tanto,
debe reforzarse la vigilancia y el tratamiento de soporte cuando sea posi-
ble. Se han reportado diversos factores peyorativos como la presencia de
manifestaciones hemorragicas (Di Bona et al, 2000), hipofibrinogenemia
(Yanada et al.,, 2007), niveles aumentados de productos de degradaciéon
de fibrina o D-dimeros combinados con tiempo de protrombina prolongado
o tiempo de tromboplastina parcial activada (la Serna et al, 2008), asi
como aquellos que presentan un aumento de los recuentos de leucocitos
o de blastos en sangre (Di Bona et al,, 2000; la Serna et al., 2008), niveles
anormales de creatinina (la Serna et al, 2008), o un estado de deficiente

del rendimiento transfusional (Yanada et al., 2007).

El beneficio de usar heparina, acido tranexamico u otro tratamiento anti-
coagulante o antifibrinolitico para atenuar el riesgo hemorragico sigue
siendo cuestionable y estos agentes no deben utilizarse de manera rutinaria
fuera del contexto de los ensayos clinicos. Aunque hay informes de casos
aislados en los que se ha usado factor VIla recombinante en situaciones de
hemorragias graves potencialmente mortales (Zver et al., 2004;
Alimoghaddam et al,, 2006), no parece haber evidencia adicional que res-
palde su uso para contrarrestar la hemorragia asociada con la LPA. La
trombomodulina soluble recombinante (rTM), un anticoagulante también
activo contra la fibrindlisis, la inflamacién y el dafio de las células endo-
teliales (Ikezoe, 2014) se ha utilizado para el tratamiento de la coagulaciéon
intravascular diseminada en Jap6n desde 2008. Un ensayo de fase III
demostro6 que la r'TM mejoro significativamente el sindrome de coagula-

cién intravascular diseminada asociado con neoplasias malignas o infec-
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ciones hematolégicas (Saito et al,, 2007). Con respecto a este sindrome
asociado a la LPA, un estudio retrospectivo (Matsushita et al.,, 2014) con-
firmo6 observaciones anteriores en series mas pequeiias (Ikezoe et al.,
2012; Shindo et al., 2012; Kawano et al., 2013) sobre la seguridad y eficacia
de rTM, en las que la rTM redujo las muertes tempranas hemorragicas en
pacientes con LPA. Estos resultados alentadores justifican mas estudios
controlados prospectivos, pero de ningin modo estos agentes deben reco-
mendarse para su uso fuera de un ensayo clinico, a la espera de los resul-

tados confirmatorios.

Una parte fundamental de la lucha contra los efectos de la coagulopatia
es el tratamiento con ATRA muy precoz. Este debe iniciarse sin esperar la
confirmacién genética del diagnoéstico, preferiblemente el mismo dia en
que se sospecha el diagndstico, ya que se sabe que el ATRA mejora los sig-
nos biologicos de la coagulopatia APL rapidamente. Pero esta medida debe
acomparfiarse simultaneamente de las medidas de soporte transfusional
que hemos descrito en el parrafo anterior. El fundamento de esta reco-
mendacién esta basado en la observacion de que, durante el tratamiento
con ATRA, la diatesis hemorragica desaparece rapidamente, con una dis-
minucién concomitante de la fibrinolisis primaria, aunque la actividad del
sindrome de CID persiste. Esta observacion ya fue pronto descrita por el
grupo del Hospital Saint Louis de Paris a mediados de los 90 (Dombret et
al,, 1993; 1995), quienes también describieron un tercer mecanismo posi-
ble que causa los trastornos de la coagulacién, como es la protedlisis pro-
longada debida a la liberacion de las enzimas endocelulares proteoliticas
(catepsina G, elastasa y mieloblastina). En estos estudios, la fibrin6lisis
primaria se detenia con el tratamiento con ATRA, mientras que la CID per-
sistia, lo que explicaba las trombosis que se producian en algunos pacien-
tes. Estos hallazgos hicieron que se propusiera administrar dosis bajas de
heparina durante el tratamiento con ATRA para evitar tales complicacio-
nes. Sin embargo, la controversia acerca de los papeles respectivos de la
fibrinolisis primaria y CID en la patogénesis de las causas principales de
la diatesis hemorragico-trombdtica aun persiste. Por un lado, los altos

niveles de anexina II, un receptor de plasminégeno, y del activador del
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plasminégeno tisular detectados en las células leucémicas de pacientes
con LPA, favorecieron la nocién de que la activacion del plasminégeno en
plasmina, la enzima fibrinolitica mas importante jugaba un papel crucial
(Menell et al., 1999). Por otro lado, la teoria que daba mayor protagonis-
mo a la CID fue respaldada por la demostracion de la iberacién de facto-
res tisulares por las células de la LPA (Zhu et al.,, 1999).

Ademas de las medidas anteriormente mencionadas, antes y durante el
tratamiento de induccién de la remisién deben evitarse algunas algunos
procedimientos como el cateterismo venoso central, la puncién lumbar y
otros procedimientos invasivos (p.e., broncoscopia), ya que llevan impli-

cito un alto riesgo de complicaciones hemorragicas.

Prevencién y tratamiento del sindrome de diferenciacion

Los médicos que atienden a pacientes con LPA tratados con ATRA o ATO
deben estar al tanto de los primeros sintomas o signos que sugieran este
peculiar sindrome de diferenciacién, anteriormente conocido como sin-
drome de ATRA. El diagnéstico de este sindrome debe sospecharse clini-
camente en presencia de uno de los siguientes sintomas y signos: disnea,
fiebre inexplicable, aumento de peso, edema periférico, hipotension inex-
plicable, insuficiencia renal aguda o insuficiencia cardiaca congestiva, y
particularmente por una radiografia de térax que demuestra infiltrados
intersticiales pulmonares o derrame pleural y/o pericardico. Debido a la
naturaleza potencialmente mortal de esta complicaciéon cuando se expre-
sa en su forma mas completa, el tratamiento con dexametasona a una dosis
de 10 mg dos veces al dia mediante inyeccién intravenosa debe iniciarse
de inmediato ante el primer sintoma o signo. Aunque ninguno de los sig-
nos y sintomas mencionados anteriormente es patognomoénico del sin-
drome de diferenciacién, y pueden deberse a problemas médicos concu-
rrentes, como bacteriemia, sepsis, infeccion flngica o insuficiencia cardi-
aca congestiva, la estrategia de cubrir la posibilidad de que se trate de este

sindrome, aunque suponga la administracién de dosis importantes de cor-
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ticosteroides, es muy recomendable. La interrupciéon temporal de ATRA o
ATO esta indicada solo en caso de sindrome de diferenciacién grave (es
decir, pacientes que desarrollan insuficiencia renal o que requieren ingre-
so a la unidad de cuidados intensivos debido a dificultad respiratoria). En
el caso de que la manifestacion clinica del sindrome de diferenciacién no
sea tan grave, los agentes diferenciadores podrian mantenerse, a menos
que se observe una progresiéon manifiesta o una falta de respuesta a la
corticoterapia. Si se obtiene una respuesta favorable, los corticosteroides
deben mantenerse hasta la desaparicién completa de los sintomas y sig-
nos, para luego reanudar el tratamiento con ATRA o ATO, si se habian sus-
pendido. Si bien la terapia precoz con dexametasona actualmente repre-
senta el tratamiento estandar para tratar a los pacientes que desarrollan
un sindrome de diferenciacion, en la actualidad no hay evidencia de que
el uso profilactico de corticosteroides sea beneficioso para reducir las
tasas de morbilidad y mortalidad asociadas con este sindrome. No obs-
tante, aunque existe controversia en este punto, en estudios no controla-
dos se han reportado unas tasas muy bajas de mortalidad o morbilidad
debidas al sindrome de diferenciacién tras el tratamiento con ATRA cuan-
do se administraron corticosteroides profilacticamente en pacientes con
recuento de leucocitos superior a 5 x 109/L (Wiley & Firkin, 1995; Sanz et
al, 2004a).

En las Figura 11 y Figura 12 se muestran los algoritmos de decisiéon que
utilizamos actualmente en el grupo PETHEMA y que fueron los recomen-
dados en un articulo al que fuimos invitados por la revista Blood para la

prestigiosa seccion “How [ Treat” (Sanz & Montesinos, 2014)

Optimizacion del tratamiento post-remision
Tratamiento de consolidacion

El logro de tasas de remision molecular de aproximadamente 95% en

pacientes que reciben al menos 2 ciclos adicionales de quimioterapia basa-
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Profilaxis del sindrome de diferenciacion

Suspicion of APL
w0 /’\
E Genetic diagnosis - » ATRA and/or ATO Supportive measures
g (coagulopathy)
c
o
1S WBC < 5 x 10%/L WBC > 5 x 10%/L
El and e . or
= Creatinine < 1.4 mg/dL Creatinine > 1.4 mg/dL
S 1 1
g No prophylaxis Dexamethasone
= (2.5 mg/m?/12h x 15 days )
=
=
(%]

Figura 11. Actual algoritmo para la prevencién del sindrome de diferenciacién que
se usa en los protocolos PETHEMA

Tratamiento del sindrome de diferenciacién
Suspicion of DS
(> 1 sign or symptom)
0 Dexamethasone Empiric coverage of
'g (10 mg/m?/12h) other possible
E= causes*
= .
g Response No response
= or
L life-threatening complication
c
3 Ay !
. Maintain Stop
5 ATRA/ATO ATRA/ATO
)
£ ' |
g Maintain dexamethasone Maintain dexamethasone
at least 3 days until complete relief of signs and symptoms
* Infection, congestive failure, etc. Resume ATRA/ATO

Figura 12. Actual algoritmo para el tratamiento del sindrome de diferenciacién que
se usa en los protocolos PETHEMA
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da en antraciclina después de la induccién ha llevado a la adopcién de esta
estrategia como el estandar de terapia de consolidacién (Sanz et al., 2009).
De hecho, estas tasas son incluso superiores al 99% en los ultimos proto-
colos del grupo PETHEMA, tras la introduccion de algunas modificacio-
nes que posteriormente comentaremos (Sanz et al., 2010). Sin embargo,
en relacion con la terapia de consolidacién, algunos asuntos siguen sien-

do controvertidos y merecen ser comentados con mas detalle.

El papel del ATRA en la consolidacién es uno estos aspectos de contro-
versia. El beneficio proporcionado por la adicién de ATRA a la quimiote-
rapia para la consolidacién ain no se ha demostrado en estudios aleato-
rizados. Sin embargo, las comparaciones histdricas de ensayos consecutivos
llevados a cabo independientemente por los grupos GIMEMA (Lo-Coco et
al, 2010) y PETHEMA (Sanz et al., 2004a) mostraron una mejoria signifi-
cativa en los resultados cuando se administré6 ATRA a dosis estandar (45
mg/m? por dia para adultos; 25 mg/m? por dia para nifios) durante 15
dias junto con la quimioterapia, lo que sugiere que el ATRA contribuye a

la reduccidn del riesgo de recaida.

Otro aspecto de controversia es el papel de la citarabina, no sélo en el tra-
tamiento de induccién, sino también en el tratamiento de consolidacion.
Desde el primer régimen que usé con éxito daunorrubicina en monotera-
pia (Bernard et al, 1973), hasta el presente, el papel de la citarabina en la
LPA ha sido siempre discutido. Ninguno de los estudios realizados en la era
pre-ATRA, incluido uno aleatorizado (Avvisati et al., 2002), ha demostra-
do una ventaja de la adicion de citarabina a las antraciclinas cuando se
compara con el uso de altas dosis de una antraciclinas como agente tnico.
Con la incorporaciéon de ATRA en la mayoria de los regimenes de van-
guardia, la controversia sobre el papel de la citarabina no ha sido resuel-
ta. Un estudio aleatorizado del European APL Group (Adeés et al, 2006)
observo un aumento del riesgo de recaida cuando se prescindia de cita-
rabina. Sin embargo, las conclusiones de este interesante estudio deben

interpretarse con precaucién. De hecho, los resultados de este estudio
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podrian haber dependido en gran medida de la dosis y de la antraciclina
utilizada (daunorrubicina a una dosis acumulada de 495 mg/m?2). Es inte-
resante destacar que un analisis conjunto de PETHEMA y el European APL
Group (Ades et al., 2008) demostrd una incidencia acumulativa de recai-
da significativamente menor en pacientes menores de 65 afios con recuen-
tos de leucocitos menores a 10 x 109/L al diagnoéstico que fueron trata-
dos con monoquimioterapia con antraciclina (es decir, sin citarabina) en
el ensayo PETHEMA LPA99 cuando se compardé con los pacientes en el
mejor brazo del ensayo del European APL Group, que incluia citarabina.
Sin embargo, en el mismo estudio conjunto, también se observé una ten-
dencia en favor de la administracion de citarabina en los pacientes de alto
riesgo con recuentos de leucocitos superiores a 10 x 10%/L. Una posible
explicacidn de estas discrepancias entre dos regimenes de quimioterapia
con citarabina o sin ella podria ser el diferente tipo, dosis y esquema de
administraciéon de las antraciclinas involucradas. Mientras que el protocolo
PETHEMA utilizé idarrubicina (dosis acumulada, 80-100 mg/m?2) y mito-
xantrona (dosis acumulada, 50 mg/m?2), el protocolo European APL Group
utilizé daunorrubicina (dosis acumulada, 495 mg/m?2). De hecho, un ana-
lisis conjunto previo de los estudios del grupo PETHEMA y GIMEMA que
utilizaron esquemas idénticos de dosis y tipos de antraciclinas no mostré
diferencias en el resultado con la adicién de otros agentes quimioterapi-
cos, incluida la citarabina, en el estudio GIMEMA group (Sanz et al., 2000).
Un estudio aleatorizado del grupo britanico MRC no mostré beneficio para
el brazo que contenia citarabina (Burnett et al, 2013). Sin embargo, el
mas reciente estudio del grupo italiano GIMEMA sugiere un beneficio para
el uso de citarabina en combinacién con ATRA en la consolidacién en los
pacientes con enfermedad de alto riesgo (es decir, que presentan leuco-
citos por encima de 10 x 10%/L) (Lo-Coco et al., 2010). Por lo tanto, en
resumen, la mayoria de los estudios sugieren un beneficio potencial en
términos de reduccion del riesgo de recaida con la adicién de al menos

un ciclo de citarabina de dosis altas o intermedias en pacientes menores
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de 60 afios con recuentos de leucocitos superiores a 10 x 109/L, pero no

pudiendo demostrarse una diferencia en la supervivencia global.

Tratamiento de mantenimiento

A pesar del beneficio proporcionado por la terapia de mantenimiento basa-
da en ATRA, solo o combinado con dosis bajas de metotrexato y 6-mer-
captopurina, que fue demostrada en dos estudios aleatorizados (Tallman
et al, 1997; Fenaux et al, 1999), el uso sistematico de esta fase terapéu-
tica tras la consolidacion sigue siendo un tema controvertido en pacien-
tes que alcanzan remisiéon molecular al final de la consolidacién, ya que
en ninguno de estos estudios se habia analizado el estado molecular post-
consolidacion. En cambio, otros dos estudios también aleatorizados mas
recientes no lograron demostrar el beneficio de sendos regimenes de man-
tenimiento (Avvisati et al,, 2011; Asou et al., 2007), pero debe enfatizar-
se que ambos estudios se llevaron a cabo en pacientes con resultados
negativos de PML/RARA al final de la consolidacién. Por tanto, en pacien-
tes que alcanzan remisiéon molecular tras la consolidacién en pacientes
tratados con ATRA y quimioterapia, el beneficio de administrar manteni-
miento estd aiin por resolver. Sin embargo, hay que sefialar que los sobre-
salientes resultados obtenidos recientemente utilizando ATRA en combi-
nacion con ATO, tanto en inducciéon como en consolidacion, se obtuvieron
sin utilizar ningtn tratamiento de mantenimiento (Lo-Coco et al, 2013;
Burnett et al., 2015).

Un aspecto de gran interés en relacién con las medidas que podrian paliar
el riesgo de recaidas mas alla del tratamiento de mantenimiento, es la
posibilidad de realizar una monitorizacién secuencial de la enfermedad
residual minima mediante técnicas de RT-PCR cuantitativa y/o cualitati-
va, ya que la deteccion precoz de una minima presencia de transcritos de
PML/RARA da la oportunidad de una implementar un tratamiento anti-
cipado (‘preemptive therapy’) para evitar la progresion de la enfermedad
a una recaida morfoldgica manifiesta (Santamaria et al., 2007; Lo-Coco et
al, 1999; Esteve et al, 2007; Burnett et al., 2013).
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Papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos

El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos en el tratamiento
de primera linea de la LPA ha cambiado drasticamente en las dos ultimas
décadas. De hecho, la alta tasa de curaciéon obtenida usando ATRA y qui-
mioterapia indica que, a diferencia de lo que sucede en el resto de subti-
pos de leucemia mieloblastica aguda, no hay ningin papel para el uso ruti-
nario del trasplante para los pacientes con LPA que alcanzan remision
molecular al final de la consolidacion. Para la pequefia fraccion de pacien-
tes con enfermedad residual minima positiva en este momento, dado el
mal prondstico de esta fraccion de pacientes (Breccia et al., 2004), se debe
considerar el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos para
aquellos con un donante disponible HLA compatible. Debido a que este
grupo puede progresar rapidamente hasta una recaida manifiesta, puede
usarse terapia adicional (por ej., ATO, gemtuzumab ozogamicina) para
reducir la carga de la enfermedad y, idealmente, lograr remisién molecu-
lar antes del trasplante. Para aquellos pacientes que no son candidatos
para un trasplante alogénico, bien por no disponer de un donante HLA
compatible adecuado o porque la condicién clinica hace que el paciente no
sea apto para un trasplante, pueden considerarse otras opciones como la

administracion de ATO, gemtuzumab ozogamicina o ambas.

Tratamiento adaptado al riesgo

Una estrategia basada en la adaptacién de la intensidad de la quimiote-
rapia al riesgo, tanto de recaida como de morbilidad y mortalidad atri-
buible a los efectos téxicos colaterales de los agentes citotéxicos ha hecho
que dicha estrategia por si misma haya contribuido notablemente a la

optimizacién de los resultados terapéuticos.

Se asume que los pacientes mayores son mas vulnerables a la toxicidad
de la quimioterapia que los pacientes jovenes, por lo que la mayoria de

los protocolos limitan la edad para recibir quimioterapia a dosis plenas
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no solo para la consolidacidn, sino también para la induccién a la remi-
sion. Con estrategias terapéuticas que han demostrado tener una toxici-
dad relativamente baja, como los esquemas de tratamiento que viene uti-
lizando el grupo PETHEMA, la tasa de mortalidad en pacientes en remision
varié desde menos del 1% en adultos con menos de 60 afios a 19% en
pacientes mayores de 70 afios (Sanz et al., 2004b). Por lo tanto, para redu-
cir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el tratamiento en este
contexto, la reduccion de la intensidad de dosis en los pacientes mayores
de 60 afios ha sido una opciéon muy razonable, como hemos demostrado
en un estudio reciente del grupo PETHEMA (Martinez-Cuadrén et al.,
2017). Ademas, hay una tendencia generalizada para disefiar estrategias
adaptadas al riesgo para modular la intensidad del tratamiento en los cur-
sos de quimioterapia en la fase de consolidacién. Dicha adaptacion suele
hacerse acorde con los grupos de riesgo predefinidos para la recaida (Sanz
et al, 2000). Esta estrategia “personalizada” parece especialmente efi-
ciente para minimizar la toxicidad en los pacientes de bajo riesgo, dejan-
do el uso de una terapia mas intensiva sé6lo para los pacientes con alto

riesgo de recaida.

La era del ATO. La incorporacion de los derivados arsenicales al tra-
tamiento de la LPA

Los primeros resultados con ATO solo como tratamiento de induccién

De nuevo, como sucediera con el ATRA, el mérito de la introduccién de
los derivados arsenicales en el tratamiento de la LPA hay que atribuirse-
lo a la medicina china. Como cuenta Laurent Degos en su articulo “The
history of acute promyelocytic leukemia” (Degos, 2003), en 1971, un grupo
chino de la Universidad de Harbin en Manchuria comenzé a usar arséni-
co para tratar varias neoplasias malignas. En 1992, en una revista china
de escasa importancia se report6 el efecto sobre la LPA de una solucién anti-
cancerigena llamada Ailing-1 (anticancer-1 o Al-1) (Sun et al.,, 1992), cita-

do por (Zhang et al, 2001). Con dicho tratamiento, que contenia un 1%
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de tri6xido de arsénico y trazas de cloruro de mercurio, 21 de los 32 pacien-
tes tratados (65%) lograron una remision completa. La tasa de supervivencia
a 5 afios fue del 50% y la tasa a 10 afios fue del 18.8%. En 1995, durante
la reunién de la Sociedad China de Hematologia en Da Lian. Manchuria, a
la que fue invitado Laurent Degos, dos grupos de Harbin comunicaron que
habfan usado triéxido de arsénico purificado (10 mg/d) con unos resul-
tados positivos, similares en ambas series. El primer ensayo, que habia
comenzado en 1971, inclufa 30 pacientes con LPA de novo y 30 en recai-
da, de los cuales alcanzaron remisién completa 23y 16 (73% y 53%), res-
pectivamente (Hu et al, 1999). El segundo ensayo incluyé 30 pacientes
con LPA de novo, alcanzando remisién completa 22 (73%) y 42 pacientes
con LPA refractaria en recaida, alcanzando 22 la remision (52%) (Zhang
etal, 1995). Por fin, investigadores del Instituto de Hematologia de Shanghai
utilizaron triéxido de arsénico producido en Harbin, para tratar a 15 pacien-
tes en recaida después de haber sido tratados en primera linea con ATRA
y quimioterapia, publicando sus resultados en una revista de gran pres-
tigio internacional (Shen et al, 1997). La remisidn clinica se logr6 en nueve
de 10 (90%) pacientes tratados con ATO purificado solo y en los cinco
pacientes restantes tratados con la combinaciéon de ATO y dosis bajas de
quimioterapia o ATRA. Los estudios farmacocinéticos e investigaciones
celulares llevados a cabo en dicho Instituto demostraron una diferencia-
cion leve de las células malignas a bajas concentraciones y apoptosis a
concentraciones mas altas (Chen et al, 1996). Aumentaron su experien-
cia con este farmaco, tanto en pacientes con LPA en recaida (47 pacientes)
como ya en algunos pacientes con LPA de novo, proponiendo por vez pri-
mera su uso en primera linea (Niu et al, 1999). Al igual que el ATRA, el arsé-
nico también mejord la diatesis hemorragica, controlando no solo la fibri-
nolisis primaria sino también la CID, reduciendo asi la actividad procoa-
gulante de la membrana y el contenido del factor tisular de las células LPA
(Zhu et al., 1999). También como el ATRA, el arsénico indujo la aparicién

del sindrome de diferenciacion.

Estos estudios pioneros en China demostraron claramente la marcada

actividad del triéxido de arsénico como agente Unico en la LPA y estimu-
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laron el desarrollo de triéxido de arsénico en los Estados Unidos que lle-
varon a la aprobacién del farmaco por la FDA en septiembre de 2000 para
el tratamiento de LPA recurrentes y refractarias. Para ello, fueron criti-
cos los trabajos llevados a cabo por el grupo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de New York, que confirmaron que dosis bajas de triéxido
de arsénico podian inducir una alta tasa de remisiones completas en pacien-
tes con LPA en recaida. También demostraron que la respuesta clinica se
asociaba con una diferenciacion celular incompleta y la induccién de apop-
tosis con activacion de caspasas en las células leucémicas (Soignet et al.,
1998).

Estimulados por los resultados terapéuticos obtenidos en pacientes en
recaida, el uso de triéxido de arsénico fue ensayado en pacientes con LPA
de nuevo diagndstico, obteniendo resultados similares a los observados en
pacientes con enfermedad en recaida. De hecho, en la Universidad Médica
de Harbin obtuvieron 88% de remisiones completas en una serie de 124

pacientes con LPA sin tratamiento previo (Zhang, 1999).

Tras las altas tasas de respuestas con triéxido de arsénico como agente
unico, similar a la de pacientes en recaida, se disefiaron varios ensayos
para investigar el papel de ATO en la terapia de primera linea. Cuatro gru-
pos lideraron inicialmente estas investigaciones usando ATO en primera
linea en China (Shen et al.,, 2004), Iran (Ghavamzadeh et al, 2006), India
(Mathews et al.,, 2006), y el M.D. Anderson Cancer Center (Houston, TX)
(Estey et al, 2006). La tasa de remisiones en estos estudios varié de 86%
a 95%. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que ATO se combiné con
ATRA (Shen et al, 2004; Estey et al., 2006) y/o quimioterapia (Shen et al,
2004; Mathews et al, 2006) y/o gemtuzumab ozogamicina (Estey et al,
2006) en una proporcion variable de pacientes, en particular los que pre-

sentaban hiperleucocitosis.

De conjunto, estos prometedores resultados con regimenes basados en
ATO indicaron que estaba justificada la puesta en marcha de estudios ade-

cuadamente disefiados para comparar la eficacia terapéutica con el tra-

60



tamiento estandar basado en ATRA mas antraciclina. De hecho, las reco-
mendaciones del European LeukemiaNet en 2009 (Sanz et al., 2009) valo-
raron positivamente estos resultados aportados en varios estudios no ale-
atorizados que utilizaron ATO combinado con ATRA, sin quimioterapia o
con un uso minimo de ésta. Sin embargo, aunque esta estrategia libre de
quimioterapia era provocadora, la falta de los estudios aleatorizados que
lo compararon directamente con la combinacién estandar de ATRA y qui-
mioterapia llevaron a recomendar ATO + ATRA sin quimioterapia solo en
ensayos clinicos o en pacientes para quienes la quimioterapia (especial-
mente las antraciclinas) estuviese contraindicada. No obstante, ya se hacia
la salvedad de que en los paises donde los compuestos de arsénico pro-
ducidos localmente proporcionaban la posibilidad de un tratamiento mas
asequible econémicamente que ATRA mas quimioterapia, los regimenes
a base de derivados arsenicales se podrian adoptar como el estandar tera-
péutico, lo que de facto era ya una realidad al menos en India, China e Iran.
En este escenario, un ATO mas barato, producido bajo un buen control de

calidad, podria ser eficaz para curar a muchos pacientes con APL.

Recientes estudios han aportado informacién crucial para considerar una
modificacion de las recomendaciones de la European LeukemiaNet de 2009

en relacion con el uso de ATO en pacientes con LPA de nuevo diagndstico.

Confirmacion de la combinacién de ATRA y ATO como el nuevo trata-

miento estandar en primera linea

Los resultados de dos ensayos clinicos aleatorios recientes que comparan
la eficacia y la seguridad de ATRA mas ATO frente a la quimioterapia estan-
dar ATRA (Lo-Coco et al.,, 2013; Burnett et al., 2015), respaldan fuerte-
mente esta combinaciéon como el nuevo tratamiento estandar para los
pacientes con LPA de riesgo bajo e intermedio, es decir aquellos pacien-

tes con recuentos leucocitarios inferiores a 10 x 109/L.
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El primer de estos ensayos, llevado a cabo por el grupo cooperativo italiano
GIMEMA en colaboraciéon con los grupos cooperativos alemanes AMLSG y
SAL, comparé ATRA mas ATO con ATRA mas quimioterapia (régimen
AIDA) en pacientes con LPA de riesgo bajo e intermedio. Los resultados mos-
traron primero la no inferioridad y la probable superioridad de ATO +
ATRA sin quimioterapia en términos de supervivencia libre de eventos y
supervivencia global (Lo-Coco et al,, 2013). El tratamiento con ATRA mas
ATO se asoci6 con una mielosupresion significativamente menor y menos
infecciones, pero con aumentos mas frecuentes en las enzimas hepaticas
y episodios de prolongacién del QTc. Sin embargo, estos efectos secunda-
rios fueron reversibles y manejables con la suspensién temporal de los
medicamentos. Las actualizaciones recientes de este ensayo (Lo-Coco et
al, 2016; Platzbecker et al., 2016), que analizaron mas pacientes con un
seguimiento también mas prolongado, mostraron que las ventajas en la
supervivencia libre de eventos y supervivencia global de la rama ATRA
mas ATO aumentaron significativamente con el tiempo, alcanzandose tam-
bién diferencias significativas en la incidencia acumulativa de recaida a
favor de la cohorte ATO mas ATRA (Platzbecker et al,, 2016).

El segundo ensayo clinico aleatorizado, realizado por el grupo cooperati-
vo britanico del Instituto Nacional de Investigacion del Cancer (NCRI),
compard ATRA més quimioterapia con ATRA més ATO en pacientes con
LPA de todos los grupos de riesgo (Burnett et al,, 2015). Los resultados
confirmaron una significativamente mas alta de supervivencia libre de
eventos y menores tasas en la incidencia acumulativa de recaida en pacien-
tes que recibieron el tratamiento basado en ATO, mientras que la super-
vivencia global no mostré diferencias significativas entre los dos grupos.
A pesar del uso de un esquema atenuado de ATO, los pacientes en el brazo
ATRA maés ATO tenian niveles mas altos de enzimas hepaticos, pero tam-
bién un requerimiento significativamente menor para la mayoria de los
aspectos de las medidas de soporte, especialmente el transfusional, que
aquellos tratados con ATRA mas idarrubicina. Sin embargo, no pudo demos-

trarse una mejoria en la calidad de vida.
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En el estudio del NCRI, los pacientes de alto riesgo (es decir, aquellos con un
recuento de leucocitos = 10 x 109/L) asignados al brazo ATRA mas ATO
también recibieron 1-2 dosis de gemtuzumab ozogamicina (6 mg / m?) den-
tro de los primeros cuatro dias del tratamiento de induccion. Las diferencias
en la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global a los cuatro afios
no fueron estadisticamente significativas, incluso cuando las muertes tem-
pranas se excluyeron en un analisis ‘landmark’ de supervivencia después
del dia 30. A pesar de la adiciéon de gemtuzumab ozogamicina, la mayoria de
los resultados fueron peores en los pacientes de alto riesgo que en los pacien-
tes de riesgo intermedio y bajo tratados con una estrategia similar basada
en ATO no solo en el estudio del NCRI (Burnett et al,, 2015) sino también en
otro estudio llevado a cabo en el MD Anderson Cancer Center en USA (Abaza
et al, 2016). Por lo tanto, la posibilidad de reducir, pero no omitir, la qui-
mioterapia en pacientes de alto riesgo aiin requiere mas investigacion.
Recientemente se ha puesto en marcha un ensayo clinico aleatorizado paneu-
ropeo (NCT02688140), que esta actualmente en curso y en el que nuestro
grupo participa activamente, con la intenciéon de comparar el tratamiento de
los pacientes con LPA de alto riesgo con un régimen clasico de ATRA mas
quimioterapia (protocolo AIDA) en induccion y consolidacion frente a una
combinacién de ATRA mas ATO y dos dosis de idarrubicina (10 mg/m?, 2
dias consecutivos) solo en la induccidn, seguido de cuatro ciclos adiciona-

les de ATRA mas ATO en la fase de consolidacion.

Los resultados a largo plazo de un estudio no aleatorizado llevado a cabo
en el MD Anderson Cancer Center (Abaza et al., 2016) también confirma-
ron que la combinaciéon de ATRA y ATO es efectiva y segura para los pacien-
tes con LPA de nuevo diagndstico, y que estos resultados se mantienen
con el tiempo. En este estudio también se utiliz6 gemtuzumab ozogami-
cina para los pacientes de alto riesgo en el momento del diagnéstico, asi
como para aquellos que experimentaron una elevacion de los recuentos

leucocitarios durante la induccion.

Todos estos datos apoyan firmemente la combinacién de ATRA y ATO sin

quimioterapia como el nuevo estandar terapéutico para los pacientes con
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LPA de riesgo bajo a intermedio. Sin embargo, en los paises donde la qui-
mioterapia es mas asequible que ATO, la combinacidn clasica de ATRA y
quimioterapia sigue siendo una opci6n aceptable. Para los pacientes de
alto riesgo, hay dos opciones validas, ya sea ATRA mas quimioterapia o
ATRA mas ATO, anadiendo una cierta cantidad de quimioterapia citorre-
ductora, al menos durante la fase de induccién. Cuando se usa un esque-
ma basado en ATO en un paciente de alto riesgo, aiin no se ha determi-
nado cual es el régimen, la cantidad y el tipo de farmaco 6ptimos para esta
citorreduccion inicial. Las posibilidades incluyen idarubicina (12 mg/m?
dias 2,4,6,8) (Iland et al., 2015) y gemtuzumab ozogamicina 3 mg/m?
(Burnett et al., 2015; Abaza et al,, 2016).

La determinacion del esquema de dosificacién mas conveniente de ATO
con respecto a proveer la eficacia, la toxicidad, la calidad de vida y el costo
optimos, todavia debe esperar los resultados de futuros ensayos prospec-
tivos. Comparado con un programa mas intensivo utilizado en los estudios
italiano-aleman (Lo-Coco et al, 2013) y del MD Anderson Cancer Center
(Abaza et al, 2016) (hasta 140 dosis de 0.15 mg/kg administradas por infu-
sién diaria durante un periodo de 6 meses), un esquema de dosificacion
alternativo menos frecuente de ATO, como el adoptado por el NCRI (Burnett
et al, 2015) (63 dosis en 6 meses; 25 y 38 dosis de 0.30 mg/kg y 0.25
mg/kg, respectivamente), podria mejorar el cumplimiento sin aparente-

mente afectar la eficacia, aunque esto debe confirmarse a largo plazo.

Avances en la caracterizacion bioldgica de la LPA. De c6mo ATRA y
ATO restauran la normalidad funcional de las células de la LPA

RARA es un receptor nuclear del ATRA y actiia como un dimero con RXR
(receptor X retinoico). El complejo RAR-RXR tiene dos funciones principales:
la represion y la activacién de la transcripcién. En ausencia de ligando, el
heterodimero se une a co-represores llamados SMRT (‘silencing media-
tor of retinoic acid and thyroid”) y N-COR (‘nuclear receptor co-repres-

sor’), que estan unidos a los complejos histona deacetilasa-Sin 3A, que
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conducen a la represién de la transcripcién de genes diana (Nagy et al,
1997). La histona deacetilasa compacta el ADN en las histonas, inhibien-
do asi el mecanismo de transcripcién. Ademas, la unién del acido retindi-
co induce un intercambio entre co-represores y coactivadores vinculados
a la histona acetilasa, abriendo asi las uniones de histonas. El complejo
co-activador-co-represor también incluye la proteina Il de unién al acido
retinoico citoplasmatico (CRABPII), que es el primer coactivador de unién

de ligandos de los receptores nucleares (Delva et al., 1999).

Ya se sabia que PML-RARA era un fuerte represor de la sefializacion de
RARA (de Thé et al, 1991), pero, unos afios mas tarde, un grupo italiano
(Grignani et al., 1998), liderado por Pier Giuseppe Pelicci hizo una valio-
sa contribucidn a la comprension de los trastornos moleculares en la LPA
(Grignani et al., 1998). Estos investigadores demostraron que: (1) la pro-
teina de fusion PML-RARA recluta la histona desacetilasa; (2) PML-RARA
forma un complejo estable con N-COR-histona desacetilasa; y (3) PML-
RARA funciona como un represor transcripcional constitutivo. El trata-
miento con una dosis farmacolégica de ATRA libera el complejo represor
de la molécula de PML-RARA. Los inhibidores de la histona deacetilasa
pueden, in vitro, revertir el fenotipo leucémico (He et al., 1998). Esta expli-
cacion abri6 una nueva fase en el tratamiento de la LMA, ya que otros sub-
tipos con la t(8; 21) y el reordenamiento AML1-ETO tenian una represion
trancripcional constitutiva similar a través de un complejo que también
incluia la histona deacetilasa. La LPA es un modelo para el estudio del vin-
culo entre la expresion génica y la remodelacion cromatinica. La repre-
sién de la expresion génica que no sea la metilacion de los promotores se
debe principalmente a la desacetilacion (y metilacién) de las histonas. Se
podrian prever nuevas vias de tratamiento contra el cancer utilizando
medicamentos tales como inhibidores de la deacetilacién de las histonas
o agentes demetilantes. Por lo tanto, la teoria era que una dosis farmaco-
l6gica de ATRA contrarrestaba la unién del complejo represor en RARA, lo
que facilitaba el intercambio entre co-represores y coactivadores de PML-
RARA.
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Otras investigaciones muy interesante llevadas a cabo durante este perio-
do son las desarrolladas en una colaboracién entre los grupos de Chen
Zhu en Shanghai y Hugues de Thé en Paris, quienes demostraron que el arsé-
nico inducia el ‘targeting’ de la molécula PML y el resto de PML-RARA en
los cuerpos nucleares, y que esto se seguia por la degradacion de estas
proteinas (Zhu et al.,, 1997), a través de una mejor sumolacion de la molé-
cula de PML (Lallemand-Breitenbach et al, 2001).

Los dos farmacos, ATRA y ATO, pueden restablecer la funcién normal de
la célula maligna mediante dos mecanismos distintos. Cada medicamen-
to actiia sobre una de las dos partes de la proteina de fusién. ATRA primero
induce un intercambio de moduladores de transcripciéon en RARA y luego
degrada las proteinas RARA y PML-RARA, mientras que el ATO degrada PML
y la molécula oncogénica de PML-RARA en los cuerpos nucleares. En defi-

nitiva, ambos farmacos pueden eliminar la oncoproteina PML-RARA.

La identificacién de esta oncoproteina llevé a la experimentaciéon con
modelos animales. Los primeros resultados fueron decepcionantes, por-
que los ‘knock-out’ de RARA eran viables y no presentaban ningtin defec-
to obvio en la mielopoyesis. Esto se debia a la represidn natural de la
mielopoyesis por RARA cuando no hay ligando presente. La ausencia de
receptores de acido retinoico conduce no solo a la mielopoyesis permi-
siva sino también a la acelerada. En una segunda fase experimental con
modelos animales, la intencién fue reproducir la enfermedad LPA. Se
generaron ratones transgénicos PML-RARA usando elementos regulado-
res del gen expresado en promielocitos. Dos estrategias dieron resulta-
dos positivos, una usando catepsina G humana (Grisolano et al,, 1997) y
la otra usando vectores de expresion hMRP8 (Brown et al.,, 1997). Ambos
equipos de investigadores obtuvieron ratones que desarrollaron leuce-
mia después de un largo estado preleucémico que los llevé a un estado
que se parecia a la LPA humana que era sensible a ATRA y ATO. En esta
linea, Pier Paolo Pandolfi gener6 varios ratones transgénicos utilizando
no solo el gen de fusién PML-RARA sino también el PLZF-RARA y otros

genes de fusion con RARA (Piazza et al, 2001). Los ratones se producen
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en serie en su laboratorio con todo tipo de combinaciones (PML-RARA,
RARA-PML, PLZF-RARA y otros), utilizando ratones transgénicos, doble

transgénicos y ‘knock-out’.

Un claro ejemplo de investigacién translacional en esta época pionera del
uso de ATO fue el uso de un modelo de LPA obtenido trasplantando célu-
las de bazo de ratones transgénicos con LPA (Brown et al., 1997), en los
que se demostré no solo que ATRA o ATO tenian un efecto beneficioso
sobre la LPA sino, mas importante, que la combinacién de ATRA y arsénico
erradicaba la enfermedad (Lallemand-Breitenbach et al., 1999). Los rato-
nes murieron sin ningun signo clinico, hematolégico o molecular de LPA.
Las implicaciones translacionales de este hallazgo en la experimentacion
animal son hoy dia revalorizadas tras conocer que este efecto sinérgico
esta ya claramente demostrado en pacientes con LPA, tanto en recaida

como de novo.

Conclusion y direcciones futuras

La leucemia promielocitica aguda fue inicialmente descrita como “la forma
mas maligna de leucemia aguda” entre todas las formas de leucemia mie-
loide aguda (Hillestad, 1957), habiéndose convertido en la actualidad en
la mas curable, con unas tasas del 85%-90% de largos supervivientes. Sin
embargo, siendo estos resultados terapéuticos suficiente motivo para el opti-
mismo, lo cierto es que la LPA es una enfermedad paradigmatica que ha
servido para profundizar en muchos de los mecanismos implicados en la
leucemogénesis con un gran potencial de traslacién a otros subtipos leu-
cémicos y, por extension, a otros tipos de cancer. Aunque hoy es ya una rea-
lidad la denominada ‘targeted therapy’ para muy diversas formas de can-
cer, incluyendo las leucemias, lo cierto es que la LPA constituye el primer

modelo de una enfermedad maligna que se trata con medicamentos diri-
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gidos a un evento oncogénico que altera el proceso bioldgico de las célu-
las enfermas. La LPA es la principal forma de leucemia entre las enfer-
medades malignas que se tratan mediante agentes diferenciadores, ATRA
y ATO, que actiian sobre la proteina de fusion PML-RARA. El conocimien-
to del mecanismo de accion de estos farmacos da motivos para esperar
que el tratamiento de diferenciacién pueda extenderse a otras formas de
leucemia, principalmente al inhibir la actividad de los supresores de la
transcripcion, como los inhibidores de la histona deacetilasa, la demetilacion
y los potenciadores de los intercambios entre co-represores y coactiva-
dores. Los estudios en la LPA sugieren que algunos otros subtipos de leu-
cemia mieloides aguda se deben a la alteracién de la actividad del factor
transcripcional, que induce la detencién de la maduracién de las células
hematopoyéticas. La LPA es también un modelo valioso para la monitori-
zacion de la enfermedad residual minima que puede trasladarse a leuce-
mias con otras marcas moleculares especificas. Después de dos décadas
usando ATRA y quimioterapia como la combinacién éptima para el trata-
miento de los pacientes con LPA, la mas reciente incorporacién del ATO
al arsenal terapéutico de esta enfermedad ha sacudido los pilares del tra-
tamiento convencional de primera linea. De hecho, la combinacién de
ATRA y ATO en esquemas “libres de quimioterapia” es ya reconocido como
el tratamiento estandar para los pacientes con recuento leucocitarios infe-
riores a 10 x 109/L, que son las dos terceras partes de las LPA. Sin embar-
go, la contribucidn real de este farmaco en pacientes de alto riesgo por
recuentos leucocitarios superiores debe atn ser evaluada en estudios pros-
pectivos, como el que actualmente estamos realizando en un estudio paneu-
ropeo (NCT02688140). Ademas de la linea de investigacion tendente a
usar tratamientos “libres de quimioterapia” o con minimo uso de ésta, se
esta explorando otra via para usar ATO con el objetivo de reforzar el tra-
tamiento convencional con ATRA y quimioterapia. Algunos estudios recien-
tes sugieren que la adicién de ATO puede mejorar los resultados de una
estrategia convencional e incluso permitir la desintensificacién de la qui-
mioterapia sin comprometer las tasas de curacién. En definitiva, se nece-

sitan estudios prospectivos para refinar el tratamiento convencional usan-
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do ATRA, ATO y quimioterapia en la mejor combinacién posible.
Parafraseando a Laurent Degos, podriamos decir que “la historia de la LPA
no ha llegado a su fin” y deberiamos en los préximos afios resolver algu-
nos de los problemas atin pendientes para una minima fraccién de pacien-

tes con esta enfermedad, pero no por ello menos importantes.
He dicho.

Muchas gracias.
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EXCELENTISIMO SENOR PRESIDENTE,
EXCELENTISIMAS E ILUSTRISIMAS SENORAS ACADEMICAS,
EXCELENTISIMOS E ILUSTRiSIMOS SENORES ACADEMICOS,

SENORAS Y SENORES:

E L INGRESO DE UN NUEVO ACADEMICO es uno de los actos con mayor

trascendencia de una Academia, ya que se unen la alegria y esperan-
za que aporta el nuevo miembro, con el vigor cientifico que corresponde
a su contrastada valia cientifica. La Real Academia contintia su camino
gracias a la renovacién periddica y continua de sus miembros, merced a
la cual puede y debe estar siempre en una posicion cientifica avanzada.
De ahf el interés por el acierto en la eleccién de los nuevos miembros, ya

que de ellos va a depender el futuro de la Academia.

Pensamos que, en esta ocasidn, la elecciéon por votacién unanime del Prof.
Miguel Angel Sanz para ser miembro de esta Real Academia fue plena-
mente acertada y por ello, tengo que agradecer a la Academia que se me
designara para, actuando en su nombre, leer el Discurso de Contestacion,
lo que voy a hacer con satisfaccion, dados los méritos del Prof. Miguel
Angel Sanz y las relaciones cientificas y humanas que, desde hace muchos

afios, hemos mantenido.

Mis primeras palabras son de felicitacién por la brillante y elocuente expo-
sicién que el profesor Miguel Angel Sanz acaba de realizar. Y como no,
debo felicitar igualmente a las personas que lo presentaron, los académi-

cos Dr. Ignacio Petschen, Dr. Javier Chorro y yo misma.

El sillébn que hoy ocupa el nuevo académico es el sillon ntiimero 34, que

tiene una tradicion cientifica de primer nivel en la RAMCV por cuanto pre-
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viamente fue ocupado por tan distinguida personalidad, como fue el aca-
démico profesor Lépez-Merino. Catedratico de Medicina de esta Facultad,
que desarroll6 una importantisima labor clinica, docente e investigadora,
ocupando multiples cargos de responsabilidad institucional, y al que todos
queriamos y respetabamos por ser un médico excelente, un docente ena-

morado de la Universidad y un cientifico excepcional.

El Prof. Sanz con su magnifico discurso, nos ha disertado sobre la Leucemia
Promielocitica aguda, que es reconocida, por distintos motivos, como un
paradigma en el campo de la medicina en general. Asi, en solo unas déca-
das, esta entidad ha pasado de ser una de las leucemias agudas de peor pro-
nostico, con una elevadisima mortalidad precoz, a ser aquella que con
mayor frecuencia puede curarse. Este extraordinario progreso, resumido
magistralmente por el profesor Sanz en su disertacion, es consecuencia
de un avance sin precedentes en la investigacion clinica y translacional.
De hecho, el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda representa
un modelo Unico de terapia de diferenciacién celular, que demuestra la
viabilidad y eficacia de la administracién de farmacos capaces de inducir
la diferenciaciéon y maduracion de las células neoplasicas, en este caso leu-
cémicas. Asimismo, esta leucemia ejemplifica el éxito de la introduccién de
tratamientos dirigidos frente a dianas moleculares concretas del cancer,
campo éste de extraordinario desarrollo en la actualidad, pero que sélo
en contadas ocasiones, como en la leucemia promielocitica aguda, se ha visto
acompaifiado de unos resultados tan favorables. Por tltimo, el manejo de
la leucemia promielocitica aguda ha demostrado el valor fundamental de
la monitorizacion de la enfermedad minima residual como marcador pro-
nostico y también como guia para la instauracion del tratamiento antici-
pado de cara a evitar la recaida leucémica manifiesta. Es un motivo de
enorme orgullo para mi, el poder afirmar con rotundidad que el Dr. Miguel
Angel Sanz se encuentra entre los principales impulsores de los avances
médicos en el manejo de la leucemia promielocitica aguda, que no solo
han permitido mejorar la calidad y la esperanza de vida de los pacientes
con este tipo de leucemia, sino que han abierto el espectro de posibilida-

des terapéuticas para otras neoplasias.

118



Como van a tener oportunidad de conocer a continuacién en mi resefia a
su Curriculum vitae (CV), el nuevo académico es una figura con gran pres-
tigio cientifico en el ambito de la Hematologia espafiola e internacional.
Sin embargo, quisiera antes destacar alguno de los rasgos personales del
Prof. MA Sanz que creo que han influido de una forma determinante en
su brillante carrera profesional. En primer lugar, resulta admirable com-
probar que el Prof. MA Sanz mantiene ain en la actualidad el mismo entu-
siasmo y dedicaci6n al trabajo que cuando nos conocimos, hace ya de ello
mas de 30 afios. Si a esta actitud vital inquieta y constructiva le afiadimos
su enorme capacidad de incentivar a las personas de su entorno para la
formacion de equipos de trabajo, tendremos una de las claves esenciales
para entender sus extraordinarios méritos cientificos. Por otro lado, el Dr.
MA Sanz ha sabido ejercer con naturalidad desde muy joven su liderazgo
en el servicio de Hematologia del Hospital Universitario La Fe, donde ha
constituido un grupo interdisciplinar muy potente a nivel asistencial y
cientifico. Me consta, ademas, que su grupo se asienta en s6lidos vinculos
personales de respeto y amistad que constituyen una ensefia de la casa 'y
un modelo a seguir por todos. De hecho, el Prof. Sanz ha otorgado siem-
pre la maxima importancia a la creacidon de un ambiente de trabajo dis-
tendido y productivo, basado en las buenas relaciones personales. A mi
juicio, éste puede ser considerado uno de sus mayores logros y estoy segu-

ra de que es motivo de una gran satisfaccion para él.

A continuacion, pasaré a destacar los aspectos que a mi entender son los

mas relevantes del curriculo del nuevo académico.

Miguel Angel Sanz Alonso nacié en Santander. En 1971 se licencié en
Medicina y Cirugia por la Universidad de Salamanca, tras lo cual realiz6 la
residencia en la especialidad de Hematologia en el Hospital Universitario
La Fe de Valencia. En 1978 present6 su tesis doctoral en el Departamento
de Medicina de la Universidad de Valencia, centrada en el trasplante alo-
génico de médula 6sea en la anemia aplasica grave, bajo la direccién del
profesor Javier Garcia-Conde. Su inquietud profesional le llevé a ampliar

sus conocimientos en el Hospital Saint Louis de Paris (Francia), centro
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pionero en el mundo de la Hematologia donde, entre otros logros, el Dr.
Bernard habia publicado poco antes unos resultados muy prometedores
con el uso de la daunorrubicina en monoterapia en pacientes con leuce-
mia promielocitica aguda y donde en 1988 el equipo de la Dra. Gluckman
realizaria el primer trasplante de sangre de cordén umbilical del mundo
a un nifio con anemia de Fanconi. No es de extrafiar, por tanto, que la
estancia de Miguel Angel Sanz en este hospital fuera decisiva en su futu-
ra carrera profesional. Mas adelante realiz6 diversas estancias como inves-
tigador visitante en instituciones médicas de prestigio, como el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York (USA), centro este tltimo
donde el Dr. Warrell demostr6, primero in vitro y luego en estudios clini-
cos, que la administracion del acido holo-trans retinoico (ATRA) a con-
centraciones farmacoldgicas era capaz de inducir la maduracién morfo-

logica de las células blasticas de la leucemia promielocitica aguda.

El Prof. Miguel Angel Sanz ha desarrollado la totalidad de su actividad
asistencial y cientifica en el Hospital Universitario La Fe. Desde julio de
1977 a octubre de 2006 fue Jefe de Hematologia Clinica, para posterior-
mente pasar a ser Jefe de Servicio de Hematologia. En Mayo de 2012 fue
designado Director del Area de Oncologia y Hematologia de dicho hospi-
tal, cargo que ocupa en la actualidad. Como ya he mencionado, el profesor
Sanz es una persona muy prominente en el campo de la Hematologia espa-
fiola e internacional. Asi, desde 1999 es el Presidente del Consejo de PET-
HEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia) y coordina los
grupos de trabajo de leucemia aguda, leucemia promielocitica aguda y de
infecciones en el paciente neutropénico. Asimismo, es codirector del grupo
de trabajo de leucemia mieloide aguda del Consorcio de la European
Leukemia Net y Miembro fundador y Coordinador del Consorcio
Internacional de leucemia aguda promielocitica, creado por la Sociedad
Americana de Hematologia para fomentar la investigacion clinica en los pai-

ses en vias en desarrollo.

El curriculo cientifico del Dr. Sanz es extraordinario. En el analisis biblio-

meétrico es coautor de mas de 500 articulos con alrededor de 20.000 cita-

120



ciones en revistas de impacto, lo que se traduce en un indice h de 62, uno
de los mas altos en la Hematologia espafiola. Sus publicaciones abordan
los mas diversos aspectos de la Hematologia, fruto de la amplia curiosidad
cientifica del autor y del potente estimulo que ha ejercido en los miem-
bros de su grupo. Destaca su participacion en numerosos “Documentos
de Consenso” a nivel nacional e internacional, que son altamente refe-
renciados y se utilizan en la practica clinica diaria para el manejo de los
pacientes con enfermedades hematolégicas. Las areas donde ha demostrado
tener un mayor interés han sido las relacionadas con las infecciones en
pacientes inmunodeprimidos, el trasplante hematopoyético, principal-
mente en su modalidad de trasplante de sangre de cordén umbilical, y las

leucemias agudas.

Con todo, si hubiera que destacar un tema en el que el Dr. Miguel Angel Sanz
es particularmente reconocido a nivel mundial, este seria, sin lugar a dudas,
el del manejo clinico de la leucemia aguda promielocitica, como ha demos-
trado en su discurso de recepcion. Asi, en el aflo 2000 public6 en la revis-
ta Blood el indice pronoéstico que sigue siendo de referencia mundial para
estratificar el riesgo de los pacientes con leucemia aguda promielocitica.
Se trata de un indice sencillo que incluye inicamente dos variables, la cifra
de leucocitos y de plaquetas, y a pesar de ello permite discriminar tres
grupos de enfermos con una probabilidad de estar libre de recaida a largo
plazo completamente distinta. En base a este indice, el grupo espafiol de
PETHEMA, liderado por el Prof. Sanz, fue uno de los primeros en demos-
trar que es posible tratar con éxito a la mayoria de los pacientes de bajo
riesgo con una combinaciéon de ATRA y antraciclinas, reservando el uso
de una terapia mas intensiva con citarabina para los pacientes de alto ries-
go de recaida (aquellos con leucocitosis >10 x 109/1). Esta aproximaciéon
terapéutica, aunque fue muy provocadora en su momento, dado que la
citarabina era, y sigue siendo, un foirmaco central en el tratamiento de la
leucemia aguda mieloblastica, pero se asocia a una elevada toxicidad, ha
sido considerada el estandar por los mas importantes grupos de investi-
gacién en el mundo, quienes se refieren a dicha estrategia como el “Spanish

approach”. Mas recientemente, los resultados de ensayos clinicos aleato-
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rizados han establecido que el ATRA mas triéxido de arsénico (ATO) es
el nuevo tratamiento estandar para los pacientes con leucemia promielo-

citica aguda de riesgo bajo e intermedio.

El Prof. Miguel Angel Sanz (y su grupo) es considerado uno de los pro-
motores de la estandarizacidn del tratamiento de soporte y de la monito-
rizacion molecular de la leucemia promielocitica aguda a nivel mundial. En
los ultimos 15 afios, el grupo PETHEMA, bajo su coordinacién, ha publicado
numerosos articulos que han contribuido decisivamente a una mejor defi-
nicién del perfil clinico y del prondstico de este tipo de leucemia en pobla-
ciones especiales, como los nifios, ancianos o enfermos con comorbilida-
des. Como consecuencia de ello, los algoritmos de decision del grupo PET-
HEMA han sido publicados recientemente en la prestigiosa seccién “How
[ Treat” de la revista Blood (Sanz & Montesinos, 2014).

Por otro lado, el Prof. Miguel Angel Sanz acredita 6 sexenios de investi-
gacion y es Director del Grupo de Investigacién en Hematologia del Hospital
Universitario La Fe desde 1977. Es un verdadero promotor de la investi-
gacion clinica y translacional en nuestra comunidad, como queda demos-
trado al haber dirigido un total de 38 tesis doctorales y haber sido el inves-
tigador principal de mas de un centenar de ensayos clinicos y mas de 40

proyectos financiados por concurrencia competitiva.

A nivel docente, Miguel Angel Sanz ha colaborado muy activamente en la
formacion continua para universidades, instituciones y sociedades cien-
tificas. Fue Profesor Asociado de Hematologia en la Universidad de Medicina
de Valencia desde 1988 a 2011. En 2011 gand por concurso la plaza de
Profesor Titular de Hematologia y recientemente ha obtenido la plaza de
Catedratico en Hematologia en esta misma universidad. En junio de 2014
fue nombrado Académico Correspondiente de Honor de la Real Academia
de Medicina de Cantabria. Es autor de mas de 100 capitulos en Tratados,
Manuales y Monografias de Medicina y Hematologia. Ha impartido infini-
dad de conferencias en todos los ambitos de su especialidad en todo el

mundo. En reconocimiento a sus méritos cientificos, en el afio 2002 impar-
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ti6 la Leccién Conmemorativa Antonio Raichs en el Congreso Nacional de
la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), con el titu-
lo: “Tres décadas de progresos en las leucemias mieloblasticas agudas”.
Merece la pena destacar que es uno de los pocos hemato6logos espafioles
alos que la Sociedad Americana de Hematologia ha distinguido con la invi-
tacion a participar como ponente dentro del programa educacional que
tiene lugar durante su congreso anual. Para acabar esta reseia, quisiera
resaltar que solo gracias a su implicacion personal la ciudad de Valencia
ha podido organizar un evento tan importante como el Congreso Europeo
de Trasplante Hematopoyético, que tuvo lugar el afio pasado y reuni6 a

mas de 4.500 delegados de mas de 90 paises.

Ala vista de este incompleto resumen de su curriculo es justo reconocer
la inmensa labor docente, investigadora y asistencial del nuevo académi-
co, y especialmente su contribucién al mejor manejo de los pacientes con
leucemia mieloblastica aguda, en general, y leucemia promielocitica aguda,

en particular.

Voy a realizar unos breves comentarios al Discurso del Prof. MA Sanz

El concepto de “medicina personalizada” no es un concepto nuevo, aunque

ha tenido histéricamente multiples y variados enfoques.

La aplicacion de este nuevo concepto de medicina de precisién ha adqui-
rido recientemente un gran impulso como consecuencia de la secuen-
ciacidon del genoma humano y el desarrollo de poderosos métodos de
caracterizacion biolégica de los pacientes y de las enfermedades. A este
respecto, el cancer en general y las neoplasias mieloides en particular,
son claros ejemplos de enfermedades en las que estan involucradas alte-
raciones no solo genéticas, sino también epigenéticas, que determinan
los mecanismos de cancerogénesis. El increible avance que se ha produ-
cido en las dos ultimas décadas en el conocimiento de estas alteraciones

estd determinando un avance espectacular en el conocimiento de la leu-
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cemogénesis, en la precision diagndstica y en el pronéstico de las enfer-
medades neoplasicas, asi como en el desarrollo de terapias dirigidas con-
tra dianas genéticas capaces de revertir el proceso neopldasico (‘targeted

therapy’).

Cifiéndonos al ambito de las neoplasias mieloides, nos encontramos con
dos enfermedades paradigmaticas de lo que denominariamos terapia per-
sonalizada o medicina de precision. Es el caso de la leucemia mieloide croé-
nica (LMC) y de la leucemia promielocitica aguda (LPA), pero es en esta
ultima donde la implicacién investigacional del Dr. Miguel Angel Sanz
ha tenido un mayor impacto, con un total de 114 publicaciones en

revistas internacionales sdlo en relaciéon con esta enfermedad.

Esquematicamente podemos reconocer los siguientes periodos en la his-
toria de la LPA:

1) Periodo pre-terapéutico, en el que hay un reconocimiento del pro-
mielocito y de la LPA como entidad nosoldgica (1917-1973); En este
periodo Hillestad en Noruega y Jean Bernard en Paris, describen esta forma
de leucemia aguda mieloide como una de las que tiene un curso mas agudo,

marcado por la grave coagulopatia asociada.

2) Periodo de tratamiento quimioterapico o periodo pre-ATRA (acro-
nimos de ‘all-trans retinoic acid”) (1973-1988), en el que ademas de
avances significativos en la biologia de esta peculiar variedad de leuce-

mia se introduce y optimiza el tratamiento quimioterapico;

El articulo publicado en 1988 por el Prof. Sanz y su grupo en Cancer (Sanz
et al, 1988), justo el afio en que se va a iniciar la era del ATRA es uno de
los tres articulos de la era pre-ATRA mas citados en la literatura, después

del de Bernard y colaboradores (Bernard et al., 1973).

A modo de resumen del periodo histoérico que se prolonga hasta principios
de los 90 en la mayor parte del mundo, la tasa de remisiones completas

era alrededor del 75%, con una mortalidad precoz y resistencia del 15%
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y el 10%, respectivamente. La tasa de recaidas se estimaba alrededor del
35% a los dos afios, siendo muy poco frecuentes las recaidas tardias.
Alcanzandose, en definitiva, una supervivencia superior a los 5 afios en
aproximadamente un tercio de los pacientes. Estos extraordinarios pro-
gresos terapéuticos en la LPA, s6lo con el uso de quimioterapia, queda-
ron pronto eclipsados tras el advenimiento de un farmaco revoluciona-

rio, el ATRA, que desafié varios dogmas y que mas adelante comentaremos.

Pero simultaneamente a los avances terapéuticos descritos del periodo
pre-ATRA, se produjeron otros avances cruciales en la caracterizaciéon
nosolégica de esta enfermedad. Pronto se incorporaria una aportacion
trascendental en la identificacion de esta enfermedad, como es el descu-
brimiento de una anormalidad citogenética especifica por vez primera en
una leucemia aguda. Esta alteraciéon fue primeramente considerada por
el grupo de la Universidad de Chicago que lideraba Janet Rowley e inter-
pretada como una delecion parcial de los brazos largos del cromosoma
17. Un aflo mas tarde, el mismo grupo de la Universidad de Chicago des-
cubrié que en realidad se trataba de una translocacion reciproca entre los
brazos largos de los cromosomas 15y 17 (Rowley et al., 1977a; 1977b).
El descubrimiento de la t(15;17) como una marca especifica de la LPA per-
miti6 el reconocimiento de una variante morfolégica denominada LPA

hipergranular o M3.

3) Periodo de incorporacidon de los agentes diferenciadores al trata-
miento (1988-presente), en el que primero se introdujo el ATRA, a media-
dos de los 80, y después el tridxido de arsénico (ATO) a mediados de los
90. En los ultimos afios, diversos estudios clinicos han optimizado el uso
combinado de los agentes terapéuticos disponibles (quimioterapia, ATRA
y ATO) con unos resultados extraordinarios, en los que el Dr. Miguel Angel
Sanz, ha participado de forma brillante, haciendo aportaciones cientificas
decisivas para conseguir que sea una de las neoplasias con una mayor tasa

de curacion en la actualidad.

Zhen-Yi Wang, lider del Shanghai Institute of Hematology, fue el perso-
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naje al que debemos atribuir el mérito de iniciar una nueva era en el tra-
tamiento del cancer, con la introduccién del ATRA, un agente diferencia-
dor, no citotéxico, en el tratamiento de la LPA. Este seria el primer mode-

lo de ‘targeted therapy” en el tratamiento de una enfermedad neoplasica.

Ya en algunos pacientes incluidos en los estudios pioneros antes mencio-
nados, asi como en diversos estudios inmediatamente posteriores (Fenaux
etal, 1992; Kanamaru et al, 1995; Warrell et al., 1994b; Sun et al,, 1994),
pudo comprobarse que los regimenes de ATRA seguido de quimioterapia,
generalmente basada en antraciclinas, en combinacién o no con otros
agentes citotoxicos, daban mejores resultados que la administracién de
ATRA o quimioterapia solos en términos de tasa de recaidas. Con estos
indicios en mente, en 1991, el European APL Group, al que se habia incor-
porado el Dr. Sanz, puso en marcha un estudio aleatorizado (APL91) para
comparar los resultados de administrar quimioterapia sola (daunorrubi-
cina y citarabina), hasta entonces considerado todavia el tratamiento estan-
dar, con ATRA seguido del mismo esquema de quimioterapia usado en la
rama control. El estudio tuvo que interrumpirse prematuramente antes
de lo previsto, ya que las diferencias en las tasas de recaidas y en la super-
vivencia libre de enfermedad a favor de la rama de ATRA seguido de qui-
mioterapia eran tan significativas que resultaba éticamente inaceptable
prolongar el estudio hasta alcanzar el reclutamiento originalmente pre-
visto (Fenaux et al.,, 1993).

Los resultados terapéuticos basados en la administracién secuencial de
ATRA y quimioterapia, que fueron determinantes para la incorporacién
definitiva de un agente diferenciador a la primera linea de tratamiento de
un cancer, en este caso un especial subtipo de leucemia mieloide aguda,
la LPA, suscitaron un gran entusiasmo, pero también nuevos interrogan-
tes en el camino hacia la optimizacién del tratamiento para alcanzar las

mayores tasas de curacion.

Tras los resultados del estudio APL91, en el European APL Group pronto

se plante6 la cuestion de si la administracién simultanea de ATRA y qui-
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mioterapia en la induccidn a la remisién podria resultar mas beneficiosa

para los pacientes que la administracion secuencial de ambos agentes.

Asi, el estudio APL93 del European APL Group se disefi6 finalmente para
comparar una induccién con ATRA seguido de quimioterapia contra ATRA
y quimioterapia administrados simultdneamente, pero siendo la combi-
nacion de daunorrubicina y citarabina, en lugar de la antraciclina sola, la
quimioterapia elegida. La decision fue tomada por mantener coherencia

con el esquema utilizado en el estudio APL91.

Al igual que con el descubrimiento de la t(15;17), que sucedi6 poco des-
pués de los primero éxitos con la quimioterapia, alin en la era pre-ATRA,
muy al principio de los 90 se produce otro avance muy trascendente en la
caracterizacion genética de la LPA, que también sucedi6 tras los prime-
ros éxitos de la terapia diferenciadora con ATRA. Se trata del descubri-
miento y clonacion del reordenamiento de los genes PML y RARA, cuya

trascendencia histdrica es incuestionable.

Los estudios liderados por Francesco Lo Coco en el seno del grupo italia-
no GIMEMA demostraron por primera vez el valor de los métodos mole-
culares mediante técnicas semicuantitativas de RT-PCR para la monitori-
zacion de la enfermedad residual minima. En estos estudios, primero se
demostré que la inmensa mayoria de los pacientes (alrededor del 95%)
alcanzaban un estado de negatividad a la RT- PCR tras la terapia de con-
solidacién (Lo-Coco et al, 1992). También demostraron que la conversion
de una RT-PCR negativa en positiva (‘recaida molecular’) en cualquier
momento del seguimiento tras el tratamiento de consolidacién estaba
fuertemente asociado a una subsiguiente recaida hematolégica. Esto intro-
dujo un nuevo concepto, que llevo a los italianos a anticipar el tratamiento
de rescate en caso de recaida molecular, mejorando asi los resultados
(Diverio et al., 1998). Esta estrategia se incluy6 rapidamente en el disefio
de ensayos implementados por muy diversos grupos en varios paises.
Estas observaciones llevaron a introducir por vez primera el concepto de

“remision molecular” y a considerarse, desde entonces, un objetivo pri-
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mario en el tratamiento de la LPA, como se ha recogido sistematicamen-
te en los documentos sucesivos del International Working Group (Cheson
et al,, 2003), primero, y del European LeukemiaNet (Dohner et al., 2010;
2017), después.

El fuerte valor predictivo de la recaida molecular, demostrado inicialmente
por el grupo italiano GIMEMA (Lo-Coco et al, 1992; Diverio et al.,, 1998),
pero que fue después ampliamente confirmado por otros grupos, llevo
pronto a concebir estrategias para mejorar los resultados terapéuticos
anticipando el tratamiento de rescate a la fase de ‘recaida molecular’ sin
esperar a la recaida hematoldgica (Lo-Coco et al.,, 1999; Esteve et al.,, 2007).
Mas recientemente, incluso se ha llevado este concepto a establecer esta
intervencion terapéutica precoz (‘preemptive therapy’) como parte del

tratamiento de primera linea (Burnett et al.,, 2013).

Los primeros resultados con ATO solo como tratamiento de induccion

De nuevo, como sucediera con el ATRA, el mérito de la introduccion de
los derivados arsenicales en el tratamiento de la LPA hay que atribuirse-

lo a la medicina china.

Estos estudios pioneros en China demostraron claramente la marcada
actividad del trioxido de arsénico como agente unico en APL y estimula-
ron el desarrollo de triéxido de arsénico en los Estados Unidos que lleva-
ron a su aprobacion del farmaco por la FDA en septiembre de 2000 para
el tratamiento de LPA recurrentes y refractarias. Para ello, fueron criti-
cos los trabajos llevados a cabo por el grupo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center de New York, que confirmaron que dosis bajas de triéxido
de arsénico pueden inducir una alta tasa de remisiones completas en
pacientes con LPA en recaida. También demostraron que la respuesta cli-
nica se asocia con una diferenciacién celular incompleta y la induccién de
apoptosis con activacion de caspasas en las células leucémicas (Soignet
etal, 1998).
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Confirmacion de la combinacién de ATRA y ATO como el nuevo tra-
tamiento estandar en primera linea

Los resultados de dos ensayos clinicos aleatorios recientes que comparan
la eficacia y la seguridad de ATRA mas ATO frente a la quimioterapia estan-
dar ATRA (Lo-Coco et al., 2013; Burnett et al., 2015), respaldan fuerte-
mente esta combinacién como el nuevo tratamiento estandar para los
pacientes con LPA de riesgo bajo e intermedio, es decir aquellos pacien-

tes con recuentos leucocitarios inferiores a 10 x 10°/L.

Sin embargo, en los paises donde la quimioterapia es mas asequible que
ATO, la combinacioén clasica de ATRA y quimioterapia sigue siendo una
opcién aceptable. Para los pacientes de alto riesgo, hay dos opciones vali-
das, ya sea ATRA mas quimioterapia o ATRA mas ATO, afiadiendo una
cierta cantidad de quimioterapia citorreductora, al menos durante la fase

de induccion.

Avances en la caracterizacion biolégica de la LPA - De cémo ATRA y
ATO restauran la normalidad funcional de las células de la LPA

La LPA es un modelo para el estudio del vinculo entre la expresion géni-
cay laremodelacidon cromatinica. La represion de la expresion génica que
no sea la metilacién de los promotores se debe principalmente a la desa-
cetilacion (y metilacién) de las histonas. Se podrian prever nuevas vias de
tratamiento contra el cdncer utilizando medicamentos tales como inhibi-
dores de la deacetilacidon de las histonas o agentes demetilantes. Por lo
tanto, la teoria era que una dosis farmacolégica de ATRA contrarrestaba
la unién del complejo represor en RARA, lo que facilitaba el intercambio

entre co-represores y coactivadores de PML-RARA.

Los dos farmacos, ATRA y ATO, pueden restablecer la funcién normal de
la célula maligna mediante dos mecanismos. Cada medicamento actia

sobre una de las dos partes de la proteina de fusién. ATRA primero indu-
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ce un intercambio de moduladores de transcripcién en RARA y luego degra-
da las proteinas RARA y PML-RARA, mientras que el ATO degrada PML y
la molécula oncogénica de PML-RARA en los cuerpos nucleares. En defi-

nitiva, ambos farmacos pueden eliminar la oncoproteina PML-RARA.

Por tanto, La leucemia promielocitica aguda inicialmente descrita como
“la forma mas maligna de leucemia aguda” entre todas las formas de leu-
cemia mieloide aguda (Hillestad, 1957), se ha convertido en la actualidad
en la mas curable, con unas tasas del 85%-90% de largos supervivientes.
Siendo estos resultados terapéuticos suficiente motivo para el optimis-
mo, lo cierto es que la LPA es una enfermedad paradigmatica que ha ser-
vido para profundizar en mucho de los mecanismos implicados en la leu-
cemogénesis con un gran potencial de traslacién a otros subtipos leucé-
micos y, por extension, a otros tipos de cancer. Aunque hoy es ya una
realidad la denominada ‘targeted therapy’ para muy diversas formas de can-
cer, incluyendo las leucemias, lo cierto es que la LPA constituye el primer
modelo de una enfermedad maligna que se trata con medicamentos diri-
gidos a un evento oncogénico que altera el proceso biolégico de las célu-
las enfermas. La LPA es la principal forma de leucemia entre las enfer-
medades malignas que se tratan mediante agentes diferenciadores, ATRA
y ATO, que acttian sobre la proteina de fusion PML-RARA. El conocimien-
to del mecanismo de accién de estos farmacos da motivos para esperar
que el tratamiento de diferenciacion pueda extenderse a otras formas de
leucemia, principalmente al inhibir la actividad de los supresores de la
transcripcion, como los inhibidores de la histona deacetilasa, la demetilacion
y los potenciadores de los intercambios. entre co-represores y coactiva-
dores. Los estudios en la LPA sugieren que algunos otros subtipos de leu-
cemia mieloides aguda se deben a la alteracién de la actividad del factor
transcripcional, que induce la detencion de la maduraciéon. La LPA es tam-
bién un modelo valioso para la monitorizacién de la enfermedad residual
minima que puede trasladarse a leucemias con otras marcas moleculares
especificas. Después de dos décadas usando ATRA y quimioterapia como
la combinacién éptima para el tratamiento de los pacientes con LPA, la

mas reciente incorporacién del ATO al arsenal terapéutico de esta enfer-
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medad ha sacudido los pilares del tratamiento convencional de primera
linea. De hecho, la combinacién de ATRA y ATO en esquemas “libres de
quimioterapia” es ya reconocido como el tratamiento estandar para los
pacientes con recuento leucocitarios inferiores a 10 x 109/L, que son las

dos terceras partes de las LPA.

Ademas de la linea de investigacion tendente a usar tratamientos “libres
de quimioterapia” o con minimo uso de ésta, se estd explorando otra via
para usar ATO con el objetivo de reforzar el tratamiento convencional con
ATRA y quimioterapia. Algunos estudios recientes sugieren que la adicién
de ATO puede mejorar los resultados de una estrategia convencional e
incluso permitir la desintensificacion de la quimioterapia sin comprome-
ter las tasas de curacion. En definitiva, se necesitan estudios prospectivos
para refinar el tratamiento convencional usando ATRA, ATO y quimiote-
rapia en la mejor combinacidn posible. Parafraseando a Laurent Degos,
podriamos decir que “la historia de la LPA no ha llegado a su fin” y debe-
riamos en los préximos afios resolver algunos de los problemas aun pen-
dientes para una minima fraccién de pacientes con esta enfermedad, pero

no por ello menos importantes.

Estos son algunos de los nuevos retos que ofrece la moderna hematologia
personalizada que hoy nos ha esbozado con su habitual claridad y bri-
llantez el nuevo académico. Por todo ello, la Real Academia de Medicina
y Ciencias Afines de la Comunidad Valenciana (RAMCV) se congratula y
enriquece hoy con la entrada de Miguel Angel Sanz, cuyo excelente dis-

curso he tenido el privilegio de contestar.

Miguel, sé bienvenido a la Academia.
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