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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Material objetivo: textos de oncologia pediatrica, articulos reportados en la
literatura internacional y nacional sobre el empleo imatinib mesylato para el

tratamiento de leucemia granulocitica pediatria.

Material de estudio:

Articulos originales sobre el empleo de mesylato de imatinib en el tratamiento de

leucemia granulocitica cronica en pediatria.



Ubicacion:

Centros de informacién y documentacién: biblioteca del INP, Centro Medico
Nacional siglo XXI, Instituto Nacional de Cancerologia, Instituto Nacional de la
Nutricién Salvador Zubiran, bases de datos electronicas medline, pubmed, lilacs,

ovid.

Criterios de inclusion

Articulos originales sobre empleo de mesylato de imatinib en el tratamiento de

leucemia crénica granulocitica en pacientes pediatricos que incluyeran el tema.

Criterios de exclusion.

Articulos incompletos.

METODOLOGIA.

Se recopilé Informacion presente en los centros de recoleccion de las fuentes
electrénicas, empleando las palabras: imatinib mesylate, treatment chronic

myelogenus leukemia



INTRODUCCION.

La leucemia granulocitica cronica es un padecimiento que representa del 2-3% de
las leucemias en la edad pediatrica; a pesar de su baja incidencia en este grupo
de edad es una patologia considerada con pobre prondstico. El tratamiento
convencional a base de quimioterapia no logra respuesta prolongada; lo anterior
motivo la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas como el trasplante
alogénico de médula 6sea, que de forma tradicional fue considerado por afios
como el tratamiento de eleccidon. Sin embargo persisten los inconvenientes
relacionados con esta modalidad terapéutica como disponibilidad de donador
compatible, realizacioén en el lapso de tiempo adecuado (menos de un afio a partir
del diagndstico) y la morbi/mortalidad asociada al tratamiento. La alteracion
citogenética caracteristica de LGC fue descrita desde la década de los 60's y
actualmente se dispone de farmacos con mecanismo de accion a nivel molecular
que producen remision citogenética y molecular de la enfermedad. Se ha
demostrado que la respuesta citogenética se relaciona con sobrevida prolongada
y estos farmacos cuentan con la ventaja de inducir adecuados indices de

respuesta hematoldgica, citogenética y molecular con baja morbilidad.

La leucemia granulocitica crénica (LGC) es un padecimiento maligno poco
frecuente en la edad pediatrica. El tratamiento potencialmente curativo hasta la
década pasada era la realizacion de trasplante alogénico de médula 6sea con

mortalidad del 20% y con probabilidad de recaida del 17%. La LGC es la



consecuencia de una traslocacién balanceada entre el cromosoma 9 y el 22,
dando como resultado la formacién de un gen quimérico (BCR/ABL), que activa a
una familia de tirosinquinasas dentro de las que participan la familia de C-Kit.
Actualmente se desarrollo la terapia blanco (imatinib mesylato), que bloquea la
expresion de esta familia de genes, sin embargo la mayor parte de los estudio
clinicos han demostrado su eficacia evaluando la respuesta clinica y citogenética
en poblacién adulta, poblacion en la que es considerado el tratamiento de primera
linea por la excelente repuesta molecular, aunado a la baja comorbilidad. Debido a
la baja incidencia en la edad pediatrica no se ha evaluado la remision citogenética

con el empleo de este farmaco.

ANTECEDENTES

La leucemia granulocitica crénica (LGC) es un trastorno clonal mieloproliferativo
en donde un progenitor pluripotencial sufre una transformacién maligna
adquiriendo ventajas proliferativas, la clona se expande preferencialmente hasta
que la hematopoyesis normal es inhibida y casi toda la celularidad normal es
sustituida por la que proviene de la clona maligna. El defecto es proliferativo y de

supresion apoptética.

La LGC fue probablemente la primera leucemia conocida como entidad en 1845 al
describirse 2 pacientes con esplenomegalia masiva y leucocitosis. La incidencia

mundial de LGC se estima en 1-2 casos por cada 100 000 habitantes, representa



del 15 al 20% de las leucemias en la edad adulta y aproximadamente el 3% de las
leucemias en la edad pediatrica y 10% ocurre entre los 5 y 20 afos de edad. La
incidencia en México de este padecimiento, en poblacion adulta y pediatrica no

esta bien determinada.

ETIOLOGIA.

La primera probabilidad sobre la patogénesis se describi6 en 1960 cuando se
desarrollan técnicas en el estudio de mitosis celular. Noweel y Hungerford
detectaron la presencia consistente de una anormalidad cromosdmica a la que
llamaron cromosoma Filadelfia (Ph) en personas con esta enfermedad. En 1973
Rowley observd que el cromosoma Ph era resultado de una traslocacién que
involucraba a los cromosomas 9 y 22 1(9:22) (q34;q11). En la década de los 80°'s
se demostré la presencia de un gen de fusion llamado BCR/ABL que actualmente

se conoce como la causa de la fase crénica de la LGC."?

Se considera que la LGC proviene de un progenitor hematopoyético pluripotencial
que adquiere el cromosoma Ph+ con la presencia concomitante del gen de fusion
que confiere a su descendencia una ventaja proliferativa sobre el resto de los
elementos hematopoyéticos normales y gradualmente desplaza a la
hematopoyesis normal. Esta traslocacién se encuentra en aproximadamente el
95% de los casos de LGC. ElI mecanismo por el cual ocurren estos cambios

citogenéticos no esta determinado. La ventaja en proliferacion sobre las células



normales parece deberse a la expresion constitutiva de factores estimulantes de
crecimiento como factor estimulante de colonia de granulocitos (GSF-C) e
interleucina 3 (IL-3). La sobrevida prolongada de las células que constituyen la

LGC es el resultado de un defecto en la apoptosis.

El mecanismo basico por el cual la fase cronica se trasforma en blastica no esta
completamente comprendida. Se han descrito otras anormalidades citogenéticas
ademas del cromosoma Ph que pueden estar implicadas como alteraciones en los
genes p53 y p16 que se han reportado en asociacién con progresion clinica de la

fase cronica a la acelerada y a la enfermedad en fase blastica.

CITOGENETICA.

El cromosoma Ph es la alteracion citogenética caracteristica de la LGC, descrita
desde la década de los 60’s. Es el resultado de la traslocacion reciproca del
cromosoma 9 en la banda q34 que se trasloca al segmento 3’ del gen ABL en el
segmento 5°del gen BCR en el cromosoma 22 en la banda g11.21 dando como
resultado el gen quimérico BCR/ABL. El gen ABL se expresa como una proteina
de 145 kd; parece ser un modulador que integra sefales que influyen en el ciclo
celular y la apoptosis. BCR tiene 160 kd y codifica para una quinasa de serina y
treonina, puede ser fosforilada en diferentes residuos de tirosina para la union y
activacion de otras sefiales intracelulares. Activa multiples vias de sefalizacion

que dan como resultado la proliferacion de las células hematopoyéticas y la



ausencia de apoptosis, La traslocacién se designa t (9:22) (q34;q11.21) y se
encuentra en aproximadamente 95% de los pacientes con LGC. ElI RNA
mensajero resultante de la fusion de BCR/ABL condiciona a una tirosinquinasa
citoplasmatica constitutivamente activa, puede fosforilar varios sustratos y activar
multiples vias de transmisién de senales afectando el crecimiento y diferenciacion
de la célula, interviene en transformacion, crecimiento o muerte programada,
dando como resultado aumento de la proliferacion, supresion apoptotica con
mantenimiento del proceso de diferenciacion que explica el fenotipo de la

leucemia en la LGC.

La traslocacion reciproca de los cromosomas 9 y 22 en un gen de fusion tiene
como producto una proteina con propiedades unicas. Dependiendo del sitio de
ruptura en el gen BCR la proteina de fusion puede ser de tamafio variable desde
185 a 230 kd; cada gen de fusién codifica la misma proporcion de ABL pero en un

tamarno diferente de secuencias de BCR.

La trascripcion de la fusion BCR-ABL resulta en el gen quimérico BCR/ABL mRNA
que da como resultado proteinas de varios tamanos como p190, p210 o p230,
esto segun el sitio de ruptura de gen BCR; la funcibn de esas proteinas
citoplasmaticas esta regulada por la actividad constitutiva de la tirosina quinasa
que es indispensable para que la actividad intracelular de diferentes vias de

sefalizacion que afectan la proliferacién celular, diferenciacion, y apoptosis, esas



proteinas target incluyen STAT, RAS, RAF, JUN kinasas, MYC, AKT vy otras vias

de sefializacion. 3

El gen quimérico BCR/ABL probablemente se involucre en defectos de adhesion
celular y por lo tanto esta implicada en la pobre adhesién al estroma de la médula

de las células de la LGC.

Todos los pacientes en fase cronica expresan solo la proteina de 210 kd, y se
reporta la existencia de modelos murinos en donde al incubar esta proteina se

desarrollan datos clinicos de un trastorno mieloproliferativo semejante a la LGC*

La progresion de LGC de la fase cronica a la fase acelerada o a la fase blastica es
acompafiada de otras anormalidades citogenéticas que ocurren con mayor
frecuencia en la transformacion a leucemia mielocitica aguda (LAM) que a
leucemia linfoblastica aguda (LLA) estas incluyen el isocromosoma 17, +19,
trisomia 8, mutaciones o deleciones de genes supresores como p16 y p53 que

probablemente contribuyan al fenotipo maligno.

CUADRO CLIiNICO ®

El pico de incidencia se encuentra entre los 50 y 60 afios con una media de 50
anos y existe discreto predominio por el sexo masculino. En la edad pediatrica el

60% se diagnostica antes de los 6 afios de edad.

En la evolucién de la enfermedad se identifican tres fases: la cronica que concluye

con una fase llamada blastica y algunas veces entre estas dos existe una fase de



corta duracién llamada fase acelerada caracterizada por incremento gradual de
blastos en sangre periférica, anemia, trombocitopenia y esplenomegalia

progresiva.

La fase crénica tiene una duracion entre 35 y 65 meses y 2/3 partes evolucionan a
la fase acelerada con duracion entre 12 y 24 meses, posteriormente evolucionan a
fase blastica con duracién entre 3 a 12 meses. La media de sobrevida es de 3a 5

anos.

Los signos y sintomas que se desarrollan son usualmente insidiosos e incluyen
fatiga, anemia, esplenomegalia masiva y leucocitosis. En la fase cronica los
leucocitos tienen cuenta de aproximadamente 200, 000/uL, presencia de células
mieloides en sangre periférica y médula 6sea que muestran todas las fases de
diferenciacion pero existe predominio de mielocitos en sangre periférica; mas de la
mitad de los pacientes tienen cuentas de plaquetas mayores a 1 millon/uL y la
médula désea es hipercelular con mielocitos, mieloblastos, premielocitos con
cuentas menores al 10% y megacariocitos incrementados. La duracidon
aproximada es de 36 a 60 meses cuando ocurre un cambio abrupto en la
enfermedad; esta fase es llamada fase acelerada, cambio a fase blastica o fase

terminal.

Clinicamente lo mas representativo de la fase blastica es la presencia en sangre
periférica, médula 6sea - o en ambas- de mieloblastos y promielocitos que
exceden el 30%; esto ocurre hasta en 70% de los casos. En ausencia de una

franca crisis blastica, se emplean otros criterios como presencia de fiebre de



origen no determinado, incremento de esplenomegalia o linfadenopatia, basofilia,

aumento de la anemia y trombocitopenia, refractariedad al tratamiento previo.

La fase blastica se divide por linaje en dos tipos: mieloide o linfoide. La fase
blastica linfoide se observa 20-30% de los pacientes y la mayoria son de
inmunofenotipo B. La crisis blastica mieloide puede semejar una leucemia
mieloide aguda La media de sobrevida en fase blastica es de 3 meses. El
mecanismo por el cual ocurre la transformacién es desconocido, pero se han
encontrado anormalidades citogenéticas a nivel de p53 y p16 y estos genes se

han asociado a la progresion de la fase.

El 80% de los casos se diagnostican en la fase cénica y hasta el 40% de estos
pacientes se encuentran asintomaticos al momento del diagndstico el cual se

realiza en sangre periférica.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de LGC se realiza por la presencia de caracteristicas en sangre
periférica y médula ésea aunado el empleo de técnicas moleculares de

diagnostico.

Se han empleado varias técnicas molecular para el diagnostico entre las que se
encuentra la hibridacién In situ (FISH) para deteccion del gen BCR/ABL, permite

identificar la presencia o ausencia de secuencias especificas de DNA y permite
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analisis y cuantificacién de la enfermedad a nivel molecular y se puede emplear en

medula 6sea o en sangre periférica.

Reaccion en cadena de polimerasa reversa (RT-PCR): es de los métodos mas
sensibles para la presencia de RNA mensajero, el producto intracelular de
proteinas producidas a partir del DNA. Cada RNAm es especifico para la proteina
particular que codifica y puede detectar una célula leucemia en 105-10° células

normales.

Las funciones de bcr y abl en las células normales y en las células de LGC no
estan entendidas por completo. La prueba molecular reaccion en cadena
polimerasa transcripta reversa (RT PCR) es altamente sensible para detectar RNA

y puede detectar el cromosoma Ph+ en 10° células no leucémicas.

La respuesta molecular ha sido estudiada para determinar su significancia clinica
y la probabilidad de recaida en pacientes tratados con IM. Los resultados de PCR
cuantitativa en pacientes con remision citogenética completa han sido analizados,
se concluyé que los pacientes que presentan una respuesta molecular mayor a 12
meses del inicio del tratamiento tienen mayor duracién de la respuesta
citogenética, se refiere también que la reduccion mayor a un logaritmo en un
periodo de 3 meses de administracion del tratamiento predice mantener una
respuesta molecular mayor por un periodo de 2 afios y concluyen que el obtener
una respuesta molecular mayor especialmente en el primer aio de tratamiento y
empleando como primera linea de tratamiento IM, predice la durabilidad de la

remision citogenética.®
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TRATAMIENTO.

En la década de los 80's la LGC era una enfermedad considerada incurable y
finalmente fatal. A través del tiempo el tratamiento ha incluido diversas estrategias
aplicables de forma equiparable a la poblaciéon adulta y pediatrica, estas incluian
quimioterapia convencional (inicialmente busulfan e hidroxiurea), posteriormente
inmunomoduladores (INF alfa) como tratamiento Unico o combinado con bajas

dosis de citarabina.

Al comparar la eficacia de INF contra hidroxiurea se encontré que incrementaba la
sobrevida a 5 anos del 46% al 57%. A finales de los 80’s un grupo de pacientes
recibieron tratamiento con trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
en la fase cronica del padecimiento, consiguiendo en la poblacion pediatrica,
sobrevida entre el 70 y 80% con donador relacionado y del 40-60% con donador
no relacionado; a partir de entonces el trasplante fue considerado el tratamiento
potencialmente curativo; sin embargo la falta de donadores compatibles,
mortalidad del 20% principalmente por neumonitis por citomegalovirus y
enfermedad injerto contra huésped asi como el 17% de recurrencia postrasplante

fueron las principales barreras para el tratamiento exitoso.

A partir de la introduccién de IM (un inhibidor especifico de una tirosin quinasa) se
iniciaron estudios fase Il en adultos reportdndose respuestas citogenéticas del

64% en pacientes que recibieron IM entre 2y 19 meses.
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La comparacion de respuesta citogenética entre el empleo de tratamiento
convencional con citarabina e INF en 1106 pacientes con LGC en fase crénica los
resultados indicaron que la mejor respuesta citogenética fue obtenida con IM y al
ocurrir esta, la probabilidad de permanecer libre de enfermedad a dos afos fue del

100%.”

La alta efectividad para remisiones citogenéticas aunado al bajo porcentaje de
toxicidad sin comprometer el indice de éxito condiciond que se cuestionara su
utilidad como tratamiento de primera linea en LGC de adultos y posteriormente en

el paciente pediatrico. &°

Mesylato de Imatinib:

El papel determinante de BCR-ABL en la patogénesis de la enfermedad motivo los
estudios de desarrollo de farmacos hacia este sitio. En la década e los 80’s se
desarrollaron compuestos capaces de inhibir competitivamente ATP, el sustrato o

ambos pero estos compuestos tenian poca utilidad in vivo.

Estudios en lineas celulares mostraron que IM inhiba potencialmente a todas las
tirosinquinasas de las cuales depende ABL (celular, viral , BCR-ABL). In vitro
demostré actividad para inhibir las vias de sefalizacidén de los ligandos activados
del factor de crecimiento derivado de plaquetas, ademas de inhibir la
autofosforiliacion del receptor de c-Kit favoreciendo potencialmente a los pacientes

con mutaciones a este nivel como los de tumor del estroma gastrointestinal.
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En el desarrollo del farmaco se concluyo su pobre respuesta para inhibir vias de

factores de crecimiento semejantes a la insulina, EGF, FGF.

El modelo animal empleado para demostrar su actividad in vivo consistio en
ratones con linea celular humana BCR-ABL, demostré tener adecuada absorcion
via oral y un periodo libre de enfermedad mayor en los animales que recibieron

M.

Los primeros estudios fase 1 para determinar la dosis terapéutica se desarrollaron

en 1998.

Se emplearon pacientes con LGC en fase crénica con falla a tratamiento con INF,
respuestas hematolégicas se observaron a partir de 140 mg, respuesta
hematolégica completa en el 99% de los pacientes con dosis de 400 mg al dia y
dosis mas elevadas mostraron respuesta citogenética, .los efectos adversos
detectados fueron leves caracterizados por nausea, diarrea, edema periorbital, y
rash. La conclusion de la mielosupresion se considero secundaria la disminucion

de la hematopoyesis de la clona ph+ mas que a toxicidad.™

Los ensayos fase 2 y 3 realizados en la década de los 90°s concluyen que IM es
un inhibidor especifico de todas las tirosinquinasas de ABL que puede inducir
remisiones completas o cercanas a la totalidad en mas del 80% de los pacientes.
Bloguea el sitio de unién del ATP de la tirosin kinasa, previniendo la fosforilacion
del residuo tirosin y reduce la proliferacién celular. BCR/ABL tiene una vida media

prologada que necesita la presencia continua del inhibidor para reducir su funcién

14



de forma sustancial. La dosis recomendada es de 400 mg/dia, en caso de
enfermedad progresiva o refractaria hematolégicamente a 3 meses de inicio de

tratamiento la dosis puede ser elevada a 600 mgm?sc.

Se ha evaluado su eficacia en fase blastica, acelerada o en resistencia a
interferdn, reportandose respuesta hematolégica del 28% y respuesta citogenética
completa en 14%. En la crisis blastica 70% de los pacientes responden pero
recaen con media de 42 a 123 dias, en la fase de blasto mieloide la respuesta

hematolégica es de 4% y respuesta citogenética completa en 5% "

A partir del 2001'? la FDA aprueba el empleo de Imatinib mesylato (IM) para el
tratamiento de nifios con LGC y cromosoma Ph+. La indicacién inicial es
enfermedad en fase crénica, recurrencia después de trasplante de células

progenitoras y pacientes resistentes al tratamiento con interferén alfa.

En 2004 se publico una revisién sistematizada sobre la efectividad y el costo de IM
como tratamiento de primera linea en LGC fase crénica. Se comparo con INF-alfa,
hidroxiurea y trasplante de médula ésea (TMO). En este andlisis el IM se asocio
con respuesta completa a los 12 meses de mas del 68% de los pacientes
comparado con 20% en el grupo de INF-a y el grupo de citarabina. Se estimo en
proporcion que los pacientes que no progresaron a fase blastica a los 12 meses
fue de 98.5% para IM; y de 93.1% con INF-a y ara c. La sobrevida global mostré
diferencias significativas efectos adversos de 2% para IM y 5.6% para INF-a con
ara c. La media de repuesta completa con INF a fue de 6% y de 0 para

hidroxiurea. En los estudios en los cuales se comparo TMO e INF-a, la sobrevida

15



fue mayor para TMO. Se concluyé que IM es mas efectivo que las drogas
estandar en términos de respuesta citogenética y sobrevida libre de progresién
con pocos efectos adversos y concluyen que IM se recomienda como tratamiento

de primera y segunda linea."

La respuesta molecular en pacientes con LGC tratados con IM en fase crénica ha
sido analizada, se refiere un estudio en adultos; se analiza cuantitativamente por
PCR la respuesta en 280 pacientes en fase crénica; 117 pacientes con tratamiento
previo a base de INF-a y 163 pacientes sin tratamiento previo. La media de BCR
ABL previo al tratamiento fue de 39.44, y una respuesta considerada mayor se
consiguid en el 62% de los pacientes, indetectable en el 34%, el analisis
multivariable refiere que solo el tratamiento con altas dosis de IM se asoci6 con
respuesta citogenética mayor comparados con 37% que no en consiguid esta
respuesta. La respuesta molecular considerada mayor se observé después del
empleo por 12 meses del farmaco. La reduccion de mas de un log después de 3
meses de tratamiento se encuentro como factor predictivo de respuesta

citogenética mayor prolongada.*®

En México en el 2005 se realiza un andlisis de la literatura basado en la evidencia
en donde se concluye que IM es primera linea de tratamiento en LGC en
pacientes adultos y se refiere que en caso de tratarse de un paciente de alto
riesgo, que cuente con las condiciones ideales, debe considerarse el trasplante de

células hematopoyéticas como opcion de tratamiento™
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Las consideraciones realizadas por un panel de expertos latinoamericanos para el
tratamiento de LGC en el 2006, analiza diversos estudios concluyendo las
siguientes recomendaciones: empleo de 400 mg/dia de IM en pacientes adultos
como primera linea de tratamiento para LGC, ajuste de dosis segun los resultados
de la evaluacion sistematica de la enfermedad basandose en la repuesta
citogenética y molecular al emplear inhibidores de tirosinquinasas. Empleo de
inhibidores de tirosinqunasas como terapia unica para el tratamiento con la
finalidad de disminuir las resistencias, el empleo de segunda linea o farmacos en

fase | en pacientes sin respuesta a IM'®

Los estudios dirigidos a la evaluacién de IM en la poblacion pediatrica incluyen las
investigaciones realizadas por el Children’s Oncology Group (COG) que evalué el
empleo de IM en un estudio fase 1 en pacientes con leucemia refractaria o
recurrente con Ph (+). El objetivo del estudio fue determinar la dosis éptima de |M,
toxicidad y actividad antileucémica. Se evaluaron 479 cursos, en 31 pacientes,
incluyendo 14 pacientes con LGC con resistencia a tratamiento previo, se
administré diariamente durante 28 dias, la dosis empleada fue de 400 mg al dia; la
respuesta fue monitorizada por estudios citogenéticos. Los efectos adversos
reportados fueron nausea 4%, vomito 3.5% fatiga 3.5% incremento de
transaminasas 3.8%, y diarrea en 2.7%. Los pacientes con LGC tuvieron
respuesta hematoldgica entre los 7 y 30 dias del comienzo del tratamiento. La
probabilidad de respuesta hematoldgica completa a 2 afnos en este grupo fue del

92%, y solo un paciente presento toxicidad hematoldgica.
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La media de seguimiento fue de 3 meses, se documento respuesta citogenética

en 62% y el tratamiento fue bien tolerado "’

Un estudio multicéntrico fase 2 realizado en 8 paises europeos incluyo 30
pacientes con diagnostico de LGC cromosoma Ph (+) en fase avanzada de la
enfermedad, en recaida posterior al trasplante de progenitores hematopoyéticos o
con falla al tratamiento con INF-a. El objetivo es determinar la eficacia y la
tolerancia de IM. Los resultados reportaron 80% de respuesta hematologica
completa en pacientes con fase cronica; 75% en pacientes con fase avanzada;
ambos grupos con toxicidad tolerable. Respuesta citogenética en medula 6sea en
60% de los pacientes en fase cronicay 29% en fase avanzada. La sobrevida
global estimada a 12 meses fue del 95% para los pacientes en fase crénica y del
75% en fase acelerada. Concluyeron que es bien tolerado y que induce remisién
molecular en pacientes pediatricos con LGC pero hacen referencia sobre la
necesidad de estudios en donde se evalue su eficacia como tratamiento inicial al

diagnostico en fase cronica.'®

En el 2003 se publicé el resultado de una serie de 5 pacientes co diagnostico de
leucemia, las edades se encontraron entre 20 meses y 12 anos, 4 de ellos tenian
diagnéstico de LGC cromosoma Ph (+) vy fueron tratados con imatinib en el
Memorial Saloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Se evalu6 la respuesta
citogenética empelando FISH (considerandose respuesta completa al evaluar 400-
500 células en interfase sin Ph + detectable) y respuesta molecular por RT PCR

(busqueda de los productos de trascripcion p190, p210) en aspirados de médula
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Osea seriados. La dosis de imatinib se escald, iniciando con 400 mg/dia en
pacientes con < 1 m?sc y dosis de 400 mg®sc en los > 1 m2sc. Después del inicio
de imatinib, no se encuentro evidencia citogenética del cromosoma ph (+) con una
media de 198 dias, por FISH media de 285 dias y por RT PCR media de 287 dias.
Como efectos adversos del tratamiento se reporté trombocitopenia leve en dos
pacientes y dos pacientes con elevacién transitoria leve de enzimas hepaticas.
Sefiala la relevancia de determinar la dosis en el paciente pediatrico segun la
respuesta y toxicidad. Se concluyd que el imatinib es efectivo para inducir
respuesta significativa hematoldgica, citogenética y molecular pero debido al
tamano de la cohorte sefiala la importancia de realizar estudios con imatinib en

LGC Ph(+) en la edad pediatrica®
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CONCLUSIONES

La leucemia granulocitica créonica (LGC) es un padecimiento maligno poco
frecuente en la edad pediatrica. El tratamiento de la LGC ha empleado diversas
modalidades terapéuticas que incluyen la quimioterapia convencional a base
hidroxiurea, citarabina y posteriormente inmunomodulacion con INF alfa solo o en
combinacion con quimioterapia convencional; el indice de respuesta era pobre
consiguiendo remisiones hematoldgicas y citogenéticas bajas y con corta
duracidn; los estudios sefialaron entonces al trasplante alogénico de médula ésea
como la terapéutica de eleccién, sin embrago, este procedimiento se asocia a
mortalidad del 20% y probabilidad de recaida del 17%. ElI fundamento
fisiopatogénico de la enfermedad es la formacion de un gen quimérico por la
translocacion 9:22 (BCR-ABL) lo que motivo que las investigaciones de dirigieran
al desarrollo de un farmaco selectivo para inhibir tirosinquinasas siendo IM
efectivo para inhibir in vitro de forma competitiva a estas enzimas, se prueba su
eficacia in vitro con modelos murinos con lineas celulares humanas de BCR-ABL,
los estudios fase | determinan porcentajes elevados de respuesta hematoldgica y
citogenética, posteriormente los ensayos clinicos comparativos entre el
tratamiento convencional contra IM concluyen que la terapia target induce

adecuados indices de respuesta clinica, hematolégica y citogenética.
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Se concluye que la respuesta citogenética correlaciona directamente con el
periodo libre de enfermedad y a partir de la década pasada IM, es considerado
internacionalmente como primera linea de tratamiento para esta patologia en la
poblacion adulta. Se ha conseguido estandarizar las técnicas moleculares para la
cuantificacion del transcripto y actualmente se desarrollan ensayos clinicos que

determinen la significancia clinica de la enfermedad molecular.

Los estudios en poblacion pediatrica son limitados debido a la baja incidencia de
la patologia en este grupo de edad, sin embrago los grupos cooperativos
internacionales consiguieron determinar con ensayos fase | la dosis terapéutica en
pacientes pediatricos. Posteriormente en ensayos clinicos fase 2 se observo
adecuada respuesta hematoldgica y citogenética cuya significancia clinica es

equivalente a la de la poblacion adulta.
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