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Las leucemias en la era de la medicina de precisión.
El paradigma de la leucemia promielocítica aguda desafiando los
dogmas del cáncer

Introducciónel concepto de “medicina personalizada” no es un concepto nuevo, aunqueha tenido históricamente múltiples y variados enfoques. Si ya entre losaforismos atribuidos a hipócrates de cos, considerado el padre de lamedicina, puede intuirse alguna referencia a la singularidad de los pacien-tes, el clásico aforismo de claude Bernard “no hay enfermedades, sinoenfermos” o “el buen médico trata la enfermedad. el gran médico trata alpaciente que tiene la enfermedad” de William osler son claros ejemplosdel concepto de medicina personalizada. entre los muchísimos ejemploscotidianos más modernos que podrían incluirse en el concepto de medi-cina personalizada o de precisión, me gustaría destacar la transfusión san-guínea compatible y en el tratamiento de las infecciones. desde el descu-brimiento de los grupos sanguíneos por el austriaco Karl landsteiner en1900, por lo que recibió el Premio nobel en 1930, la transfusión sanguí-nea sigue unas pautas estrictamente personalizadas y de precisión, tenien-do rigurosamente en consideración 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 lasvíricas y las fúngicas, es hoy una rutina la identificación del agente causalde la infección en la persona individual y la administración del tratamientoguiado por las pruebas de sensibilidad in vitro a los antibióticos. Sin embar-go, cuando actualmente nos referimos a la medicina personalizada, tam-15



bién llamada “medicina de precisión”, se hace generalmente referencia ala aplicación de estrategias muy precisas, eficientes y seguras para el diag-nóstico, prevención y tratamiento de las enfermedades teniendo en cuen-ta la variabilidad individual de los factores genéticos. la aplicación de este nuevo concepto de medicina de precisión ha adqui-rido recientemente un gran impulso como consecuencia de la secuenciacióndel genoma humano y el desarrollo de poderosos métodos de caracteriza-ción biológica de los pacientes y de las enfermedades. a este respecto, el cán-cer en general y las neoplasias mieloides en particular, son claros ejemplosde enfermedades en las que están 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 últimasdécadas en el conocimiento de estas alteraciones está determinando unavance espectacular en el conocimiento de la leucemogénesis, en la preci-sión diagnóstica y pronóstica de las enfermedades neoplásicas, así comoen el desarrollo de terapias dirigidas contra dianas genéticas capaces derevertir el proceso neoplásico (‘targeted therapy’). ciñéndonos al ámbito de las neoplasias mieloides, nos encontramos condos enfermedades paradigmáticas de lo que denominaríamos terapia per-sonalizada o medicina de precisión. es el caso de la leucemia mieloide cró-nica (lmc) y de la leucemia promielocítica aguda (lPa). ambas han mar-cado el camino de la medicina de precisión para el diagnóstico, monitori-zación y tratamiento altamente eficaz de otras leucemias y, por extensión,de otras enfermedades malignas. aunque el relato de los impresionantesavances que se han dado en la lPa y en la lmc resulta fascinante y tienemuchos paralelismos, en mi discurso me ceñiré a la primera. aunque tam-bién he vivido de primera mano los avances en la lmc, incluso participandoactivamente en ensayos clínicos relevantes para el establecimiento delactual estándar de tratamiento de esta enfermedad, es en la lPa donde miimplicación investigacional ha tenido un mayor impacto (anexo 1). 
16
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Desafiando los dogmas del cáncer

la apasionante historia de la lPa es muy reciente y, como diría el ProfesorJean Bernard (Bernard, 1994) (figura 1), está jalonada de una serie deesfuerzos para combatir los dogmas existentes, habiéndose convertido enlos últimos años en un modelo queha abierto nuevos caminos parael tratamiento no solo de otras leu-cemias, sino de muchas otras for-mas de cáncer (greaves, 2016).esquemáticamente podemos reco-nocer los siguientes periodos enla historia de la lPa: 1) Periodopre-terapéutico, en el que hay unreconocimiento del promielocito yde la lPa como entidad nosológi-ca (1917-1973); 2) Periodo de tra-tamiento quimioterápico o perio-do pre-aTRa (acrónimos de ‘all-
trans retinoic acid’) (1973-1988), en el que además de avances significativosen la biología de esta peculiar variedad de leucemia se introduce y opti-miza el tratamiento quimioterápico; 3) Periodo de incorporación de losagentes diferenciadores al tratamiento (1988-presente), en el que pri-mero se introdujo el aTRa, a mediados de los 80, y después el trióxido dearsénico (aTo) a mediados de los 90. en los últimos años, diversos estu-dios clínicos 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 lacronología de los hitos más importantes que han ido sucediéndose en lahistoria de la lPa. 

Figura 1. Jean Bernard
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Figura 2. cronología de los hitos más importantes en la historia de la lPa
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El periodo pre-terapéutico. Reconocimiento del promielocito y de
la LPA como entidad nosológica (1917-1973)aunque el término promielocito había sido yautilizado muy marginalmente años antes porPappenheim (Pappenheim, 1917), no es hasta1940 cuando se produce un permanente, aun-que aún precario, reconocimiento de esta célu-la después de la excelente descripción que hizoel científico italo-español gustavo Pittaluga(Pittaluga, 1940) (figura 3), catedrático deParasitología y Patología Tropical de launiversidad de madrid, quien tuvo que exi-liarse en 1939 en Paris, después en Biarritz,y finalmente en la habana, donde murió en 1956.Tras el reconocimiento del promielocito como entidad celular, el pasosiguiente fue el reconocimiento de la leucemia promielocítica como una
entidad nosológica. este mérito debe atribuirse al noruego leif hillestad(hillestad, 1957), quien en un corto y preciso artículo describió tres pacien-tes caracterizados por un “curso fatal muy rápido de sólo unas pocas sema-nas”, un cuadro leucocitario dominado por la presencia de promielocitos,y una tendencia a las hemorragias graves debida a fibrinólisis y trombo-citopenia. hillestad también observó una velocidad de sedimentación eri-trocitaria normal, probablemente causada por una baja concentración defibrinógeno plasmático. entonces, su conclusión fue que “(la lPa) pareceser la forma más maligna de leucemia aguda”. no le faltaba razón, refi-riéndose a la historia natural de esta enfermedad, ya que por entonces secarecía de cualquier forma eficaz de tratamiento. afortunadamente, comocomentaremos más adelante, la historia natural de la lPa empezaría acambiar con los primero éxitos terapéuticos reportados por Jean Bernardy colaboradores (Bernard et al., 1973). Volviendo al estudio de hillestad,debe atribuírsele también el mérito de introducir el término con el quedesde entonces se conoce a esta forma peculiar de leucemia mieloide

Figura 3. gustavo Pittaluga
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aguda (lma), cuando escribió “un nombre lógico de este tipo de leucemiaes el de leucemia promielocítica aguda”. casi simultáneamente, el grupode Jean Bernard hizo una contribución en la que se establecía una rela-ción entre la proliferación promielocítica y un síndrome hemorrágico enlos pacientes con lma (caen et al., 1957).un par de años después de la descripción de leif hillestad, el grupo lide-rado por Jean Bernard en el hospital Saint-louis de Paris describió conmás detalle los rasgos de la lPa en una serie de 20 pacientes (Bernard et
al., 1959). en este artículo, se destacaba el curso hiperagudo de la enfer-medad, comparado con otras leucemias agudas, con abundantes hemo-rragias muco-cutáneas que llevaban a la muerte por hemorragia cerebrala una elevada proporción de pacientes. las células malignas en la sangrey en la médula ósea de los pacientes con lPa presentaban una morfologíacaracterística junto a una hipofibrinogenemia grave. Típicamente, las célu-las malignas eran mucho más abundantes en la médula ósea que en la san-gre periférica, donde los recuentos leucocitarios eran habitualmente bajos.estas células malignas predominantes en la médula ósea se describíancomo promielocitos anor-males, con un núcleo inma-duro y un amplio citoplas-ma lleno de una tosca gra-nulación azurófila, que aveces casi tapaba el núcleo.También, muchas célulasmostraban unas formacio-nes muy características enel citoplasma, denomina-das bastones de auer, quecon frecuencia formaban agrupamientos en “empalizada” (figura 4). estadescripción sería, en su esencia, recogida en la primera clasificación faB(‘french–american–British nomenclature committee’) propuesta en 1976,asignando a esta entidad el subtipo m3 entre los ocho subtipos que se reco-

Figura 4. leucemia promielocítica aguda típica
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nocían de lma (Bennett et al.,1976). en 1980, una revisión de la cla-sificación faB reconocía unavariante de la m3 típica quedenominó m3 variante o lPahipergranular (Bennett et al.,1980) (figura 5).

El periodo pre-ATRA. La quimioterapia (1973-1988)

Avances en el tratamientoaunque la irrupción de la quimioterapia en el tratamiento de la lPa empe-zó a cambiar el curso natural de la enfermedad, los periodos históricosrelacionados con los avances terapéuticos tienden a referirse al punto deinflexión que supuso la introducción del ácido holo-trans retinoico (aTRa;acrónimos de ‘all-trans retinoic acid’) en el arsenal terapéutico. Por ello,nos referiremos a este periodo histórico, en el que el tratamiento se basa-ba únicamente en quimioterapia, como “periodo pre-aTRa”.en 1973, en un artículo fundamental, Bernard y colaboradores dieron aconocer los primeros resultados terapéuticos exitosos con quimioterapia,en particular con altas dosis de daunorrubicina (Bernard et al., 1973). noobstante, además de la alta tasa de remisiones alcanzada con este anti-biótico antraciclínico, se puso también de manifiesto que la administra-ción de la quimioterapia exacerbaba la diátesis hemorrágica y, por tanto,el riesgo de muerte precoz. Pronto se dieron cuenta de que dicha exacer-bación era atribuible, no sólo al incremento de la trombocitopenia por elefecto citotóxico de la quimioterapia, sino también al aumento de los sig-

Figura 5. lPa hipergranular o m3 variante
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nos de la coagulopatía, debido a la liberación de sustancias procoagulan-tes como consecuencia de la lisis celular por el efecto de los agentes cito-tóxicos. con respecto a la coagulopatía, que característicamente presen-tan en mayor o menor grado la inmensa mayoría de pacientes con lPa,se observa una hipofibrinogenemia, una elevación de los productos dedegradación del fibrinógeno-fibrina y de los dímeros d, así como unosniveles disminuidos del inhibidor alfa-2 antiplasmina y de los factores dela coagulación V y x, entre otras alteraciones. Se ha mantenido hasta nues-tros días la controversia de si la coagulopatía de la lPa es el resultado deuna coagulación intravascular diseminada con fibrinólisis reactiva, de unafibrinólisis primaria, o de ambos mecanismos patogénicos simultánea-mente. controversia que se extiende, más allá de la patogénesis de la coa-gulopatía, a la mejor manera de prevenir sus consecuencias clínicas, sien-do la transfusión masiva de plaquetas y de plasma fresco la piedra angu-lar en la que se fundamenta la prevención y el tratamiento de la diátesishemorrágica asociada a la coagulopatía de la lPa. en los tres lustros que van desde la crucial aportación del grupo dirigidopor el Prof. Jean Bernard en 1973 (Bernard et al., 1973) hasta la incorpo-ración del aTRa en 1988 (huang et al., 1988), esquemáticamente podrí-amos reconocer dos modos de abordaje terapéutico de la lPa: 1) la admi-nistración de un tratamiento quimioterápico similar al de los demás sub-tipos de lma (‘aml-like therapy’); y 2) un tratamiento adaptadoespecíficamente a la lPa (‘tailored therapy’). este último, generalmentebasado en un especial protagonismo de las antraciclinas, habitualmenteadministradas en monoterapia y a dosis altas, fue el modo que adoptaronla mayoría de grupos en europa, probablemente bajo la influencia de losresultados reportados por el grupo del hospital Saint-louis de Paris diri-gido por Prof. Jean Bernard, maestro de toda una generación de hemató-logos, entre los que me incluyo. durante este periodo, muchos ensayosclínicos en nuestro continente se diseñaron para administrar sobre tododaunorrubicina o idarrubicina en monoterapia (Tabla 1), resultando lamayoría en una alta tasa de remisiones completas, que en general eran



más altas que las que se alcanzaban en el resto de subtipos de lma. unhallazgo común de estos estudios fue la constatación de que la mayoríade los fallos de inducción a la remisión eran debidos a hemorragias e infec-ciones letales, observándose una persistencia de enfermedad (resisten-cia/refractariedad) en una pequeña proporción de pacientes inferior al10%. la observación de esta llamativa sensibilidad de las células leucé-micas de la lPa a las antraciclinas, actualmente es conocido que se debeen gran medida a una ausencia o baja expresión del mecanismo de resis-tencia múltiple a fármacos (mdR, ‘multidrug resistance’), que mediadopor la glicoproteína p170 (drach et al., 1995). esta excelente respuestaterapéutica a la inducción con antraciclinas en monoterapia no pareciómodificarse significativamente en los estudios que las combinaron concitarabina y otros agentes quimioterápicos, como se muestra en la Tabla1. de hecho, el único 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 combinación de idarrubici-na y citarabina, demostró que la idarrubicina sola daba mejores resultadosen 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 unau otra estrategia de inducción a la remisión han seguido siendo contro-vertidas hasta la actualidad, admitiéndose que ambas pueden conside-rarse como un estándar de quimioterapia, incluso cuando se combinancon aTRa (Sanz et al., 2009). nuestra aportación 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 ulteriorde nuestra contribución durante más de tres décadas a la investigaciónsobre este particular subtipo de leucemia, no solo en nuestra instituciónsino, yo diría, en nuestro país. el artículo publicado en Cancer en 1988 pornuestro grupo (Sanz et al., 1988), justo el año en que se va a iniciar la eradel aTRa tras el estudio seminal del grupo de Shanghai (huang et al.,23
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Tabla 1
Principales series publicadas con quimioterapia

en la era Pre-ATRA

Número
Referencia pacientes RC, %
Daunorrubicina solaBernard et al., 1973 34 55  marty et al., 1984 83 64  Petti et al., 1987 30 67  Sanz et al., 1988 34 68  Rodeghiero et al., 1990 126 67  fenaux et al., 1991a 35 88  
Idarrubicina solaavvisati et al., 1990 27 81   avvisati et al., 2002 131 76   
Antraciclina + Ara-C ± otro Ruggero et al., 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 et al., 1991 67 49  fenaux et al., 1991b 21 86  18 66  head et al., 1994 45 71  96 47  Willemze et al., 1994 80 54  
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1988), es uno de los tres artículos de la era pre-aTRa más citados en la lite-ratura, después del de Bernard y colaboradores (Bernard et al., 1973). estambién de interés resaltar de este estudio, la aportación pionera que hici-mos en relación con el reconocimiento de factores pronósticos de res-puesta a la inducción. muchos de estos factores, tales como los recuentosde leucocitos y blastos, así como los niveles séricos de ldh, albúmina,fibrinógeno y creatinina, son aún reconocidos como factores predictivosde respuesta con los tratamientos actuales más eficaces (la Serna et al.,2008).de este periodo pre-aTRa, tiene interés hacer especial mención de dosestudios que sugirieron una ventaja en la supervivencia de los pacientescon lPa cuando se les administraba un tratamiento de mantenimiento con6-mercaptopurina y metotrexato (marty et al., 1984; Kantarjian et al., 1987). a modo de resumen del periodo histórico que acabamos de describir, yque 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 derecaídas se estimaba alrededor del 35% a los dos años, siendo muy pocofrecuentes las recaídas tardías. alcanzándose, en definitiva, una supervi-vencia superior a los 5 años en aproximadamente un tercio de los pacien-tes. estos extraordinarios progresos terapéuticos en la lPa, sólo con eluso de quimioterapia, quedaron pronto eclipsados tras el advenimientode un fármaco revolucionario, el aTRa, que desafió varios dogmas y quemás adelante comentaremos. 
Avances en la caracterización clínica y biológica. La t(15;17)debemos señalar que simultáneamente a los avances terapéuticos des-critos del periodo pre-aTRa, se produjeron otros avances cruciales en lacaracterización nosológica de esta enfermedad. Tras la descripción de losrasgos clínicos característicos de la lPa, incluyendo la peculiar morfolo-



gía de las células leucémicas y los tras-tornos de la coagulación-fibrinolisisanteriormente comentados, pronto seincorporaría una aportación trascen-dental en la identificación de esta enfer-medad, como es el descubrimiento deuna anormalidad citogenética específi-ca por vez primera en una leucemiaaguda. esta alteración fue primeramenteconsiderada por el grupo de launiversidad de chicago que liderabaJanet Rowley (figura 6) e interpretadacomo una deleción parcial de los brazoslargos del cromosoma 17 (golomb et al.,1976). un año más tarde, el mismo grupo de la universidad de chicagodescubrió que en realidad se trataba de una translocación recíproca entrelos brazos largos de los cromosomas 15 y 17 (Rowley et al., 1977a; 1977b).Tras un periodo de controversia y desconcierto sobre la especificidad deesta alteración cromosómica, llegando incluso a especularse sobre la posi-bilidad de diferencias geográficas en la incidencia de esta alteración enlos pacientes con lPa (fitzgerald et al., 1981; Teerenhovi et al., 1978), denuevo el grupo de la universidad de chicago estableció definitivamentela constante asociación entre la lPa y la t(15;17) (larson et al., 1984).hoy sabemos que, aparte de los defectos metodológicos en los estudioscitogenéticos, que en la época eran muy comunes, algunos pacientes pre-sentan translocaciones crípticas con inserciones u otros intercambios cro-mosómicos más complejos que hacen difícil la detección de la t(15;17)(grimwade et al., 1997; 2000). el descubrimiento de la t(15;17) como una marca específica de la lPa per-mitió el reconocimiento de una variante morfológica denominada lPahipergranular o m3 variante (Bennett et al., 1980) ya mencionada ante-riormente (figura 5). el reconocimiento de esta variante morfológica estáclaramente ligado al reconocimiento de la translocación en pacientes cuyos26

Figura 6. Janet Rowley
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rasgos morfológicos no se ajustaban a la descripción típica y que, por ello,eran previamente diagnosticados como otros subtipos faB.
La era del ATRA. Primer modelo de ‘targeted therapy’ en cáncer mientras Jean Bernard, líder del institut de Recherches sur les maladies duSang de París, fue la figura clave en los progresos terapéuticos desarrolladosen la era pre-aTRa, Zhen-yi Wang, líder del Shanghai institute of hema -tology (figura 7), fue el personaje al que debemos atribuir el mérito deiniciar una nueva era en el tratamiento del cáncer, con la introducción delaTRa, un agente diferenciador, no citotóxico, en el tratamiento de la lPa.Éste sería el primer modelo de ‘targeted therapy” en el tratamiento deuna enfermedad neoplásica. 
Los antecedentes que llevaron al uso de ATRA como tratamiento de la
LPA el modo en que se llegó a esta crucial aportación del grupo de Shanghaiha 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 artículosdivulgativos.el propio Zhen-yi Wang y su discí-pulo Zhu chen, en un artículo encar-gado para el 50 aniversario de laamerican Society of hematology,relatan en primera persona como sefraguó esta histórica aportación:

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 cuestión adicional que se plantean, conla 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, unofilosófico: 
“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 más científico 
“Second, in Western medicine, some evidence was emerging for cancer dif-
ferentiation therapy.”ciertamente, algunos estudios pioneros habían llamado la atención sobrela capacidad de diferenciación in vitro de las células de teratocarcinoma(Pierce & Verney, 1961) y 10 años más tarde de las de neuroblastoma



(Schubert et al., 1971), así como enuna línea celular de eritroleucemiade ratón inducida por virus cuandose estimulaba con dimetil-sulfóxido(friend et al., 1971). Pero el mayoravance inspirador de la terapia dife-renciadora en las leucemias fuehecho por leo Sachs (figura 8),quien descubrió que las células leu-cémicas podían ser inducidas a dife-renciarse bajo la acción de ciertosagentes, contradiciendo el dogma dela irreversibilidad de la célula leucémica (Sachs, 1978). en los años siguien-tes, una amplia variedad de agentes, incluyendo el ácido retinoico, un deri-vado de la vitamina a, habían demostrado su capacidad de inducir madu-ración morfológica y funcional de las células mieloides de la línea hl-60(Breitman et al., 1980; 1981). esta línea celular tiene muchos rasgos comu-nes con las células de la lPa, pero que no es portadora de la t(15;17) ysólo 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 mejoría clínica oincluso una remisión completa de la enfermedad, acompañándose demaduración de los promielocitos (diferenciación), mediante la adminis-tración de ácido 13-cis retinoico, un isómero de ácido retinoico distintodel aTRa (flynn et al., 1983; nilsson, 1984; daenen et al., 1986).aunque diversos estudios mostraron una diferente capacidad de los deri-vados del ácido retinoico en inducir diferenciación in vitro (Koeffler, 1983),lo cierto es que su uso en pacientes con lPa estuvo determinado más porsu disponibilidad, que por su efecto in vitro. de hecho, el grupo del hospitalSaint louis de París, tras analizar el efecto diferenciador de diversos deri-vados del ácido retinoico en líneas celulares mieloides como la hl-60 yla u937, decidió analizar dicho efecto diferenciador en células malignas
29

Figura 8. leo Sachs
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frescas de médula ósea de pacientes leucémicos (chomienne et al., 1986;1990). Tras estudiar más de 60 muestras de pacientes con diferentes sub-tipos de lma, observaron que el efecto diferenciador sólo se observabaen los pacientes con lPa, con un efecto distinto según el derivado de ácidoretinoico empleado. mientras el etretinato no inducía diferenciación celu-lar, el aTRa mostraba una potencia diferenciadora 10 veces superior alácido 13-cis retinoico (chomienne et al., 1986). Sin embargo, en aquelmomento, el etretinato era el único derivado del ácido retinoico disponi-ble en europa, el ácido 13-cis retinoico era el único disponible en ee. uu.,mientras que el aTRa, que era el más potente inductor de diferenciación,estaba sólo disponible en Shanghai, china, donde había sido aprobadopara el tratamiento de enfermedades cutáneas, como psoriasis y acné(Wang & chen, 2008). esta circunstancia fue determinante, ya que duran-te una reunión informal en el hospital Saint-louis de Paris en 1985 deZhen-yi Wang con laurent degos, discípulo prominente del pionero JeanBernard, tuvieron la oportunidad de discutir la posibilidad de tratar lasleucemias agudas mediante la administración de agentes inductores dediferenciación, con dosis bajas de ara-c en París y hemoharringtonina enShanghai (degos, 2003), pero también discutieron la actividad de aTRa enla lPa. 
Los primeros resultados con ATRA solo como tratamiento de induccióncon este escaso bagaje experimental, en el hospital Rui-Jin de Shanghai sedecidió la administración de aTRa por vez primera a una niña de 5 añoscon lPa, que no había alcanzado remisión completa con una quimiotera-pia basada en antraciclinas. en un estado crítico, con graves complicacio-nes infecciosas y hemorrágicas, a punto de considerarse irrecuperable yabandonar todo tratamiento, los padres aceptaron el ensayo de aTRa orala la dosis de 45 mg/m2 al día. a la semana, la fiebre había cedido y su esta-do clínico mejorado. a las tres semanas, “milagrosamente” la niña habíaalcanzado remisión completa de la enfermedad. la paciente continuó reci-



31

biendo tratamiento post-remisión alternante con aTRa y quimioterapiadurante un año. la chica permaneció en remisión completa continua y alos 26 años gozaba de buena salud (Wang & chen, 2008).animados por el éxito de este caso, el grupo de Shanghai decidió extenderel ensayo clínico a otros pacientes con lPa. los 6 primeros pacientes tra-tados con aTRa (4 de nuevo diagnóstico y 2 refractarios a quimioterapia)entraron también en remisión completa tras una gradual diferenciación delos promielocitos leucémicos en la médula ósea y en la sangre (huang et
al., 1987b). en una presentación conjunta de los grupos de París y Shanghaien la Second conference of differentiation Therapy of cancer, in September1987, 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). Peroesta aportación 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 órgano oficial de laamerican Society of hematology, los resultados extraordinarios obteni-dos en una serie de 24 pacientes con lPa (16 de nuevo diagnóstico y 8refractarios a la quimioterapia) que fueron tratados con aTRa en mono-terapia (huang et al., 1988). Todos los pacientes alcanzaron remisión com-pleta con diferenciación de los promielocitos, excepto uno que precisó laadición de dosis bajas de ara-c para alcanzar también la remisión. a pesarde estos excelentes resultados, las compañías farmacéuticas en occidenteno dieron aún el paso para la fabricación de aTRa. Para el tratamiento depacientes franceses hubo que recurrir al suministro irregular del fárma-co, que era transportado por estudiantes chinos cuando viajaban a Paríspara su entrenamiento,  (degos, 2003). este irregular suministro para eltratamiento de pacientes franceses, se agravó por la imposición del gobier-no de francia, en junio de 1989, de interrumpir la cooperación con chinacomo consecuencia de los actos de la Plaza de Tien an men. ante estasituación, laurent degos solicitó a los representantes de Roche que fabri-casen el aTRa para ensayarlo en los pacientes con lPa en francia. la com-pañía farmacéutica accedió a la petición, pero impuso la restricción momen-
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tánea de su uso sólo en pacientes franceses. no obstante, por una serie decircunstancias, en cierto modo fortuitas, protagonizadas por laurent degos,la filial norteamericana de Roche decide también manufacturar aTRa einiciar diversos ensayos clínicos no sólo en la lPa, sino también en otrasenfermedades malignas, bajo los auspicios de national cancer institute(degos, 2003). así, tras el estudio crucial del grupo de Shanghai (huang
et al, 1988), diversos estudios adicionales confirmaron la eficacia del aTRaen monoterapia para inducir una remisión de la enfermedad en pacientescon lPa (Tabla 2). estos estudios confirmatorios fueron llevados a cabopor un grupo selecto de instituciones en el mundo, dos instituciones chi-nas, los institutos de hematología 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 newyork (Warrell et al, 1991). 

Tabla 2
Primeros estudios de tratamiento de inducción

con ATRA solo en LPA

Referencia Dosis ATRA, Número de RC, % Recaída Duración de RC,
mg/m2 pacientes meseshuang et al., 1988 45-100 24* 100 8 2-5(16 + 8) (1+ – 11+)degos et al., 1990 45 20 95 9 ndcastaigne et al., 1990 45 22 64 9 2 – 13(4 + 18) (4+ – 13+)Wang et al., 1990 57 84Warrell 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 recibió además dosis bajas de ara-c
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a destacar de estos estudios la observación de algunos rasgos diferen-ciales de la inducción con aTRa en comparación con la quimioterapia.así, en contraposición a la quimioterapia, la administración de aTRa noproducía aplasia medular ni alopecia, con escasas infecciones y una mejo-ría rápida de la coagulopatía. la diferenciación terminal gradual de lospromielocitos atípicos (blastos) en la médula ósea era también un rasgocitomorfólogico muy llamativo. Sin embargo, pronto se constató que estetratamiento era insuficiente para mantener una remisión prolongada,produciéndose la recaída en la mayoría de pacientes en pocos meses, loque revelaba la necesidad de administrar algún tipo de tratamiento qui-mioterápico tras la remisión. es interesante la perspectiva con que estos sorprendentes primeros resul-tados fueron interpretados en un artículo editorial (Wiernik, 1990) en elmismo número de Blood, en que se reportaban los resultados clínicos ylas investigaciones celulares del grupo de París (castaigne et al., 1990;chomienne et al., 1990). el artículo titulado “acute Promyelocytic leukemia:another Pseudoleukemia?” ya transmitía un cierto grado de incredulidady escepticismo, sobre la reversibilidad de un proceso maligno y hacía unparalelismo de la lPa con la anemia perniciosa (figura 9).  un aspecto muy interesante de las resistencias secundarias que pronto sepudieron observar en las primeras series de pacientes tratados con aTRa,ocurrieron en los pacientes tratados con este agente solo por largos perí-odos (Warrell et al., 1994a). Por causa de estas recaídas, los pacientesque recibieron aTRa solo lograban remisiones de corta duración, mos-trando su refractariedad en a los 6-12 meses de iniciado el tratamiento.Sin embargo, después de estos períodos, tras una pausa terapéutica podíaobservarse ocasionalmente que la resistencia adquirida era reversible.algunas investigaciones con líneas celulares orientaban en el sentido deque no parecían estar involucrados cambios genéticos en el proceso elproceso de adquisición de la resistencia, siendo particularmente intere-sante la constatación de su reversibilidad. la hipótesis más aceptada esque dicha resistencia probablemente se debía en casi todos los pacien-
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tes a un proceso catabólico o de retroalimentación de los mecanismos quereducen la concentración de aTRa en el organismo. así, estudios farma-cológicos pudieron demostrar una caída significativa en los niveles plas-máticos de aTRa después de unos pocos días de tratamiento (muindi et
al., 1992). en estos estudios, el aTRa se mantuvo en niveles bajos y algu-nas veces indetectables, incluso cuando se dobló la dosis, siendo esto debi-do a un aumento en la actividad del citocromo P450 inducido por aTRa.Se demostró que este complejo enzimático está involucrado en el catabo-lismo de aTRa. otras investigaciones también demostraron que aTRaregula positivamente la expresión de una proteína citoplásmica (cRaB-Pii) en las células mieloides de los pacientes con lPa (cornic et al., 1992),lo que sugiere una reducción en el concentración nuclear del fármaco, queprobablemente conduzca a una disminución en la activación de los recep-tores nucleares de aTRa. concentraciones intracelulares óptimas de aTRase correlacionaron con la diferenciación de las células de lPa (agadir et
al., 1995). otras investigaciones biológicas intentaron sin éxito encontrarnuevos derivados del ácido retinoico que tuviesen un comportamientoindependiente de los procesos catabólicos. entre tanto, los clínicos buscaroncómo sortear dicha dificultad mediante la adición de quimioterapia (por

Figura 9. editorial de Peter h. Wiernik cuestionando la malignidad de la lPa comoconsecuencia de la sorprendente respuesta al aTRa, un derivado de la vitamina a
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ejemplo, en el protocolo aPl91 del european aPl group), al tiempo quepropusieron una administración intermitente del aTRa en el tratamien-to de mantenimiento (por ejemplo, en el protocolo aPl93 del europeanaPl group).
La era del ATRA. La combinación de ATRA con quimioterapia

Confirmación de ATRA seguido de quimioterapia como tratamiento
estándarya en algunos pacientes incluidos en los estudios pioneros antes mencio-nados, así como en diversos estudios inmediatamente posteriores (fenaux
et al., 1992; Kanamaru et al., 1995; Warrell et al., 1994b; Sun et al., 1994),pudo comprobarse que los regímenes de aTRa seguido de quimioterapia,generalmente basada en antraciclinas, en combinación o no con otrosagentes citotóxicos, daban mejores resultados que la administración deaTRa o quimioterapia solos en términos de tasa de recaídas. con estosindicios en mente, en 1991, el european aPl group puso en marcha unestudio aleatorizado (aPl91) para comparar los resultados de administrarquimioterapia sola (daunorrubicina y citarabina), hasta entonces consi-derado todavía el tratamiento estándar, con aTRa seguido del mismoesquema de quimioterapia usado en la rama control. el estudio tuvo queinterrumpirse prematuramente antes de lo previsto, ya que las diferen-cias en las tasas de recaídas y en la supervivencia libre de enfermedad afavor 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 publicación, la comunicación de los resultados de este estudioen el congreso de la american Society of hematology de 1992 fue selec-cionada, por su trascendencia y nivel de evidencia, para ser presentadaen el Presidential Symposium, reconocimiento que está reservado a las 6mejores aportaciones a dicho congreso. los resultados de este estudio,que fueron confirmados en análisis posteriores de la misma serie, pero
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con seguimiento más prolongado (fenaux et al., 1994; 2000), establecie-ron un nuevo estándar terapéutico en la lPa.en este punto, además de destacar la trascendencia de este estudio en eldevenir del tratamiento de la lPa durante las dos últimas décadas, megustaría también comentar el significado especial que nuestra colabora-ción tuvo en la ulterior contribución de nuestro país a la investigación clí-nica sobre la lPa, así como en el liderazgo de nuestro grupo durante estasdos últimas décadas. como consecuencia de la publicación previa en Cancerde una serie de pacientes con lPa tratados con daunorrubicina a altasdosis (Sanz et al., 1988) y, probablemente, también por el conocimientopersonal tras mi estancia años antes en el Servicio del Prof. Jean Bernarden el hospital Saint-louis de Paris, fui personalmente invitado por Pierrefenaux para participar en un proyecto cooperativo internacional. dichoproyecto, que finalmente se materializaría en el ensayo clínico aPl91 pre-viamente comentado, pretendía llevar a cabo un estudio aleatorizado pararesolver la cuestión de si la combinación secuencial de aTRa y quimiote-rapia podría convertirse en el nuevo estándar terapéutico en sustituciónde la quimioterapia o del aTRa. Tras la inmediata aceptación por nuestraparte, me fue solicitado trasladar dicha invitación a un grupo selecto deinstituciones españolas bajo mi coordinación. el éxito del estudio previa-mente comentado sirvió para la constitución del european aPl group,prácticamente limitado a instituciones del área francófona (francia, Bélgicay Suiza) y de españa. en los años sucesivos, dicho grupo hizo unas con-tribuciones cruciales y nuestra participación fue también relevante comoiremos comentando más adelante.los espectaculares avances producidos desde mediados de los 80 hastaprincipios de los 90, tanto en el campo de la terapéutica como en el cono-cimiento de muchos aspectos biológicos en esta enfermedad, incluida laclonación del reordenamiento PML/RARA, con las cruciales implicacionesprácticas que ello tuvo en el diagnóstico, pero también en la monitoriza-ción de la enfermedad mínima residual, despertaron un enorme interésen la comunidad científica. Por ello, a iniciativa del Prof. franco mandelli,líder del grupo italiano gimema, en 1993 se organizó con gran éxito en
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Roma el primer Simposiointernacional sobre la lPa conel sugestivo título ‘acutePromyelocytic leukemia. acurable disease?’ (figura 10).desde entonces, este simposiose ha constituido en la másimportante reunión interna-cional para hacer balance de losprogresos en el conocimientosobre esta enfermedad, cele-brándose con una periodicidadcuatrienal siempre en Roma. nique decir tiene, que la segundaedición de este simposio, ya en1997, eliminó el símbolo deinterrogación, ante la certezade que se había convertido enuna de las enfermedades malignas más curables. me cabe el honor dehaber co-presidido las tres últimas ediciones (2009, 2013 y 2017) con mifraternal amigo el Prof. francesco lo coco, verdadero alma mater de estacumbre científica sobre la lPa.  Tras el estudio aPl91 del european aPl group (fenaux et al., 1993), otrosestudios, aleatorizados (Tallman et al., 1997; fenaux et al., 1999) o no(frankel et al., 1994; asou et al., 1998), demostraron también que la admi-nistración de quimioterapia después de una inducción con aTRa resulta-ba superior a la administración de aTRa o quimioterapia solos. aunqueesta ventaja no era significativa en términos de tasa de remisiones com-pletas, la menor tasa de recaídas se reflejaba en los resultados a largoplazo en términos de supervivencia libre de evento y supervivencia librede enfermedad. los principales estudios siguiendo una estrategia similar,consistente en la administración de aTRa seguido de quimioterapia semuestran en la Tabla 3.

Figura 10. first international Sympo sium onaPl
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Tabla 3
Estudios con ATRA seguido de quimioterapia

en inducción y consolidación

N RC EFS OS
Referencia pacientes Antraciclina % % %Tallman et al., 1997 172 dnR 72 - 71(3 años)asou et al., 1998 62 dnR, acR, 88 54 74mTZ (4 años) (4 años)fenaux et al., 1993 54 dnR 95 63 76(4 años) (4 años)frankel et al., 1994 34 ida 86 - 70(3 años)fenaux et al., 1999 109 dnR 95 77 81(2 años) (2 años)
ATRA 45 mg/m2/día; ACR = aclarrubicina; DNR = daunorrubicina; IDA = idarru-bicina; MTZ = mitoxantrona
Confirmación de la combinación de ATRA y quimioterapia adminis-
trados simultáneamente como el nuevo tratamiento estándarlos resultados terapéuticos basados en la administración secuencial deaTRa y quimioterapia, que fueron determinantes para la incorporación defi-nitiva de un agente diferenciador a la primera línea de tratamiento de uncáncer, en este caso un especial subtipo de leucemia mieloide aguda, lalPa, suscitaron un gran entusiasmo, pero también nuevos interrogantesen el camino hacia la optimización del tratamiento para alcanzar las mayo-res tasas de curación.Tras los resultados del estudio aPl91, en el european aPl group prontonos planteamos la cuestión de si la administración simultánea de aTRa yquimioterapia en la inducción a la remisión podría resultar más beneficiosapara los pacientes que la administración secuencial de ambos agentes. en1993, los investigadores franceses y españoles que habíamos colaborado



en el estudio aPl91 fuimos convocados a una reunión en el hospital Saint-louis de Paris para diseñar un nuevo estudio aleatorizado que resolvieraesta cuestión, extendiéndose la invitación al grupo italiano gimema, queestuvo representado por giuseppe avvisati. en las discusiones que tantoel representante italiano, como yo mismo, planteamos a la consideracióndel resto del grupo la posibilidad de usar una antraciclina en monotera-pia (daunorrubicina o idarrubicina), en lugar de la combinación de dau-norrubicina y citarabina que proponían los investigadores franceses. estapropuesta no prosperó, a pesar de que la tradición francesa, italiana yespañola, bajo la influencia de los estudios liderados por Jean Bernard,había sido la de usar preferentemente altas dosis de antraciclinas en mono-terapia (Tabla 1). al no prosperar esta modificación, el grupo italianogimema decidió no incorporarse al proyecto, para acabar diseñando unestudio propio con aTRa e idarrubicina como único agente quimioterápicoen la inducción a la remisión y que comentaremos más adelante.así, el estudio aPl93 del european aPl group se diseñó finalmente paracomparar una inducción con aTRa seguido de quimioterapia contra aTRay quimioterapia administrados simultáneamente, pero siendo la combi-nación de daunorrubicina y citarabina, en lugar de la antraciclina sola, laquimioterapia elegida. la decisión fue tomada por mantener coherenciacon el esquema utilizado en el estudio aPl91. en ambas ramas del estu-dio aPl93, los pacientes que alcanzaban remisión completa se decidió tra-tarlos con dos ciclos de quimioterapia de consolidación, siendo el prime-ro igual que el tratamiento de inducción a la remisión, mientras que elsegundo consistía en 3 días de daunorubicina y 8 dosis intermedias deara-c en 4 días (1 g/m2 cada 12 horas), excepto para los pacientes viejosque no recibía el segundo ciclo de consolidación. en este punto, la otracuestión que se suscitaba era si los pacientes con lPa tratados de estemodo se beneficiarían de un tratamiento de mantenimiento post-conso-lidación. Para resolver esta cuestión, nos planteamos resolverla con unasegunda aleatorización en los pacientes en remisión al final de la conso-lidación, comparando las 4 opciones siguientes: 1) no mantenimiento; 2)mantenimiento con ciclos trimestrales de 15 días de aTRa; 3) mante -39



nimiento con bajas dosis de quimioterapia con metotrexato semanal y 6-mercaptopurina diaria; y 4) mantenimiento con la combinación de aTRa,metotrexato y 6-mercaptopurina. las tres opciones de tratamiento demantenimiento se prolongaban durante 2 años. Seis años después, losresultados demostraron, con un alto nivel de evidencia, la ventaja de admi-nistrar simultáneamente aTRa y quimioterapia (fenaux et al., 1999). losresultados obtenidos con la administración simultánea de aTRa y qui-mioterapia en este ensayo aleatorizado y otros no aleatorizados que sehicieron contemporáneamente (mandelli et al., 1997; estey et al., 1997;Sanz et al., 1999; lengfelder et al., 2000), fueron determinantes para elestablecimiento de dicha estrategia como el nuevo estándar terapéuticoen la lPa (Tabla 4). desde entonces dicho estándar terapéutico ha idorefinándose progresivamente durante los tres últimos lustros, con unaconstante optimización de los resultados terapéuticos y una disminuciónde la toxicidad, habiendo sido clave para ello el uso de tratamientos adap-tados al riesgo. no obstante, tras la incorporación del trióxido de arséni-co, la combinación de aTRa y quimioterapia ha sido desafiada para el tra-tamiento de primera línea de la lPa posibilitando la curación de los pacien-tes con estrategias “libres de quimioterapia”, a las que posteriormentenos referiremos. la falta de acuerdo en relación con la quimioterapia para emplear en lainducción, que se puso de manifiesto en la reunión ya comentada de inves-tigadores en Paris, determinó que el grupo italiano gimema decidiese noparticipar en el estudio aPl93 y seguir su propio camino. Éste se materializóen un estudio piloto en 20 pacientes en el que probaron la administraciónsimultánea de aTRa e idarrubicina sola a dosis altas (avvisati et al., 1996).esta combinación, que denominaron aida, propició unos excelentes resul-tados, lo que les llevó a diseñar un estudio más amplio (aPl0493) con lamisma inducción y consolidación que en el estudio piloto, pero incluyen-do una comparación aleatorizada de cuatro opciones de tratamiento demantenimiento 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 país, donde en 199640



decidimos emprender nuestro propio camino con un protocolo derivadodel aida original diseñado por el grupo italiano gimema. 
Tabla 4

Estudios con ATRA más quimioterapia en inducción
y consolidación

Quimioterapia
ATRA inducción Cursos

Referencia (mg/m2/día) (mg/m2/día) consolidaciónmandelli et al., 1997 45 hasta Rc da 12 x 4 días 3estey et al., 1997 45 hasta Rc ida 12 x 4 días 2fenaux et al., 1999 45 hasta Rc dnR 60 x 3 días 2ara-c 200 x 7 díasSanz et al., 1999 45 hasta Rc ida 12 x 4 días 3Burnett et al., 1999 45 hasta Rc dnR 60 x 3 3daT vs. ade
DNR = daunorubicina; IDA = idarubicina; MTZ = mitoxantrone
Avances en la caracterización clínica y biológica de la LPA. El reorde-
namiento PML-RARA y sus variantesal igual que con el descubrimiento de la t(15;17), que sucedió poco des-pués de los primero éxitos con la quimioterapia, aún en la era pre-aTRa,muy al principio de los 90 se produce otro avance muy trascendente en lacaracterización genética de la lPa, que también sucedió tras los prime-ros éxitos de la terapia diferenciadora con aTRa. Se trata del descubri-miento y clonación del reordenamiento de los genes PML y RARA, cuyatrascendencia histórica es incuestionable. 41



el precedente de este descubrimiento está en la localización del gen RARA(‘retinoic acid receptor alpha’) por (mattei et al., 1988) en el brazo largodel cromosoma 17, en un sitio próximo al que los citogenetistas habíansituado el punto de rotura en la de este cromosoma en la t(15;17). losdetalles de la secuenciación y clonación de RARA primero, y del otro geneinvolucrado en la translocación y localizado en el cromosoma 15 (origi-nalmente denominado myl), son descritas con detalle por laurent degosen el artículo “The history of acute promyelocytic leukaemia) (degos,2003), quien vivió de primera mano este crucial hallazgo. el mérito de laidentificación, clonación y secuenciación del gen RARA y su punto de rotu-ra se atribuye a tres equipos de investigación dirigidos respectivamentepor hughes de Thé (de Thé et al., 1990), ellen Solomon (Borrow et al.,1990) y Pier giuseppe Pelicci (longo et al., 1990), quienes publicaron susestudios casi simultáneamente a finales de los 90. un año más tarde, elgen PML, localizado en el cromosoma 15, fue completamente secuencia-do por el grupo de París liderado por hughes de Thé (de Thé et al., 1991)y por Kakizuka et al. (Kakizuka et al., 1991), quienes también publicaronsimultáneamente su descubrimiento en el mismo número de la revista
Cell. Relacionado directamente con la clonación del gen de fusión PML-RARA,inmediatamente se desarrollaron diversos métodos basados en la trans-cripción reversa de la reacción en cadena de la polimerasa (reverse trans-cription polymerase chain reaction - RT-PcR) para la detección sensibley específica del reordenamiento que se constituyó en una herramienta degran utilidad, no sólo para el diagnóstico, sino también para la monitori-zación de la enfermedad residual mínima (Biondi et al., 1992; castaigne
et al., 1992). los estudios liderados por francesco lo coco en el seno delgrupo italiano gimema demostraron por primera vez el valor de los méto-dos moleculares mediante técnicas semicuantitativas de RT-PcR para lamonitorización de la enfermedad residual mínima. en estos estudios, pri-mero se demostró que la inmensa mayoría de los pacientes (alrededor del95%) alcanzaban un estado de negatividad a la RT- PcR tras la terapia deconsolidación (lo-coco et al., 1992). También demostraron que la con-42
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versión de una RT-PcR negativa en positiva (‘recaída molecular) en cual-quier momento del seguimiento tras el tratamiento de consolidación esta-ba fuertemente asociado a una subsiguiente recaída hematológica. estointrodujo un nuevo concepto, que llevó a los italianos a anticipar el trata-miento de rescate en caso de recaída molecular, mejorando así los resul-tados (diverio et al., 1998). esta estrategia se incluyó rápidamente en eldiseño de ensayos por muy diversos grupos en varios países. estas obser-vaciones llevaron a introducir por vez primera el concepto de “remisiónmolecular” y a considerarse, desde entonces, un objetivo primario en eltratamiento de la lPa, como se ha recogido sistemáticamente en los docu-mentos sucesivos del international Working group (cheson et al., 2003),primero, y del european leukemianet (döhner et al., 2010; 2017), des-pués. documentos de referencia obligada en el campo de las leucemiasmieloides agudas en los que he tenido el privilegio de participar comoúnico representante español en el primero y compartiendo la representaciónespañola con otro colega en los últimos. el fuerte valor predictivo de la recaída molecular, demostrado inicialmentepor el grupo italiano gimema (lo-coco et al., 1992; diverio et al., 1998),pero que fue después ampliamente confirmado por otros grupos, llevópronto a concebir estrategias para mejorar los resultados terapéuticosanticipando el tratamiento de rescate a la fase de ‘recaída molecular’ sinesperar a la recaída hematológica (lo-coco et al., 1999; esteve et al., 2007).más recientemente, incluso se ha llevado este concepto a establecer estaintervención terapéutica precoz (‘preemptive therapy’) como parte deltratamiento de primera línea (Burnett et al., 2013). desde la incorporación de los estudios moleculares para el diagnóstico,pero especialmente para la monitorización molecular, ha habido una pre-ocupación permanente por la estandarización de estas técnicas, ya que lavariabilidad interlaboratorial de las técnicas semicuantitativas de RT-PcR(Bolufer et al., 1998), y más recientemente, de las cuantitativas en tiem-po real (RQ-PcR), ha supuesto una importante limitación. aunque actual-mente los métodos de RQ-PcR son considerados el estándar para la moni-
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torización molecular, ya que comparado con la RT-PcR son menos pro-clives a la contaminación de las muestras de aRn, permiten una mejorevaluación de la cinética de la respuesta de la enfermedad y es más fácilidentificar la calidad de las muestras que eventualmente podrían resul-tar en “falsos negativos” por técnicas de RT-PcR convencionales. con losmétodos de RT-PcR semicuantitativos, se considera que una muestra espositiva cuando la sensibilidad de la técnica es relativamente baja (apro-ximadamente 1 célula maligna por cada 104 células normales) en dos aná-lisis consecutivos (Sanz et al., 2009). con técnicas cuantitativas de RQ-PcR, que típicamente son solo marginalmente más sensibles que la RT-PcR (mediana 104.2, rango 102.9 – 105.2) (grimwade et al.., 2009; freeman
et al.., 2008), la interpretación puede ser difícil cuando el número de copiasdel transcrito de Pml/RaRa es bajo en un contexto de análisis con unasensibilidad alta (≥ 105). en estos casos, el indicador más fiable de unapositividad verdadera de recaída molecular (enfermedad residual míni-ma positiva) sería la observación de un incremento significativo del núme-ro de copias del transcrito, también en al menos dos muestras sucesivasde médula ósea.en 1993, se reconoció otro reordenamiento de RARA, pero con un gen dis-tinto de PML, el gen PLZF (‘Promyelocytic leukaemia Zinc finger’) ahoradenominado 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, lospacientes que tienen el reordenamiento ZBTB16 -RARA no responden altratamiento con este agente diferenciador. Se explicaba esta resistenciaal aTRa como el resultado de una segunda unión a la histona deacetilasaa 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 löwenbergobservó que, por razones desconocidas, la enfermedad era sensible a lacombinación de aTRa con factor estimulante de colonias de granulocitos(Jansen et al., 1999).
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desde la descripción 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 más de una treintena decasos, el resto de reordenamientos han sido sólo descritos sólo en casosaislados, meramente anecdóticos, por lo que la información 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) deberían 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 nolPa. una orientación similar debe seguirse con el uso de aTo.
La era del ATRA. Optimización de la combinación de ATRA y qui-

mioterapia (1993-actualidad)

Optimización del tratamiento de inducción a la remisión

la administración simultánea de aTRa y quimioterapia basada en antra-ciclinas para la inducción a la remisión de los pacientes con lPa ha sidoconsiderado el estándar terapéutico desde la segunda mitad de los 90.aunque este referente está siendo desafiado recientemente con el adve-nimiento de esquemas basados en la combinación de aTRa y aTo, queposteriormente comentaremos, lo cierto es que con ambas estrategias selogran muy altas tasas de remisión completa, en torno al 90-95%. en estepunto, hay diversos aspectos que han contribuido a tan excelentes resul-tados, pero quisiera destacar los que considero más relevantes.
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Aprendizaje de la valoración de la respuesta a la inducción: de los extraordinarios resultados anteriormente comentados en relacióncon las tasas de remisión 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 inducción, ya quela utilización de los criterios de valoración de la respuesta que se usanpara el resto de subtipos de leucemias mieloides agudas supone un grave
Tabla 5

Reordenamientos del gen RARA descritos
en la LPA y sus variantes

No. casos Sensibilidad Sensibilidad
Translocaciones reportados al ATRA al ATO ReferencePml-RaRa t(15;17) (q22;q21) >99% Sensitive Sensitive de Thé et al., 1991Kakizuka et al., 1991ZBTB16 -RaRa t(11;17) (q23;q21) >30 Poorly Poorly chen et al., 1993responsive responsivenPm-RaRa t(5;17) (q35;q21) ? Sensitive nd Redner et al., 1996numa-RaRa t(11;17) (q13;q21) 1 Sensitive nd Wells et al., 1997STaT5b-RaRa der(17) 9 Poorly Poorly arnould et al., responsive responsive 1999PRKaR1a-RaRa t(17;17) (q24;q21) 1 Sensitive Sensitive catalano et al., 2007fiP1l1-RaRa t(4;17) (q12;q21) 2 Sensitive in  nd Kondo et al., 2008the 1st caseBcoR-RaRa t(x;17) (p11;q21) 2 Sensitive in  insensitive  yamamoto et al.,2 cases in 1 case 2010oBfc2a-RaRa t(2;17) (q32;q21) 1 Sensitive  nd Won et al., 2013in vitroSensitive in 1 of 2 casesTBlR1-RaRa t(3;17) (q26;q21) 1 insensitive nd chen et al., 2014gTf2i-RaRa t(7;17) (q11;q21) 1 Sensitive Sensitive li et al., 2015iRf2BP2-RaRa t(1;17) (q42;q21) 3 Sensitive Sensitive yin et al., 2015
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error que en pacientes concretos podría determinar la toma de decisionesinapropiadas con potenciales consecuencias negativas e incluso ocasio-nalmente letales. así, los resultados de la evaluación morfológica, citoge-nética y molecular deben interpretarse con cautela al final de la terapiade inducción. las características morfológicas en la médula ósea duranteel tratamiento con agentes diferenciadores como el aTRa pueden llevara etiquetar erróneamente a algunos pacientes como resistentes cuandono se tiene la suficiente experiencia. de hecho, las características cito-morfológicas potencialmente engañosas debido a la maduración incom-pleta de los blastos se observan ocasionalmente incluso después de variassemanas desde el inicio del tratamiento (hasta 40-50 días). de manerasimilar, una diferenciación retardada de los blastos puede conducir a ladetección de células que muestran la t (15; 17) mediante citogenética con-vencional o fiSh, particularmente cuando estas pruebas se realizan en unmomento temprano después de la inducción. estas evaluaciones morfo-lógicas y citogenéticas no deben conducir a ninguna modificación del tra-tamiento. Por el contrario, el tratamiento con aTRa debe continuar per-mitiendo el tiempo suficiente para que se produzca la diferenciación ter-minal de los blastos. como se discutió anteriormente, la remisión completase logra en prácticamente 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)encontró que 6 de los 7 pacientes que fueron registrados por sus médicoscomo pacientes con enfermedad primaria resistente entre 739 pacientestratados con aTRa más idarrubicina habían sido evaluados para una res-puesta mucho más tempranamente que lo que actualmente se recomien-da (Sanz et al., 2009), es decir, los pacientes habían sido evaluados mien-tras aún persistían pancitopénicos entre 18 y 33 días después de la qui-mioterapia. desafortunadamente, la administración prematura de la terapiade rescate a estos pacientes, al ser erróneamente interpretados como resis-tencias, impidió la posibilidad de determinar si realmente exhibieron talresistencia primaria o si en estos casos hubo simplemente un retraso enla diferenciación terminal de blastos. en caso como estos, con dudas en lavaloración de la respuesta a la inducción, se recomienda repetir otra eva-



luación la médula ósea después de un intervalo adicional de 2 a 3 sema-nas mientras se mantiene al paciente con aTRa y, mientras tanto, se debeabstener de iniciar intervenciones terapéuticas. desde la introducción deesta estrategia, no se han registrado casos de leucemia resistente entrelos más de mil pacientes registrados en los estudios PeThema.la evaluación molecular mediante RT-PcR inmediatamente después dela recuperación de la hematopoyesis tras la inducción no tiene relevanciaclínica, ya que la positividad de la PcR en este momento tan tempranopuede reflejar simplemente, al igual que sucede con la morfología, unamaduración retrasada en lugar de una resistencia primaria. Por lo tanto,los médicos deben abstenerse de tomar decisiones terapéuticas sobre labase de los resultados en este momento. en marcado contraste con la eva-luación tras la inducción a la remisión, los resultados de los análisis dePcR realizados después de la finalización de la consolidación son espe-cialmente relevantes para determinar el riesgo de recaída en el pacienteindividual, como comentaremos más adelante.
Prevención y tratamiento de las complicaciones asociadas a la coagulopatía las hemorragias intracerebral y pulmonar son complicaciones muy gra-ves, pero relativamente comunes que ocurren mientras que la coagulo-patía característica de la lPa está activa. estas complicaciones no son solola causa más frecuente de muerte temprana durante la terapia de induc-ción, sino que también pueden ocurrir antes de que se haya realizado eldiagnóstico de lPa y se haya iniciado la terapia. los datos sobre la pro-porción de pacientes que desarrollan tales hemorragias antes de comen-zar la terapia de inducción son extremadamente escasos en la literatura.en este contexto, es razonable recomendar la adopción de medidas desoporte para contrarrestar la coagulopatía inmediatamente después desospechar el diagnóstico de lPa. dichas medidas de soporte consisten enla administración de plasma fresco congelado, fibrinógeno, crioprecipita-dos plasmáticos y transfusiones de plaquetas de modo masivo para man-48



tener la concentración de fibrinógeno 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 día, pero debe repetirse conmayor frecuencia si es necesario. esta estrategia de terapia sustitutivadebe continuar durante la terapia de inducción hasta la desaparición detodos los signos clínicos y de laboratorio de la coagulopatía. a pesar deuna política de transfusión adaptada a las necesidades, bajo un controlestricto de la coagulopatía, los pacientes que presentan algunos factorestienen 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 demanifestaciones hemorrágicas (di Bona et al., 2000), hipofibrinogenemia(yanada et al., 2007), niveles aumentados de productos de degradaciónde fibrina o d-dímeros combinados con tiempo de protrombina prolongadoo tiempo de tromboplastina parcial activada (la Serna et al., 2008), asícomo aquellos que presentan un aumento de los recuentos de leucocitoso de blastos en sangre (di Bona et al., 2000; la Serna et al., 2008), nivelesanormales de creatinina (la Serna et al., 2008), o un estado de deficientedel rendimiento transfusional (yanada et al., 2007).el beneficio de usar heparina, ácido tranexámico u otro tratamiento anti-coagulante o antifibrinolítico para atenuar el riesgo hemorrágico siguesiendo cuestionable y estos agentes no deben utilizarse de manera rutinariafuera del contexto de los ensayos clínicos. aunque hay informes de casosaislados en los que se ha usado factor Viia recombinante en situaciones dehemorragias 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. latrombomodulina soluble recombinante (rTm), un anticoagulante tambiénactivo contra la fibrinólisis, la inflamación y el daño de las células endo-teliales (ikezoe, 2014) se ha utilizado para el tratamiento de la coagulaciónintravascular diseminada en Japón desde 2008. un ensayo de fase iiidemostró que la rTm mejoró significativamente el síndrome de coagula-ción intravascular diseminada asociado con neoplasias malignas o infec-49



ciones hematológicas (Saito et al., 2007). con respecto a este síndromeasociado a la lPa, un estudio retrospectivo (matsushita et al., 2014) con-firmó observaciones anteriores en series más pequeñas (ikezoe et al.,2012; Shindo et al., 2012; Kawano et al., 2013) sobre la seguridad y eficaciade rTm, en las que la rTm redujo las muertes tempranas hemorrágicas enpacientes con lPa. estos resultados alentadores justifican más estudioscontrolados prospectivos, pero de ningún modo estos agentes deben reco-mendarse para su uso fuera de un ensayo clínico, a la espera de los resul-tados confirmatorios.una parte fundamental de la lucha contra los efectos de la coagulopatíaes el tratamiento con aTRa muy precoz. Éste debe iniciarse sin esperar laconfirmación genética del diagnóstico, preferiblemente el mismo día enque se sospecha el diagnóstico, ya que se sabe que el aTRa mejora los sig-nos biológicos de la coagulopatía aPl rápidamente. Pero esta medida debeacompañarse simultáneamente de las medidas de soporte transfusionalque hemos descrito en el párrafo anterior. el fundamento de esta reco-mendación está basado en la observación de que, durante el tratamientocon aTRa, la diátesis hemorrágica desaparece rápidamente, con una dis-minución concomitante de la fibrinólisis primaria, aunque la actividad delsíndrome de cid persiste. esta observación ya fue pronto descrita por elgrupo 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 coagulación, como es la proteólisis pro-longada debida a la liberación de las enzimas endocelulares proteolíticas(catepsina g, elastasa y mieloblastina). en estos estudios, la fibrinólisisprimaria se detenía con el tratamiento con aTRa, mientras que la cid per-sistía, lo que explicaba las trombosis que se producían en algunos pacien-tes. estos hallazgos hicieron que se propusiera administrar dosis bajas deheparina durante el tratamiento con aTRa para evitar tales complicacio-nes. Sin embargo, la controversia acerca de los papeles respectivos de lafibrinólisis primaria y cid en la patogénesis de las causas principales dela diátesis hemorrágico-trombótica aún persiste. Por un lado, los altosniveles de anexina ii, un receptor de plasminógeno, y del activador del50



plasminógeno tisular detectados en las células leucémicas de pacientescon lPa, favorecieron la noción de que la activación del plasminógeno enplasmina, la enzima fibrinolítica más importante jugaba un papel crucial(menell et al., 1999). Por otro lado, la teoría que daba mayor protagonis-mo a la cid fue respaldada por la demostración de la iberación de facto-res tisulares por las células de la lPa (Zhu et al., 1999).además de las medidas anteriormente mencionadas, antes y durante eltratamiento de inducción de la remisión deben evitarse algunas algunosprocedimientos como el cateterismo venoso central, la punción lumbar yotros procedimientos invasivos (p.e., broncoscopia), ya que llevan implí-cito un alto riesgo de complicaciones hemorrágicas. 
Prevención y tratamiento del síndrome de diferenciación los médicos que atienden a pacientes con lPa tratados con aTRa o aTodeben estar al tanto de los primeros síntomas o signos que sugieran estepeculiar síndrome de diferenciación, anteriormente conocido como sín-drome de aTRa. el diagnóstico de este síndrome debe sospecharse clíni-camente en presencia de uno de los siguientes síntomas y signos: disnea,fiebre inexplicable, aumento de peso, edema periférico, hipotensión inex-plicable, insuficiencia renal aguda o insuficiencia cardíaca congestiva, yparticularmente por una radiografía de tórax que demuestra infiltradosintersticiales pulmonares o derrame pleural y/o pericárdico. debido a lanaturaleza potencialmente mortal de esta complicación cuando se expre-sa en su forma más completa, el tratamiento con dexametasona a una dosisde 10 mg dos veces al día mediante inyección intravenosa debe iniciarsede inmediato ante el primer síntoma o signo. aunque ninguno de los sig-nos y síntomas mencionados anteriormente es patognomónico del sín-drome de diferenciación, y pueden deberse a problemas médicos concu-rrentes, como bacteriemia, sepsis, infección fúngica o insuficiencia cardí-aca congestiva, la estrategia de cubrir la posibilidad de que se trate de estesíndrome, aunque suponga la administración de dosis importantes de cor-51



ticosteroides, es muy recomendable. la interrupción temporal de aTRa oaTo está indicada solo en caso de síndrome de diferenciación grave (esdecir, pacientes que desarrollan insuficiencia renal o que requieren ingre-so a la unidad de cuidados intensivos debido a dificultad respiratoria). enel caso de que la manifestación clínica del síndrome de diferenciación nosea tan grave, los agentes diferenciadores podrían mantenerse, a menosque se observe una progresión manifiesta o una falta de respuesta a lacorticoterapia. Si se obtiene una respuesta favorable, los corticosteroidesdeben mantenerse hasta la desaparición completa de los síntomas y sig-nos, para luego reanudar el tratamiento con aTRa o aTo, si se habían sus-pendido. Si bien la terapia precoz con dexametasona actualmente repre-senta el tratamiento estándar para tratar a los pacientes que desarrollanun síndrome de diferenciación, en la actualidad no hay evidencia de queel uso profiláctico de corticosteroides sea beneficioso para reducir lastasas de morbilidad y mortalidad asociadas con este síndrome. no obs-tante, aunque existe controversia en este punto, en estudios no controla-dos se han reportado unas tasas muy bajas de mortalidad o morbilidaddebidas al síndrome de diferenciación tras el tratamiento con aTRa cuan-do se administraron corticosteroides profilácticamente en pacientes conrecuento 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 decisión queutilizamos actualmente en el grupo PeThema y que fueron los recomen-dados en un artículo al que fuimos invitados por la revista Blood para laprestigiosa sección “how i Treat” (Sanz & montesinos, 2014)
Optimización del tratamiento post-remisión

Tratamiento de consolidaciónel logro de tasas de remisión molecular de aproximadamente 95% enpacientes que reciben al menos 2 ciclos adicionales de quimioterapia basa-52
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Figura 11.  actual algoritmo para la prevención del síndrome de diferenciación quese usa en los protocolos PeThema

Figura 12. actual algoritmo para el tratamiento del síndrome de diferenciación quese usa en los protocolos PeThema



da en antraciclina después de la inducción ha llevado a la adopción de estaestrategia como el estándar de terapia de consolidación (Sanz et al., 2009).de hecho, estas tasas son incluso superiores al 99% en los últimos proto-colos del grupo PeThema, tras la introducción de algunas modificacio-nes que posteriormente comentaremos (Sanz et al., 2010). Sin embargo,en relación con la terapia de consolidación, algunos asuntos siguen sien-do controvertidos y merecen ser comentados con más detalle.el papel del aTRa en la consolidación es uno estos aspectos de contro-versia. el beneficio proporcionado por la adición de aTRa a la quimiote-rapia para la consolidación aún no se ha demostrado en estudios aleato-rizados. Sin embargo, las comparaciones históricas de ensayos consecutivosllevados a cabo independientemente por los grupos gimema (lo-coco et
al., 2010) y PeThema (Sanz et al., 2004a) mostraron una mejoría signifi-cativa en los resultados cuando se administró aTRa a dosis estándar (45mg/m2 por día para adultos; 25 mg/m2 por día para niños) durante 15días junto con la quimioterapia, lo que sugiere que el aTRa contribuye ala reducción del riesgo de recaída.otro aspecto de controversia es el papel de la citarabina, no sólo en el tra-tamiento de inducción, sino también en el tratamiento de consolidación.desde el primer régimen que usó con éxito daunorrubicina en monotera-pia (Bernard et al., 1973), hasta el presente, el papel de la citarabina en lalPa ha sido siempre discutido. ninguno de los estudios realizados en la erapre-aTRa, incluido uno aleatorizado (avvisati et al., 2002), ha demostra-do una ventaja de la adición de citarabina a las antraciclinas cuando secompara con el uso de altas dosis de una antraciclinas como agente único.con la incorporación de aTRa en la mayoría de los regímenes de van-guardia, la controversia sobre el papel de la citarabina no ha sido resuel-ta. un estudio aleatorizado del european aPl group (adès et al., 2006)observó un aumento del riesgo de recaída cuando se prescindía de cita-rabina. Sin embargo, las conclusiones de este interesante estudio debeninterpretarse con precaución. de hecho, los resultados de este estudio54



podrían haber dependido en gran medida de la dosis y de la antraciclinautilizada (daunorrubicina a una dosis acumulada de 495 mg/m2). es inte-resante destacar que un análisis conjunto de PeThema y el european aPlgroup (adès et al., 2008) demostró una incidencia acumulativa de recaí-da significativamente menor en pacientes menores de 65 años con recuen-tos de leucocitos menores a 10 x 109/l al diagnóstico que fueron trata-dos con monoquimioterapia con antraciclina (es decir, sin citarabina) enel ensayo PeThema lPa99 cuando se comparó con los pacientes en elmejor brazo del ensayo del european aPl group, que incluía citarabina.Sin embargo, en el mismo estudio conjunto, también se observó una ten-dencia en favor de la administración de citarabina en los pacientes de altoriesgo con recuentos de leucocitos superiores a 10 x 109/l. una posibleexplicación de estas discrepancias entre dos regímenes de quimioterapiacon citarabina o sin ella podría ser el diferente tipo, dosis y esquema deadministración de las antraciclinas involucradas. mientras que el protocoloPeThema utilizó idarrubicina (dosis acumulada, 80-100 mg/m2) y mito-xantrona (dosis acumulada, 50 mg/m2), el protocolo european aPl grouputilizó daunorrubicina (dosis acumulada, 495 mg/m2). de hecho, un aná-lisis conjunto previo de los estudios del grupo PeThema y gimema queutilizaron esquemas idénticos de dosis y tipos de antraciclinas no mostródiferencias en el resultado con la adición de otros agentes quimioterápi-cos, incluida la citarabina, en el estudio gimema group (Sanz et al., 2000).un estudio aleatorizado del grupo británico mRc no mostró beneficio parael brazo que contenía citarabina (Burnett et al., 2013). Sin embargo, elmás reciente estudio del grupo italiano gimema sugiere un beneficio parael uso de citarabina en combinación con aTRa en la consolidación en lospacientes con enfermedad de alto riesgo (es decir, que presentan leuco-citos por encima de 10 x 109/l) (lo-coco et al., 2010). Por lo tanto, enresumen, la mayoría de los estudios sugieren un beneficio potencial entérminos de reducción del riesgo de recaída con la adición de al menosun ciclo de citarabina de dosis altas o intermedias en pacientes menores55



de 60 años con recuentos de leucocitos superiores a 10 x 109/l, pero nopudiendo demostrarse una diferencia en la supervivencia global.
Tratamiento de mantenimientoa 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 sistemático de esta fase terapéu-tica tras la consolidación sigue siendo un tema controvertido en pacien-tes que alcanzan remisión molecular al final de la consolidación, ya queen ninguno de estos estudios se había analizado el estado molecular post-consolidación. en cambio, otros dos estudios también aleatorizados másrecientes no lograron demostrar el beneficio de sendos regímenes 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 resultadosnegativos de PML/RARA al final de la consolidación. Por tanto, en pacien-tes que alcanzan remisión molecular tras la consolidación en pacientestratados con aTRa y quimioterapia, el beneficio de administrar manteni-miento está aún por resolver. Sin embargo, hay que señalar que los sobre-salientes resultados obtenidos recientemente utilizando aTRa en combi-nación con aTo, tanto en inducción como en consolidación, se obtuvieronsin utilizar ningún tratamiento de mantenimiento (lo-coco et al., 2013;Burnett et al., 2015).un aspecto de gran interés en relación con las medidas que podrían paliarel riesgo de recaídas más allá del tratamiento de mantenimiento, es laposibilidad de realizar una monitorización secuencial de la enfermedadresidual mínima mediante técnicas de RT-PcR cuantitativa y/o cualitati-va, ya que la detección precoz de una mínima presencia de transcritos dePml/RaRa da la oportunidad de una implementar un tratamiento anti-cipado (‘preemptive therapy’) para evitar la progresión de la enfermedada una recaída morfológica manifiesta (Santamaría et al., 2007; lo-coco et
al., 1999; esteve et al., 2007; Burnett et al., 2013).56



Papel del trasplante de progenitores hematopoyéticosel papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos en el tratamientode primera línea de la lPa ha cambiado drásticamente en las dos últimasdécadas. de hecho, la alta tasa de curación obtenida usando aTRa y qui-mioterapia indica que, a diferencia de lo que sucede en el resto de subti-pos de leucemia mieloblástica aguda, no hay ningún papel para el uso ruti-nario del trasplante para los pacientes con lPa que alcanzan remisiónmolecular al final de la consolidación. Para la pequeña fracción de pacien-tes con enfermedad residual mínima positiva en este momento, dado elmal pronóstico de esta fracción de pacientes (Breccia et al., 2004), se debeconsiderar el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos paraaquellos con un donante disponible hla compatible. debido a que estegrupo puede progresar rápidamente hasta una recaída manifiesta, puedeusarse terapia adicional (por ej., aTo, gemtuzumab ozogamicina) parareducir la carga de la enfermedad y, idealmente, lograr remisión molecu-lar antes del trasplante. Para aquellos pacientes que no son candidatospara un trasplante alogénico, bien por no disponer de un donante hlacompatible adecuado o porque la condición clínica hace que el paciente nosea apto para un trasplante, pueden considerarse otras opciones como laadministración de aTo, gemtuzumab ozogamicina o ambas.
Tratamiento adaptado al riesgo una estrategia basada en la adaptación de la intensidad de la quimiote-rapia al riesgo, tanto de recaída como de morbilidad y mortalidad atri-buible a los efectos tóxicos colaterales de los agentes citotóxicos ha hechoque dicha estrategia por si misma haya contribuido notablemente a laoptimización de los resultados terapéuticos. Se asume que los pacientes mayores son más vulnerables a la toxicidadde la quimioterapia que los pacientes jóvenes, por lo que la mayoría delos protocolos limitan la edad para recibir quimioterapia a dosis plenas57



no solo para la consolidación, sino también para la inducción a la remi-sión. 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 remisiónvarió desde menos del 1% en adultos con menos de 60 años a 19% enpacientes mayores de 70 años (Sanz et al., 2004b). Por lo tanto, para redu-cir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el tratamiento en estecontexto, la reducción de la intensidad de dosis en los pacientes mayoresde 60 años ha sido una opción muy razonable, como hemos demostradoen un estudio reciente del grupo PeThema (martínez-cuadrón et al.,2017). además, hay una tendencia generalizada para diseñar estrategiasadaptadas al riesgo para modular la intensidad del tratamiento en los cur-sos de quimioterapia en la fase de consolidación. dicha adaptación suelehacerse acorde con los grupos de riesgo predefinidos para la recaída (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 más intensiva sólo para los pacientes con altoriesgo de recaída. 
La era del ATO. La incorporación de los derivados arsenicales al tra-
tamiento de la LPA

Los primeros resultados con ATO solo como tratamiento de inducciónde nuevo, como sucediera con el aTRa, el mérito de la introducción delos derivados arsenicales en el tratamiento de la lPa hay que atribuírse-lo a la medicina china. como cuenta laurent degos en su artículo “Thehistory of acute promyelocytic leukemia” (degos, 2003), en 1971, un grupochino de la universidad de harbin en manchuria comenzó a usar arséni-co para tratar varias neoplasias malignas. en 1992, en una revista chinade escasa importancia se reportó el efecto sobre la lPa de una solución anti-cancerígena llamada ailing-1 (anticancer-1 o al-1) (Sun et al., 1992), cita-do por (Zhang et al., 2001). con dicho tratamiento, que contenía un 1%58



de trióxido de arsénico y trazas de cloruro de mercurio, 21 de los 32 pacien-tes tratados (65%) lograron una remisión completa. la tasa de supervivenciaa 5 años fue del 50% y la tasa a 10 años fue del 18.8%. en 1995, durantela reunión de la Sociedad china de hematología en da lian. manchuria, ala que fue invitado laurent degos, dos grupos de harbin comunicaron quehabían usado trióxido de arsénico purificado (10 mg/d) con unos resul-tados positivos, similares en ambas series. el primer ensayo, que habíacomenzado en 1971, incluía 30 pacientes con lPa de novo y 30 en recaí-da, de los cuales alcanzaron remisión completa 23 y 16 (73% y 53%), res-pectivamente (hu et al., 1999). el segundo ensayo incluyó 30 pacientescon lPa de novo, alcanzando remisión completa 22 (73%) y 42 pacientescon lPa refractaria en recaída, alcanzando 22 la remisión (52%) (Zhang
et al., 1995). Por fin, investigadores del instituto de hematología de Shanghaiutilizaron trióxido de arsénico producido en harbin, para tratar a 15 pacien-tes en recaída después de haber sido tratados en primera línea con aTRay quimioterapia, publicando sus resultados en una revista de gran pres-tigio internacional (Shen et al., 1997). la remisión clínica se logró en nuevede 10 (90%) pacientes tratados con aTo purificado solo y en los cincopacientes restantes tratados con la combinación de aTo y dosis bajas dequimioterapia o aTRa. los estudios farmacocinéticos e investigacionescelulares llevados a cabo en dicho instituto demostraron una diferencia-ción leve de las células malignas a bajas concentraciones y apoptosis aconcentraciones más altas (chen et al., 1996). aumentaron su experien-cia con este fármaco, tanto en pacientes con lPa en recaída (47 pacientes)como ya en algunos pacientes con lPa de novo, proponiendo por vez pri-mera su uso en primera línea (niu et al., 1999). al igual que el aTRa, el arsé-nico también mejoró la diátesis hemorrágica, controlando no solo la fibri-nólisis primaria sino también la cid, reduciendo así 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 aparicióndel síndrome de diferenciación.estos estudios pioneros en china demostraron claramente la marcadaactividad del trióxido de arsénico como agente único en la lPa y estimu-59



laron el desarrollo de trióxido de arsénico en los estados unidos que lle-varon a la aprobación del fármaco por la fda en septiembre de 2000 parael tratamiento de lPa recurrentes y refractarias. Para ello, fueron críti-cos los trabajos llevados a cabo por el grupo del memorial Sloan Ketteringcancer center de new york, que confirmaron que dosis bajas de trióxidode arsénico podían inducir una alta tasa de remisiones completas en pacien-tes con lPa en recaída. También demostraron que la respuesta clínica seasociaba con una diferenciación celular incompleta y la inducción de apop-tosis con activación de caspasas en las células leucémicas (Soignet et al.,1998).estimulados por los resultados terapéuticos obtenidos en pacientes enrecaída, el uso de trióxido de arsénico fue ensayado en pacientes con lPade nuevo diagnóstico, obteniendo resultados similares a los observados enpacientes con enfermedad en recaída. de hecho, en la universidad médicade harbin obtuvieron 88% de remisiones completas en una serie de 124pacientes con lPa sin tratamiento previo (Zhang, 1999). Tras las altas tasas de respuestas con trióxido de arsénico como agenteúnico, similar a la de pacientes en recaída, se diseñaron varios ensayospara investigar el papel de aTo en la terapia de primera línea. cuatro gru-pos lideraron inicialmente estas investigaciones usando aTo en primeralínea en china (Shen et al., 2004), irán (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 varió de 86%a 95%. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que aTo se combinó conaTRa (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 proporción variable de pacientes, en particular los que pre-sentaban hiperleucocitosis.de conjunto, estos prometedores resultados con regímenes basados enaTo indicaron que estaba justificada la puesta en marcha de estudios ade-cuadamente diseñados para comparar la eficacia terapéutica con el tra-60



tamiento estándar basado en aTRa más 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 ocon un uso mínimo de ésta. Sin embargo, aunque esta estrategia libre dequimioterapia era provocadora, la falta de los estudios aleatorizados quelo compararon directamente con la combinación estándar de aTRa y qui-mioterapia llevaron a recomendar aTo + aTRa sin quimioterapia solo enensayos clínicos o en pacientes para quienes la quimioterapia (especial-mente las antraciclinas) estuviese contraindicada. no obstante, ya se hacíala salvedad de que en los países donde los compuestos de arsénico pro-ducidos localmente proporcionaban la posibilidad de un tratamiento másasequible económicamente que aTRa más quimioterapia, los regímenesa base de derivados arsenicales se podrían adoptar como el estándar tera-péutico, lo que de facto era ya una realidad al menos en india, china e irán.en este escenario, un aTo más barato, producido bajo un buen control decalidad, podría ser eficaz para curar a muchos pacientes con aPl.Recientes estudios han aportado información crucial para considerar unamodificación de las recomendaciones de la european leukemianet de 2009en relación con el uso de aTo en pacientes con lPa de nuevo diagnóstico.
Confirmación de la combinación de ATRA y ATO como el nuevo trata-
miento estándar en primera línealos resultados de dos ensayos clínicos aleatorios recientes que comparanla eficacia y la seguridad de aTRa más aTo frente a la quimioterapia están-dar aTRa (lo-coco et al., 2013; Burnett et al., 2015), respaldan fuerte-mente esta combinación como el nuevo tratamiento estándar para lospacientes con lPa de riesgo bajo e intermedio, es decir aquellos pacien-tes con recuentos leucocitarios inferiores a 10 x 109/l. 61



el primer de estos ensayos, llevado a cabo por el grupo cooperativo italianogimema en colaboración con los grupos cooperativos alemanes amlSg ySal, comparó aTRa más aTo con aTRa más quimioterapia (régimenaida) 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 ysupervivencia global (lo-coco et al., 2013). el tratamiento con aTRa másaTo se asoció con una mielosupresión significativamente menor y menosinfecciones, pero con aumentos más frecuentes en las enzimas hepáticasy episodios de prolongación del QTc. Sin embargo, estos efectos secunda-rios fueron reversibles y manejables con la suspensión temporal de losmedicamentos. las actualizaciones recientes de este ensayo (lo-coco et
al., 2016; Platzbecker et al., 2016), que analizaron más pacientes con unseguimiento también más prolongado, mostraron que las ventajas en lasupervivencia libre de eventos y supervivencia global de la rama aTRamás aTo aumentaron significativamente con el tiempo, alcanzándose tam-bién diferencias significativas en la incidencia acumulativa de recaída afavor de la cohorte aTo más aTRa (Platzbecker et al., 2016).el segundo ensayo clínico aleatorizado, realizado por el grupo cooperati-vo británico del instituto nacional de investigación del cáncer (ncRi),comparó aTRa más quimioterapia con aTRa más aTo en pacientes conlPa de todos los grupos de riesgo (Burnett et al., 2015). los resultadosconfirmaron una significativamente más alta de supervivencia libre deeventos y menores tasas en la incidencia acumulativa de recaída en pacien-tes que recibieron el tratamiento basado en aTo, mientras que la super-vivencia global no mostró diferencias significativas entre los dos grupos.a pesar del uso de un esquema atenuado de aTo, los pacientes en el brazoaTRa más aTo tenían niveles más altos de enzimas hepáticos, pero tam-bién un requerimiento significativamente menor para la mayoría de losaspectos de las medidas de soporte, especialmente el transfusional, queaquellos tratados con aTRa más idarrubicina. Sin embargo, no pudo demos-trarse una mejoría en la calidad de vida.62



en el estudio del ncRi, los pacientes de alto riesgo (es decir, aquellos con unrecuento de leucocitos ≥ 10 × 109/l) asignados al brazo aTRa más aTotambién recibieron 1-2 dosis de gemtuzumab ozogamicina (6 mg / m2) den-tro de los primeros cuatro días del tratamiento de inducción. las diferenciasen la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global a los cuatro añosno fueron estadísticamente significativas, incluso cuando las muertes tem-pranas se excluyeron en un análisis ‘landmark’ de supervivencia despuésdel día 30. a pesar de la adición de gemtuzumab ozogamicina, la mayoría delos 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 enotro 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 aún requiere más investigación.Recientemente se ha puesto en marcha un ensayo clínico aleatorizado paneu-ropeo (ncT02688140), que está actualmente en curso y en el que nuestrogrupo participa activamente, con la intención de comparar el tratamiento delos pacientes con lPa de alto riesgo con un régimen clásico de aTRa másquimioterapia (protocolo aida) en inducción y consolidación frente a unacombinación de aTRa más aTo y dos dosis de idarrubicina (10 mg/m2, 2días consecutivos) solo en la inducción, seguido de cuatro ciclos adiciona-les de aTRa más aTo en la fase de consolidación.los resultados a largo plazo de un estudio no aleatorizado llevado a caboen el md anderson cancer center (abaza et al., 2016) también confirma-ron que la combinación de aTRa y aTo es efectiva y segura para los pacien-tes con lPa de nuevo diagnóstico, y que estos resultados se mantienencon el tiempo. en este estudio también se utilizó gemtuzumab ozogami-cina para los pacientes de alto riesgo en el momento del diagnóstico, asícomo para aquellos que experimentaron una elevación de los recuentosleucocitarios durante la inducción.Todos estos datos apoyan firmemente la combinación de aTRa y aTo sinquimioterapia como el nuevo estándar terapéutico para los pacientes con63



lPa de riesgo bajo a intermedio. Sin embargo, en los países donde la qui-mioterapia es más asequible que aTo, la combinación clásica de aTRa yquimioterapia sigue siendo una opción aceptable. Para los pacientes dealto riesgo, hay dos opciones válidas, ya sea aTRa más quimioterapia oaTRa más aTo, añadiendo una cierta cantidad de quimioterapia citorre-ductora, al menos durante la fase de inducción. cuando se usa un esque-ma basado en aTo en un paciente de alto riesgo, aún no se ha determi-nado cual es el régimen, la cantidad y el tipo de fármaco óptimos para estacitorreducción inicial. las posibilidades incluyen idarubicina (12 mg/m2días 2,4,6,8) (iland et al., 2015) y gemtuzumab ozogamicina 3 mg/m2(Burnett et al., 2015; abaza et al., 2016).la determinación del esquema de dosificación más conveniente de aTocon respecto a proveer la eficacia, la toxicidad, la calidad de vida y el costoóptimos, todavía debe esperar los resultados de futuros ensayos prospec-tivos. comparado con un programa más intensivo utilizado en los estudiositaliano-alemán (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-sión diaria durante un período de 6 meses), un esquema de dosificaciónalternativo 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 0.25mg/kg, respectivamente), podría mejorar el cumplimiento sin aparente-mente afectar la eficacia, aunque esto debe confirmarse a largo plazo.
Avances en la caracterización biológica de la LPA. De cómo ATRA y
ATO restauran la normalidad funcional de las células de la LPARaRa es un receptor nuclear del aTRa y actúa como un dímero con RxR(receptor x retinoico). el complejo RaR-RxR tiene dos funciones principales:la represión y la activación de la transcripción. en ausencia de ligando, elheterodímero se une a co-represores llamados SmRT (‘silencing media-tor of retinoic acid and thyroid’) y n-coR (‘nuclear receptor co-repres-sor’), que están unidos a los complejos histona deacetilasa-Sin 3a, que64



conducen a la represión de la transcripción de genes diana (nagy et al.,1997). la histona deacetilasa compacta el adn en las histonas, inhibien-do así el mecanismo de transcripción. además, la unión del ácido retinói-co induce un intercambio entre co-represores y coactivadores vinculadosa la histona acetilasa, abriendo así las uniones de histonas. el complejoco-activador-co-represor también incluye la proteína ii de unión al ácidoretinoico citoplasmático (cRaBPii), que es el primer coactivador de uniónde ligandos de los receptores nucleares (delva et al., 1999).ya se sabía que PML-RARA era un fuerte represor de la señalización de
RARA (de Thé et al., 1991), pero, unos años más tarde, un grupo italiano(grignani et al., 1998), liderado por Pier giuseppe Pelicci hizo una valio-sa contribución a la comprensión de los trastornos moleculares en la lPa(grignani et al., 1998). estos investigadores demostraron que: (1) la pro-teína de fusión Pml-RaRa recluta la histona desacetilasa; (2) Pml-RaRaforma un complejo estable con n-coR-histona desacetilasa; y (3) Pml-RaRa funciona como un represor transcripcional constitutivo. el trata-miento con una dosis farmacológica de aTRa libera el complejo represorde la molécula de Pml-RaRa. los inhibidores de la histona deacetilasapueden, in vitro, revertir el fenotipo leucémico (he et al., 1998). esta expli-cación abrió una nueva fase en el tratamiento de la lma, ya que otros sub-tipos con la t(8; 21) y el reordenamiento AML1-ETO tenían una represióntrancripcional constitutiva similar a través de un complejo que tambiénincluía la histona deacetilasa. la lPa es un modelo para el estudio del vín-culo entre la expresión génica y la remodelación cromatínica. la repre-sión de la expresión génica que no sea la metilación de los promotores sedebe principalmente a la desacetilación (y metilación) de las histonas. Sepodrían prever nuevas vías de tratamiento contra el cáncer utilizandomedicamentos tales como inhibidores de la deacetilación de las histonaso agentes demetilantes. Por lo tanto, la teoría era que una dosis farmaco-lógica de aTRa contrarrestaba la unión del complejo represor en RARA, loque facilitaba el intercambio entre co-represores y coactivadores de PML-
RARA. 65



otras investigaciones muy interesante llevadas a cabo durante este perio-do son las desarrolladas en una colaboración entre los grupos de chenZhu en Shanghai y hugues de Thé en París, quienes demostraron que el arsé-nico inducía el ‘targeting’ de la molécula Pml y el resto de Pml-RaRa enlos cuerpos nucleares, y que esto se seguía por la degradación de estasproteínas (Zhu et al., 1997), a través de una mejor sumolación de la molé-cula de Pml (lallemand-Breitenbach et al., 2001).los dos fármacos, aTRa y aTo, pueden restablecer la función normal dela célula maligna mediante dos mecanismos distintos. cada medicamen-to actúa sobre una de las dos partes de la proteína de fusión. aTRa primeroinduce un intercambio de moduladores de transcripción en RaRa y luegodegrada las proteínas RaRa y Pml-RaRa, mientras que el aTo degrada Pmly la molécula oncogénica de Pml-RaRa en los cuerpos nucleares. en defi-nitiva, ambos fármacos pueden eliminar la oncoproteína Pml-RaRa.la identificación de esta oncoproteína llevó a la experimentación conmodelos animales. los primeros resultados fueron decepcionantes, por-que los ‘knock-out’ de RARA eran viables y no presentaban ningún defec-to obvio en la mielopoyesis. esto se debía a la represión natural de lamielopoyesis por RARA cuando no hay ligando presente. la ausencia dereceptores de ácido retinoico conduce no solo a la mielopoyesis permi-siva sino también a la acelerada. en una segunda fase experimental conmodelos animales, la intención fue reproducir la enfermedad lPa. Segeneraron 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) yla otra usando vectores de expresión hmRP8 (Brown et al., 1997). ambosequipos de investigadores obtuvieron ratones que desarrollaron leuce-mia después de un largo estado preleucémico que los llevó a un estadoque se parecía a la lPa humana que era sensible a aTRa y aTo. en estalínea, Pier Paolo Pandolfi generó varios ratones transgénicos utilizandono solo el gen de fusión PML-RARA sino también el PLZF-RARA y otrosgenes de fusión con RaRa (Piazza et al., 2001). los ratones se producen66



en serie en su laboratorio con todo tipo de combinaciones (Pml-RARA,
RARA-PML, PLZF-RARA y otros), utilizando ratones transgénicos, dobletransgénicos y ‘knock-out’.un claro ejemplo de investigación translacional en esta época pionera deluso 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 losque se demostró no solo que aTRa o aTo tenían un efecto beneficiososobre la lPa sino, más importante, que la combinación de aTRa y arsénicoerradicaba la enfermedad (lallemand-Breitenbach et al., 1999). los rato-nes murieron sin ningún signo clínico, hematológico o molecular de lPa.las implicaciones translacionales de este hallazgo en la experimentaciónanimal son hoy día revalorizadas tras conocer que este efecto sinérgicoesta ya claramente demostrado en pacientes con lPa, tanto en recaídacomo de novo.

Conclusion y direcciones futurasla leucemia promielocítica aguda fue inicialmente descrita como “la formamás maligna de leucemia aguda” entre todas las formas de leucemia mie-loide aguda (hillestad, 1957), habiéndose convertido en la actualidad enla más curable, con unas tasas del 85%-90% de largos supervivientes. Sinembargo, siendo estos resultados terapéuticos suficiente motivo para el opti-mismo, lo cierto es que la lPa es una enfermedad paradigmática que haservido para profundizar en muchos de los mecanismos implicados en laleucemogénesis con un gran potencial de traslación a otros subtipos leu-cémicos y, por extensión, a otros tipos de cáncer. aunque hoy es ya una rea-lidad la denominada ‘targeted therapy’ para muy diversas formas de cán-cer, incluyendo las leucemias, lo cierto es que la lPa constituye el primermodelo de una enfermedad maligna que se trata con medicamentos diri-67



gidos a un evento oncogénico que altera el proceso biológico de las célu-las enfermas. la lPa es la principal forma de leucemia entre las enfer-medades malignas que se tratan mediante agentes diferenciadores, aTRay aTo, que actúan sobre la proteína de fusión PML-RARA. el conocimien-to del mecanismo de acción de estos fármacos da motivos para esperarque el tratamiento de diferenciación pueda extenderse a otras formas deleucemia, principalmente al inhibir la actividad de los supresores de latranscripción, como los inhibidores de la histona deacetilasa, la demetilacióny 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 alteración de la actividad del factortranscripcional, que induce la detención de la maduración de las célulashematopoyéticas. la lPa es también un modelo valioso para la monitori-zación de la enfermedad residual mínima que puede trasladarse a leuce-mias con otras marcas moleculares específicas. después de dos décadasusando aTRa y quimioterapia como la combinación óptima para el trata-miento de los pacientes con lPa, la más reciente incorporación del aToal arsenal terapéutico de esta enfermedad ha sacudido los pilares del tra-tamiento convencional de primera línea. de hecho, la combinación deaTRa y aTo en esquemas “libres de quimioterapia” es ya reconocido comoel tratamiento estándar 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 contribución real de este fármaco en pacientes de alto riesgo porrecuentos leucocitarios superiores debe aún ser evaluada en estudios pros-pectivos, como el que actualmente estamos realizando en un estudio paneu-ropeo (ncT02688140). además de la línea de investigación tendente ausar tratamientos “libres de quimioterapia” o con mínimo uso de ésta, seestá explorando otra vía para usar aTo con el objetivo de reforzar el tra-tamiento convencional con aTRa y quimioterapia. algunos estudios recien-tes sugieren que la adición de aTo puede mejorar los resultados de unaestrategia convencional e incluso permitir la desintensificación de la qui-mioterapia sin comprometer las tasas de curación. en definitiva, se nece-sitan estudios prospectivos para refinar el tratamiento convencional usan-68



do aTRa, aTo y quimioterapia en la mejor combinación posible.Parafraseando a laurent degos, podríamos decir que “la historia de la lPano ha llegado a su fin” y deberíamos en los próximos años resolver algu-nos de los problemas aún pendientes para una mínima fracción de pacien-tes con esta enfermedad, pero no por ello menos importantes.he dicho.muchas gracias.
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excelenTíSimo SeñoR PReSidenTe,excelenTíSimaS e iluSTRíSimaS SeñoRaS acadÉmicaS,excelenTíSimoS e iluSTRíSimoS SeñoReS acadÉmicoS,SeñoRaS y SeñoReS:

e l i n g R e S o d e u n n u e V o a c a d É m i c o es uno de los actos con mayortrascendencia de una academia, ya que se unen la alegría y esperan-za que aporta el nuevo miembro, con el vigor científico que correspondea su contrastada valía científica. la Real academia continúa su caminogracias a la renovación periódica y continua de sus miembros, merced ala cual puede y debe estar siempre en una posición científica avanzada.de ahí el interés por el acierto en la elección de los nuevos miembros, yaque de ellos va a depender el futuro de la academia.Pensamos que, en esta ocasión, la elección por votación unánime del Prof.miguel ángel Sanz para ser miembro de esta Real academia fue plena-mente acertada y por ello, tengo que agradecer a la academia que se medesignara para, actuando en su nombre, leer el discurso de contestación,lo que voy a hacer con satisfacción, dados los méritos del Prof. miguelángel Sanz y las relaciones científicas y humanas que, desde hace muchosaños, hemos mantenido.mis primeras palabras son de felicitación por la brillante y elocuente expo-sición que el profesor miguel ángel 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 sillón que hoy ocupa el nuevo académico es el sillón número 34, quetiene una tradición científica de primer nivel en la RamcV por cuanto pre-117



viamente fue ocupado por tan distinguida personalidad, como fue el aca-démico profesor lópez-merino. catedrático de medicina de esta facultad,que desarrolló una importantísima labor clínica, docente e investigadora,ocupando múltiples cargos de responsabilidad institucional, y al que todosqueríamos y respetábamos por ser un médico excelente, un docente ena-morado de la universidad y un científico excepcional.  el Prof. Sanz con su magnífico discurso, nos ha disertado sobre la leucemiaPromielocítica aguda, que es reconocida, por distintos motivos, como unparadigma en el campo de la medicina en general. así, en solo unas déca-das, esta entidad ha pasado de ser una de las leucemias agudas de peor pro-nóstico, con una elevadísima mortalidad precoz, a ser aquella que conmayor frecuencia puede curarse. este extraordinario progreso, resumidomagistralmente por el profesor Sanz en su disertación, es consecuenciade un avance sin precedentes en la investigación clínica y translacional.de hecho, el tratamiento de la leucemia promielocítica aguda representaun modelo único de terapia de diferenciación celular, que demuestra laviabilidad y eficacia de la administración de fármacos capaces de inducirla diferenciación y maduración de las células neoplásicas, en este caso leu-cémicas. asimismo, esta leucemia ejemplifica el éxito de la introducción detratamientos dirigidos frente a dianas moleculares concretas del cáncer,campo éste de extraordinario desarrollo en la actualidad, pero que sóloen contadas ocasiones, como en la leucemia promielocítica aguda, se ha vistoacompañado de unos resultados tan favorables. Por último, el manejo dela leucemia promielocítica aguda ha demostrado el valor fundamental dela monitorización de la enfermedad mínima residual como marcador pro-nóstico y también como guía para la instauración del tratamiento antici-pado de cara a evitar la recaída leucémica manifiesta. es un motivo deenorme orgullo para mí, el poder afirmar con rotundidad que el dr. miguelángel Sanz se encuentra entre los principales impulsores de los avancesmédicos en el manejo de la leucemia promielocítica aguda, que no solohan permitido mejorar la calidad y la esperanza de vida de los pacientescon 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 continuación en mi reseña asu Curriculum vitae (cV), el nuevo académico es una figura con gran pres-tigio científico en el ámbito de la hematología española e internacional.Sin embargo, quisiera antes destacar alguno de los rasgos personales delProf. ma Sanz que creo que han influido de una forma determinante ensu brillante carrera profesional. en primer lugar, resulta admirable com-probar que el Prof. ma Sanz mantiene aún en la actualidad el mismo entu-siasmo y dedicación al trabajo que cuando nos conocimos, hace ya de ellomás de 30 años. Si a esta actitud vital inquieta y constructiva le añadimossu enorme capacidad de incentivar a las personas de su entorno para laformación de equipos de trabajo, tendremos una de las claves esencialespara entender sus extraordinarios méritos científicos. Por otro lado, el dr.ma Sanz ha sabido ejercer con naturalidad desde muy joven su liderazgoen el servicio de hematología del hospital universitario la fe, donde haconstituido un grupo interdisciplinar muy potente a nivel asistencial ycientífico. me consta, además, que su grupo se asienta en sólidos vínculospersonales de respeto y amistad que constituyen una enseña de la casa yun modelo a seguir por todos. de hecho, el Prof. Sanz ha otorgado siem-pre la máxima importancia a la creación de un ambiente de trabajo dis-tendido y productivo, basado en las buenas relaciones personales. a mijuicio, éste puede ser considerado uno de sus mayores logros y estoy segu-ra de que es motivo de una gran satisfacción para él.     a continuación, pasaré a destacar los aspectos que a mi entender son losmás relevantes del currículo del nuevo académico.  miguel ángel Sanz alonso nació en Santander. en 1971 se licenció enmedicina y cirugía por la universidad de Salamanca, tras lo cual realizó laresidencia en la especialidad de hematología en el hospital universitariola fe de Valencia. en 1978 presentó su tesis doctoral en el departamentode medicina de la universidad de Valencia, centrada en el trasplante alo-génico de médula ósea en la anemia aplásica grave, bajo la dirección delprofesor Javier garcía-conde. Su inquietud profesional le llevó a ampliarsus conocimientos en el hospital Saint louis de París (francia), centro119



pionero en el mundo de la hematología donde, entre otros logros, el dr.Bernard había publicado poco antes unos resultados muy prometedorescon el uso de la daunorrubicina en monoterapia en pacientes con leuce-mia promielocítica aguda y donde en 1988 el equipo de la dra. gluckmanrealizaría el primer trasplante de sangre de cordón umbilical del mundoa un niño con anemia de fanconi. no es de extrañar, por tanto, que laestancia de miguel ángel Sanz en este hospital fuera decisiva en su futu-ra carrera profesional. más adelante realizó diversas estancias como inves-tigador visitante en instituciones médicas de prestigio, como el memorialSloan-Kettering cancer center de nueva york (uSa), centro este últimodonde el dr. Warrell demostró, primero in vitro y luego en estudios clíni-cos, que la administración del ácido holo-trans retinoico (aTRa) a con-centraciones farmacológicas era capaz de inducir la maduración morfo-lógica de las células blásticas de la leucemia promielocítica aguda. el Prof. miguel ángel Sanz ha desarrollado la totalidad de su actividadasistencial y científica en el hospital universitario la fe. desde julio de1977 a octubre de 2006 fue Jefe de hematología clínica, para posterior-mente pasar a ser Jefe de Servicio de hematología. en mayo de 2012 fuedesignado director del área de oncología y hematología de dicho hospi-tal, cargo que ocupa en la actualidad. como ya he mencionado, el profesorSanz es una persona muy prominente en el campo de la hematología espa-ñola e internacional. así, desde 1999 es el Presidente del consejo de PeT-hema (Programa español de Tratamientos en hematología) y coordina losgrupos de trabajo de leucemia aguda, leucemia promielocítica aguda y deinfecciones en el paciente neutropénico. asimismo, es codirector del grupode trabajo de leucemia mieloide aguda del consorcio de la European
Leukemia Net y miembro fundador y coordinador del consorciointernacional de leucemia aguda promielocítica, creado por la Sociedadamericana de hematología para fomentar la investigación clínica en los paí-ses en vías en desarrollo.el currículo científico del dr. Sanz es extraordinario. en el análisis biblio-métrico es coautor de más de 500 artículos con alrededor de 20.000 cita-120



ciones en revistas de impacto, lo que se traduce en un índice h de 62, unode los más altos en la hematología española. Sus publicaciones abordanlos más diversos aspectos de la hematología, fruto de la amplia curiosidadcientífica del autor y del potente estímulo que ha ejercido en los miem-bros de su grupo. destaca su participación en numerosos “documentosde consenso” a nivel nacional e internacional, que son altamente refe-renciados y se utilizan en la práctica clínica diaria para el manejo de lospacientes con enfermedades hematológicas. las áreas donde ha demostradotener un mayor interés han sido las relacionadas con las infecciones enpacientes inmunodeprimidos, el trasplante hematopoyético, principal-mente en su modalidad de trasplante de sangre de cordón umbilical, y lasleucemias agudas. con todo, si hubiera que destacar un tema en el que el dr. miguel ángel Sanzes particularmente reconocido a nivel mundial, este sería, sin lugar a dudas,el del manejo clínico de la leucemia aguda promielocítica, como ha demos-trado en su discurso de recepción. así, en el año 2000 publicó en la revis-ta Blood el índice pronóstico que sigue siendo de referencia mundial paraestratificar el riesgo de los pacientes con leucemia aguda promielocítica.Se trata de un índice sencillo que incluye únicamente dos variables, la cifrade leucocitos y de plaquetas, y a pesar de ello permite discriminar tresgrupos de enfermos con una probabilidad de estar libre de recaída a largoplazo completamente distinta. en base a este índice, el grupo español dePeThema, liderado por el Prof. Sanz, fue uno de los primeros en demos-trar que es posible tratar con éxito a la mayoría de los pacientes de bajoriesgo con una combinación de aTRa y antraciclinas, reservando el usode una terapia más intensiva con citarabina para los pacientes de alto ries-go de recaída (aquellos con leucocitosis >10 x 109/l). esta aproximaciónterapéutica, aunque fue muy provocadora en su momento, dado que lacitarabina era, y sigue siendo, un fármaco central en el tratamiento de laleucemia aguda mieloblástica, pero se asocia a una elevada toxicidad, hasido considerada el estándar por los más importantes grupos de investi-gación en el mundo, quienes se refieren a dicha estrategia como el “Spanishapproach”. más recientemente, los resultados de ensayos clínicos aleato-121



rizados han establecido que el aTRa más trióxido de arsénico (aTo) esel nuevo tratamiento estándar para los pacientes con leucemia promielo-cítica aguda de riesgo bajo e intermedio.el Prof. miguel ángel Sanz (y su grupo) es considerado uno de los pro-motores de la estandarización del tratamiento de soporte y de la monito-rización molecular de la leucemia promielocítica aguda a nivel mundial. enlos últimos 15 años, el grupo PeThema, bajo su coordinación, ha publicadonumerosos artículos que han contribuido decisivamente a una mejor defi-nición del perfil clínico y del pronóstico de este tipo de leucemia en pobla-ciones especiales, como los niños, ancianos o enfermos con comorbilida-des. como consecuencia de ello, los algoritmos de decisión del grupo PeT-hema han sido publicados recientemente en la prestigiosa sección “howi Treat” de la revista Blood (Sanz & montesinos, 2014). Por otro lado, el Prof. miguel ángel Sanz acredita 6 sexenios de investi-gación y es director del grupo de investigación en hematología del hospitaluniversitario la fe desde 1977. es un verdadero promotor de la investi-gación clínica 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 más de un centenar de ensayos clínicos y más de 40proyectos financiados por concurrencia competitiva.a nivel docente, miguel ángel Sanz ha colaborado muy activamente en laformación continua para universidades, instituciones y sociedades cien-tíficas. fue Profesor asociado de hematología en la universidad de medicinade Valencia desde 1988 a 2011.  en 2011 ganó por concurso la plaza deProfesor Titular de hematología y recientemente ha obtenido la plaza decatedrático en hematología en esta misma universidad. en junio de 2014fue nombrado académico correspondiente de honor de la Real academiade medicina de cantabria. es autor de más de 100 capítulos en Tratados,manuales y monografías de medicina y hematología. ha impartido infini-dad de conferencias en todos los ámbitos de su especialidad en todo elmundo. en reconocimiento a sus méritos científicos, en el año 2002 impar-122



tió la lección conmemorativa antonio Raichs en el congreso nacional dela Sociedad española de hematología y hemoterapia (Sehh), con el títu-lo: “Tres décadas de progresos en las leucemias mieloblásticas agudas”.merece la pena destacar que es uno de los pocos hematólogos españolesa los que la Sociedad americana de hematología ha distinguido con la invi-tación a participar como ponente dentro del programa educacional quetiene lugar durante su congreso anual. Para acabar esta reseña, quisieraresaltar que solo gracias a su implicación personal la ciudad de Valenciaha podido organizar un evento tan importante como el congreso europeode Trasplante hematopoyético, que tuvo lugar el año pasado y reunió amás de 4.500 delegados de más de 90 países. a la vista de este incompleto resumen de su currículo es justo reconocerla inmensa labor docente, investigadora y asistencial del nuevo académi-co, y especialmente su contribución al mejor manejo de los pacientes conleucemia mieloblástica aguda, en general, y leucemia promielocítica aguda,en particular. 
Voy a realizar unos breves comentarios al Discurso del Prof. MA Sanzel concepto de “medicina personalizada” no es un concepto nuevo, aunqueha tenido históricamente múltiples y variados enfoques.la aplicación de este nuevo concepto de medicina de precisión ha adqui-rido recientemente un gran impulso como consecuencia de la secuen-ciación del genoma humano y el desarrollo de poderosos métodos decaracterización biológica de los pacientes y de las enfermedades. a esterespecto, el cáncer en general y las neoplasias mieloides en particular,son claros ejemplos de enfermedades en las que están involucradas alte-raciones no solo genéticas, sino también epigenéticas, que determinanlos mecanismos de cancerogénesis. el increíble avance que se ha produ-cido en las dos últimas décadas en el conocimiento de estas alteracionesestá determinando un avance espectacular en el conocimiento de la leu-123



cemogénesis, en la precisión diagnóstica y en el pronóstico de las enfer-medades neoplásicas, así como en el desarrollo de terapias dirigidas con-tra dianas genéticas capaces de revertir el proceso neoplásico (‘targetedtherapy’). ciñéndonos al ámbito de las neoplasias mieloides, nos encontramos condos enfermedades paradigmáticas de lo que denominaríamos terapia per-sonalizada o medicina de precisión. es el caso de la leucemia mieloide cró-nica (lmc) y de la leucemia promielocítica aguda (lPa), pero es en estaúltima donde la implicación investigacional del Dr. Miguel Angel Sanz
ha tenido un mayor impacto, con un total de 114 publicaciones en
revistas internacionales sólo en relación con esta enfermedad.esquemáticamente 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 nosológica (1917-1973); en esteperiodo hillestad en noruega y Jean Bernard en París, describen esta formade leucemia aguda mieloide como una de las que tiene un curso más agudo,marcado por la grave coagulopatía asociada.
2) Periodo de tratamiento quimioterápico o periodo pre-ATRA (acró-
nimos de ‘all-trans retinoic acid’) (1973-1988), en el que además deavances significativos en la biología de esta peculiar variedad de leuce-mia se introduce y optimiza el tratamiento quimioterápico;el artículo publicado en 1988 por el Prof. Sanz y su grupo en Cancer (Sanz
et al., 1988), justo el año en que se va a iniciar la era del aTRa es uno delos tres artículos de la era pre-aTRa más citados en la literatura, despuésdel de Bernard y colaboradores (Bernard et al., 1973).a modo de resumen del periodo histórico que se prolonga hasta principiosde los 90 en la mayor parte del mundo, la tasa de remisiones completasera alrededor del 75%, con una mortalidad precoz y resistencia del 15%124



y el 10%, respectivamente. la tasa de recaídas se estimaba alrededor del35% a los dos años, siendo muy poco frecuentes las recaídas tardías.alcanzándose, en definitiva, una supervivencia superior a los 5 años enaproximadamente un tercio de los pacientes. estos extraordinarios pro-gresos terapéuticos en la lPa, sólo con el uso de quimioterapia, queda-ron pronto eclipsados tras el advenimiento de un fármaco revoluciona-rio, el aTRa, que desafió varios dogmas y que más adelante comentaremos.Pero simultáneamente a los avances terapéuticos descritos del periodopre-aTRa, se produjeron otros avances cruciales en la caracterizaciónnosológica de esta enfermedad. Pronto se incorporaría una aportacióntrascendental en la identificación de esta enfermedad, como es el descu-brimiento de una anormalidad citogenética específica por vez primera enuna leucemia aguda. esta alteración fue primeramente considerada porel grupo de la universidad de chicago que lideraba Janet Rowley e inter-pretada como una deleción parcial de los brazos largos del cromosoma17.  un año más tarde, el mismo grupo de la universidad de chicago des-cubrió que en realidad se trataba de una translocación recíproca entre losbrazos largos de los cromosomas 15 y 17 (Rowley et al., 1977a; 1977b).el descubrimiento de la t(15;17) como una marca específica de la lPa per-mitió el reconocimiento de una variante morfológica denominada lPahipergranular o m3.
3) Periodo de incorporación 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 trióxido de arsénico (aTo) a mediados de los90. en los últimos años, diversos estudios clínicos han optimizado el usocombinado de los agentes terapéuticos disponibles (quimioterapia, aTRay aTo) con unos resultados extraordinarios, en los que el dr. miguel ángelSanz, ha participado de forma brillante, haciendo aportaciones científicasdecisivas para conseguir que sea una de las neoplasias con una mayor tasade curación en la actualidad. Zhen-yi Wang, líder del Shanghai institute of hematology, fue el perso-125



naje al que debemos atribuir el mérito de iniciar una nueva era en el tra-tamiento del cáncer, con la introducción del aTRa, un agente diferencia-dor, no citotóxico, en el tratamiento de la lPa. Éste sería el primer mode-lo de ‘targeted therapy” en el tratamiento de una enfermedad neoplásica.ya en algunos pacientes incluidos en los estudios pioneros antes mencio-nados, así como en diversos estudios inmediatamente posteriores (fenaux
et al., 1992; Kanamaru et al., 1995; Warrell et al., 1994b; Sun et al., 1994),pudo comprobarse que los regímenes de aTRa seguido de quimioterapia,generalmente basada en antraciclinas, en combinación o no con otrosagentes citotóxicos, daban mejores resultados que la administración deaTRa o quimioterapia solos en términos de tasa de recaídas. con estosindicios en mente, en 1991, el european aPl group, al que se había incor-porado el dr. Sanz, puso en marcha un estudio aleatorizado (aPl91) paracomparar los resultados de administrar quimioterapia sola (daunorrubi-cina y citarabina), hasta entonces considerado todavía el tratamiento están-dar, con aTRa seguido del mismo esquema de quimioterapia usado en larama control. el estudio tuvo que interrumpirse prematuramente antesde lo previsto, ya que las diferencias en las tasas de recaídas 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 inaceptableprolongar el estudio hasta alcanzar el reclutamiento originalmente pre-visto (fenaux et al., 1993).los resultados terapéuticos basados en la administración secuencial deaTRa y quimioterapia, que fueron determinantes para la incorporacióndefinitiva de un agente diferenciador a la primera línea de tratamiento deun cáncer, 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 optimización del tratamiento para alcanzar lasmayores tasas de curación.Tras los resultados del estudio aPl91, en el european aPl group prontose planteó la cuestión de si la administración simultánea de aTRa y qui-126



mioterapia en la inducción a la remisión podría resultar más beneficiosapara los pacientes que la administración secuencial de ambos agentes.así, el estudio aPl93 del european aPl group se diseñó finalmente paracomparar una inducción con aTRa seguido de quimioterapia contra aTRay quimioterapia administrados simultáneamente, pero siendo la combi-nación de daunorrubicina y citarabina, en lugar de la antraciclina sola, laquimioterapia elegida. la decisión fue tomada por mantener coherenciacon el esquema utilizado en el estudio aPl91.al igual que con el descubrimiento de la t(15;17), que sucedió poco des-pués de los primero éxitos con la quimioterapia, aún en la era pre-aTRa,muy al principio de los 90 se produce otro avance muy trascendente en lacaracterización genética de la lPa, que también sucedió tras los prime-ros éxitos de la terapia diferenciadora con aTRa. Se trata del descubri-miento y clonación del reordenamiento de los genes Pml y RaRa, cuyatrascendencia histórica 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-zación de la enfermedad residual mínima. en estos estudios, primero sedemostró que la inmensa mayoría de los pacientes (alrededor del 95%)alcanzaban un estado de negatividad a la RT- PcR tras la terapia de con-solidación (lo-coco et al, 1992). También demostraron que la conversiónde una RT-PcR negativa en positiva (‘recaída molecular’) en cualquiermomento del seguimiento tras el tratamiento de consolidación estabafuertemente asociado a una subsiguiente recaída hematológica. esto intro-dujo un nuevo concepto, que llevó a los italianos a anticipar el tratamientode rescate en caso de recaída molecular, mejorando así los resultados(diverio et al., 1998). esta estrategia se incluyó rápidamente en el diseñode ensayos implementados por muy diversos grupos en varios países.estas observaciones llevaron a introducir por vez primera el concepto de“remisión molecular” y a considerarse, desde entonces, un objetivo pri-127



mario en el tratamiento de la lPa, como se ha recogido sistemáticamen-te en los documentos sucesivos del international  Working group (cheson
et al., 2003), primero, y del european leukemianet (döhner et al., 2010;2017), después. el fuerte valor predictivo de la recaída molecular, demostrado inicialmentepor el grupo italiano gimema (lo-coco et al., 1992; diverio et al., 1998),pero que fue después ampliamente confirmado por otros grupos, llevópronto a concebir estrategias para mejorar los resultados terapéuticosanticipando el tratamiento de rescate a la fase de ‘recaída molecular’ sinesperar a la recaída hematológica (lo-coco et al., 1999; esteve et al., 2007).más recientemente, incluso se ha llevado este concepto a establecer estaintervención terapéutica precoz (‘preemptive therapy’) como parte deltratamiento de primera línea (Burnett et al., 2013). 
Los primeros resultados con ATO solo como tratamiento de inducciónde nuevo, como sucediera con el aTRa, el mérito de la introducción delos derivados arsenicales en el tratamiento de la lPa hay que atribuírse-lo a la medicina china. estos estudios pioneros en china demostraron claramente la marcadaactividad del trióxido de arsénico como agente único en aPl y estimula-ron el desarrollo de trióxido de arsénico en los estados unidos que lleva-ron a su aprobación del fármaco por la fda en septiembre de 2000 parael tratamiento de lPa recurrentes y refractarias. Para ello, fueron críti-cos los trabajos llevados a cabo por el grupo del memorial Sloan Ketteringcancer center de new york, que confirmaron que dosis bajas de trióxidode arsénico pueden inducir una alta tasa de remisiones completas enpacientes con lPa en recaída. También demostraron que la respuesta clí-nica se asocia con una diferenciación celular incompleta y la inducción deapoptosis con activación de caspasas en las células leucémicas (Soignet
et al., 1998).128



Confirmación de la combinación de ATRA y ATO como el nuevo tra-
tamiento estándar en primera línealos resultados de dos ensayos clínicos aleatorios recientes que comparanla eficacia y la seguridad de aTRa más aTo frente a la quimioterapia están-dar aTRa (lo-coco et al., 2013; Burnett et al., 2015), respaldan fuerte-mente esta combinación como el nuevo tratamiento estándar para lospacientes con lPa de riesgo bajo e intermedio, es decir aquellos pacien-tes con recuentos leucocitarios inferiores a 10 x 109/l.Sin embargo, en los países donde la quimioterapia es más asequible queaTo, la combinación clásica de aTRa y quimioterapia sigue siendo unaopción aceptable. Para los pacientes de alto riesgo, hay dos opciones váli-das, ya sea aTRa más quimioterapia o aTRa más aTo, añadiendo unacierta cantidad de quimioterapia citorreductora, al menos durante la fasede inducción.
Avances en la caracterización biológica de la LPA – De cómo ATRA y
ATO restauran la normalidad funcional de las células de la LPAla lPa es un modelo para el estudio del vínculo entre la expresión géni-ca y la remodelación cromatínica. la represión de la expresión génica queno sea la metilación de los promotores se debe principalmente a la desa-cetilación (y metilación) de las histonas. Se podrían prever nuevas vías detratamiento contra el cáncer utilizando medicamentos tales como inhibi-dores de la deacetilación de las histonas o agentes demetilantes. Por lotanto, la teoría era que una dosis farmacológica de aTRa contrarrestabala unión del complejo represor en RaRa, lo que facilitaba el intercambioentre co-represores y coactivadores de Pml-RaRa.los dos fármacos, aTRa y aTo, pueden restablecer la función normal dela célula maligna mediante dos mecanismos. cada medicamento actúasobre una de las dos partes de la proteína de fusión. aTRa primero indu-129



ce un intercambio de moduladores de transcripción en RaRa y luego degra-da las proteínas RaRa y Pml-RaRa, mientras que el aTo degrada Pml yla molécula oncogénica de Pml-RaRa en los cuerpos nucleares. en defi-nitiva, ambos fármacos pueden eliminar la oncoproteína Pml-RaRa.Por tanto, la leucemia promielocítica aguda inicialmente descrita como“la forma más maligna de leucemia aguda” entre todas las formas de leu-cemia mieloide aguda (hillestad, 1957), se ha convertido en la actualidaden la más 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 paradigmática que ha ser-vido para profundizar en mucho de los mecanismos implicados en la leu-cemogénesis con un gran potencial de traslación a otros subtipos leucé-micos y, por extensión, a otros tipos de cáncer. aunque hoy es ya unarealidad la denominada ‘targeted therapy’ para muy diversas formas de cán-cer, incluyendo las leucemias, lo cierto es que la lPa constituye el primermodelo de una enfermedad maligna que se trata con medicamentos diri-gidos a un evento oncogénico que altera el proceso biológico de las célu-las enfermas. la lPa es la principal forma de leucemia entre las enfer-medades malignas que se tratan mediante agentes diferenciadores, aTRay aTo, que actúan sobre la proteína de fusión Pml-RaRa. el conocimien-to del mecanismo de acción de estos fármacos da motivos para esperarque el tratamiento de diferenciación pueda extenderse a otras formas deleucemia, principalmente al inhibir la actividad de los supresores de latranscripción, como los inhibidores de la histona deacetilasa, la demetilacióny 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 alteración de la actividad del factortranscripcional, que induce la detención de la maduración. la lPa es tam-bién un modelo valioso para la monitorización de la enfermedad residualmínima que puede trasladarse a leucemias con otras marcas molecularesespecíficas. después de dos décadas usando aTRa y quimioterapia comola combinación óptima para el tratamiento de los pacientes con lPa, lamás reciente incorporación del aTo al arsenal terapéutico de esta enfer-130



medad ha sacudido los pilares del tratamiento convencional de primeralínea. de hecho, la combinación de aTRa y aTo en esquemas “libres dequimioterapia” es ya reconocido como el tratamiento estándar para lospacientes con recuento leucocitarios inferiores a 10 x 109/l, que son lasdos terceras partes de las lPa. además de la línea de investigación tendente a usar tratamientos “libresde quimioterapia” o con mínimo uso de ésta, se está explorando otra víapara usar aTo con el objetivo de reforzar el tratamiento convencional conaTRa y quimioterapia. algunos estudios recientes sugieren que la adiciónde aTo puede mejorar los resultados de una estrategia convencional eincluso permitir la desintensificación de la quimioterapia sin comprome-ter las tasas de curación. en definitiva, se necesitan estudios prospectivospara refinar el tratamiento convencional usando aTRa, aTo y quimiote-rapia en la mejor combinación posible. Parafraseando a laurent degos,podríamos decir que “la historia de la lPa no ha llegado a su fin” y debe-ríamos en los próximos años resolver algunos de los problemas aún pen-dientes para una mínima fracción de pacientes con esta enfermedad, perono por ello menos importantes.estos son algunos de los nuevos retos que ofrece la moderna hematologíapersonalizada que hoy nos ha esbozado con su habitual claridad y bri-llantez el nuevo académico. Por todo ello, la Real academia de medicinay ciencias afines de la comunidad Valenciana (RamcV) se congratula yenriquece hoy con la entrada de miguel ángel Sanz, cuyo excelente dis-curso he tenido el privilegio de contestar. miguel, sé bienvenido a la academia. 
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