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INTRODUCCION:

El estudio de la Leucemia Mieloide Crénica ( LMC) ha cambiado en la
segunda mitad del dltimo siglo, revelando primero el descubrimiento del cromosoma
filadelfia (Ph ), con su sitio de ruptura en el cromosoma 22 y finalmente la fusion del gen
BCR-ABL( Abelson) formando una oncoproteina p210 la cual juega un papel
fundamental en la patogénesis de la LMC y puede ser la lesién molecular inicial . La
LMC es un desorden mieloproliferativo caracterizado por una excesiva proliferacion de
una célula madre neoplasica y clinicamente se divide en tres fases, cronica, acelerada y
blastica, presentdndose la mayoria de los pacientes en fase cronica, la mediana de
supervivencia con LMC ha mejorado en las Gltimas décadas.

La LMC es una enfermedad de las células troncales que se caracteriza por anemia,
granulocitosis  sanguinea extrema e inmadurez granulocitica, basofilia, a menudo
trombocitosis y esplenomegalia. Representa aproximadamente el 15% de todos los casos
de leucemia, y la tasa de mortalidad a causa de ella es de aproximadamente 9/100,000
personas por afio en EUA. La enfermedad se produce ligeramente mas a menudo en
hombres que en mujeres, pero tiene manifestaciones similares y evolucion similar en
ambos sexos. Aunque la LMC se produce en nifios y adolescentes, solo alrededor del
10% de todos los casos se produce en pacientes entre 5 y 20 afios, ésta enfermedad
representa aproximadamente el 3% de todas las leucemias de la infancia . Los sintomas
son inespecificos y de inicio gradual, una exploracion fisica puede detectar palidez y
esplenomegalia como Unicos signos. ElI 70% de los pacientes que estan sintomaticos al
diagndstico, las quejas mas frecuentes son fatiga excesiva, anorexia, molestias
abdominales, pérdida de la sensacion de bienestar, disminucion de la tolerancia al
ejercicio, pérdida de peso y diaforesis.

El gen BCR-ABL, se puede encontrar en personas sanas en niveles muy bajos en
células que no son pluripotenciales, sin traduccién clinica. La activacion de multiples
sefiales de traduccion del gen BCR-ABL por multiples vias, transforman células hacia
la proliferacion, apoptosis y alterando la interaccion con la matriz celular y el estromas).

El tratamiento de la LMC ha cambiado draméaticamente en los ultimos afios, ya
que el transplante y el uso de interferén alfa han ofrecido la posibilidad de una respuesta
citogenética completa, mejorando la sobrevida global que se tenia con la quimioterapia
convencional. La introduccion de mesilato de imatinib a iniciado la era de la terapia
molecular con resultados importantes incluyendo respuestas citogenéticas completas por
arriba del 90% y en muchos de ellos con respuestas moleculares, sin embargo pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad pueden desarrollar resistencia a imatinib.

El mesilato de imatinib es un miembro de la clase de compuestos de 2
fenilaminopiridina, que fueron desarrollados por Novartis, en los afios 90, siendo un
potente inhibidor de 4 proteinas de tirocin cinasa, ABL, KIT (el receptor de células
madre) , el factor de crecimiento derivado de plaquetas ( PDFGR-A y B ), el gen
Abelson y posiblemente otras cinasas no identificadas, sin embargo una de las
caracteristicas mas especificas fue la selectividad del compuesto.

El mecanismo preciso por el cual el imatinib bloquea la actividad de la cinasa no
esta muy claro todavia, esto es explicado a traves de una inhibicion directa competitiva
de ATP.



Cuando se administran dosis convencionales de imatinib de 400mgs a pacientes
con LMC cronica quienes previamente han sido tratados con interferon alfa, la droga
induce respuesta hematoldgica completa en 41% y respuesta citogenética mayor en 60%
de los pacientes, una progresion libre de supervivencia fue mejor en pacientes en quienes
adquirieron algunos niveles de cromosoma filadelfia negativo sin citopenias
significativas , un analisis retrospectivo mostré que tales respuestas citogenéticas tenian
una alta supervivencia que podria ser continuada mientras se continuara con el
tratamiento con o sin interferon alfa. Un estudio prospectivo multinacional revelo que el
uso de imatinib como droga Unica sin interferon en pacientes recién diagnosticados con
LMC era suficiente con respuestas citogénicas mayores que en el primer seguimiento de
18 meses, la respuesta es de 95.3% en el brazo de imatinib.

La resistencia a imatinib puede ser definida como primaria 0 secundaria, la
definicion estd basada sobre examenes de laboratorio y clinicos, es primaria cuando el
paciente que no ha sido previamente a imatinib y no afdquiere respuestas ni
hematologica, citogenética y molecular en relacion al tiempo establecido, mientras que
es secundaria cuando después de haber adquirido algun grado de respuesta la pierde,
siendo ésta no dependiente de tiempo. Las cuasa se pueden dividir en dos grandes grupos
que son: aquellas dependientes de BCR-ABL vy las independientes del mismo. Motivo
que ha generado grandes discusiones y mdaltiples estudios en donde se ha intentado
aumentar la dosis para poder resolver este problema hasta tener que valorar el inicio de
otro medicamento inhibidor de cinasa al inicio del tratamiento. Sin poder tener por el
momento las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes que desarrollaran
resistencia con la administracion de imatinib y que desde el punto de vista molecular un
panel de mutaciones puede resolver el problema, convirtiéndose en un estudio costoso y
poco practico en la clinica convencional.

Sin embargo muchas preguntas que todavia quedan por contestar, como aquella de
que todavia no sabemos la causa especifica del origen del gen BCR-ABL, ya que dentro
de los que factores de riesgo que se han estudiado solo la exposicion a radiaciones ha
sido atribuida de manera directa como causa sin explicar de manera especifica la
formacion del gen. Otra de las cosas que quedan por investigar es que sabemos que hay
un gran namero de proteinas citoplasmaticas aberrantes que son fosforiladas en la LMC,
sin embargo todavia no esta dilucidado cual de todas éstas proteinas tienen mayor
implicacion sobre la actividad leucemogénica de ésta patologia. Y finalmente,lo méas
importante es que a pesar de que ahora entramos en la era de la biologia molecular con
resultados espectaculares, los problemas de inestabilidad gendmica con las resistencias a
los medicamentos de manera adquirida traducido en respuestas nulas al tratamiento es el
nuevo reto de la enfermedad.



ANTECEDENTES:

En 1845, Bennet en Escocia y Virchow ( figura 1) en alemina publicaron
descripciones de pacientes con aumento del tamafio del bazo, anemia intensa y
concentraciones enormes de granulocitos en la sangre en la autopsia . Bennet inicalmente
preferia un empiema extrema como explicacion, pero Virchow argumento en contra la
supuracion como causa. Craige y otrao autores comunicaron mas casos y en 1847
Virchow introdujo el término leucemia. En 1878 Neuman propuso que la médula no solo
era el lugar de produccion de las células sanguineas normales sino también el lugar en el
que se originaban la laeucemia y uso el término leucemia mielégena . Observaciones
posteriores amplificaron los rasgos clinicos y de laboratorio de la enfermedad, pero se
hicieron pocos descubrimientos fundamentales hasta el que realiz6 Nowell y Hungerford,
comunicado en 1960 de que dos pacientes con la enfermedad tenian una pérdida aparente
del brazo largo del cromosoma 22 o 21, una anomalia que se confirmé rapidamente y lo
designo como cromosoma filadelfia. Este descubrimiento condujo hacia un nuevo
planteamiento del diagndstico, por tener un marcador en la patogenia de la enfermedad
yun foco para estudio futuros de la patologia molecular de la enfermedad .

............. F'fgura 1
La disponibilidad de técnicas de bandeo condujo a | descubrimiento de Rowley de que |
material cromosomico perdido aparente del cromosoma 22 era parte de una traslocacion
reciproca entre los cromosomas 9 y 22. el descubrimiento de que el oncogén celular
ABL, en el cromosoma 9 y un segmento del cromosoma 22, la regién de agrupacion de
puntos de ruptura, BCR se fusionaron como consecuenciade la traslocacion ha aportado |
abase para el estudio dela causa molecular de la enfermedad.
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Figura 2

La incidencia representa aproximadamente el 15% de todos los casos de leucemia, y la
tasa de mortalidad a causa de ella es de aproximadamente 9/100,000 personas por afio en
EUA. La enfermedad se produce ligeramente mas a menudo en hombres que en mujeres,
pero tiene manifestaciones similares y evolucion similar en ambos sexos. Aunque la
LMC se produce en nifios y adolescentes, solo alrededor del 10% de todos los casos se
produce en pacientes entre 5y 20 afios, ésta enfermedad representa aproximadamente el
3% de todas las leucemias de la infancia . La tasa de mortalidad especifica por edad de la
LMC aumenta con la edad e menos de 0.1/100,000 personas entre los 0 y 14 afios,
aproximadamente entre 1/100,000 en la mitad de la quinta década de la vida y més de
8%100,000 en la mitad.

La LMC es una enfermedad de las células troncales que se caracteriza por anemia,
granulocitosis sanguinea extrema e inmadurez granulocitica, basofilia, a menudo
trombocitosis y esplenomegalia. . El frotis de sangre periférica se puede observar como la
figura 3,mientras que el aspecto hipercelular de la médula 6sea se observa en la figura 4.

Figura 3 Figura 4
A pesar deque en la etiologia solo se sabe que el factor e riesgo mas importante para el
desarrollo de la LGC es la exposicion a radiaciones, el papel fundamental de la etiologia
se concentra en el cromosoma filadelfia y ahora todos los pacientes tiene ésta
anormalidad como parte del diagnostico ( reordenamiento de BCR).

El trastorno génico se hizo evidente con el conocimiento de que la LMC procede de
una célula primitiva que contiene una anomalia 22q. EI cromosoma anormal contenia
solo 60% del ADN en los estudios citogenfieticos que indicaban que el cromosoma del
grupo G implicado era diferente dek cromosoma del grupo G extra en pacientes con
sindrome de Down al que se habia asignado el nimero 21y por lo tanto al segundo se le
habia asignado el nimero 22 y fue en la conferencia de Paris donde decidieron dejar al
cromosoma 21 como el responsable en el sindrome de Down y al 22 como el cromosoma
filadelfia , con la doctora Rowley usando un bandeo con quinacrina y Giemsa en 1973
comunico6 en 1973 que el material de ese cromosoma 22 no se perdia y que solo se
translocaba hacia el cromosoma 9, prediciendo que la translocacion estaba equilibrada. El
cromosoma fiadel fia clasico por tanto t( 9:22) ( q34;11) abreviado t ( Ph), puede
desarrollarse en el miembro materno como en el par paterno.



Las mutaciones del gen ABL del cromosoma 9 y del gen BCR en el cromosoma 22
fueron fundamentales para el desarrollo de la LMC. En 1982 el homdlogo celular
humano ABL, de la secuencia transformadora del virus de la leucemia murina de Abelson
, se localizo en el cromosoma humano numero 9 EI ABL es estrechamente homologo al
oncogen virico v-abl que es la porcion de transformacion celular del gen. Este gen pude
inducir transformacién maligna de las células en cultivo y leucemia en ratones
susceptibles, éste gen se reordena y amplifica en lineas celulares de pacientes con LMC .
El RNA de fusion conduce a la traduccion de una fosfoportein cinasa de tirosina Gnica de
210 Kda que puede fosforilar residuos de tirocina en proteinas similares a la accion del
producto proteinico v-abl, ésta tirosin cinasa es dificil de identificar en las células en fase
cronica debido a los inhibidores en los granulocitos, las variantes moleculares reflejan
variaciones de ruptura del cromosma 22 ( figura 5) .
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Figura b

Los puntos de ruptura del cromosma 9 no estan estrechamente agrupados y van de una
15Kb a mas de 40Kb corriente arriba para la region mas proxima del gen ABL . Los
puntos de ruptura del cromosma 22 se producen en una tira corta de aproximadamente
5Kb de ADN que se conoce como region de puntos de ruptura mucho mas larga BCR .
Se han caracterizado tres regiones principales de puntos de ruptura la mayor, la menor y
la micro codificando unas proteinas de fusién 210 Kda, 190 Kda y p230 Kda, como se
muestran en la figura 6 .
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Figura 6

La p210 interactua con varios componentes de las vias de traduccion de sefales y se une
y fosforila a mas de 20 proteinas en u papel como oncoproteina. Se ha vinculado la p210
con la activacion de RAF, la regulacién a la baja de expresion de RAF inhibe tanto el
crecimiento dependiente de BCR-ABL como la proliferacion dependiente del factor de
crecimiento de los progenitores hematopoyéticos normales. La eficiencia de la
transformacion del celular por BCR-ABL se ve afectada por una proteina portadora que
puede interrelacionar las sefiales de tirosin cinasa con RAS , activa ademas mdaltiples vias
alternas al RAS . La molécula adaptativa CRKL es otro sustrato de p210 que es una
activador leucemogénico primario en ratones y que ademds activa otras vias de
sefializacion. También es activadora de JAK y STAT 5 como se muestra en la figura
siguiente.
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Figura 7

Los sintomas son inespecificos y de inicio gradual, una exploracién fisica puede
detectar palidez y esplenomegalia como Unicos signos. El 70% de los pacientes que estan
sintomaticos al diagndstico, las quejas mas frecuentes son fatiga excesiva, anorexia,
molestias abdominales, pérdida de la sensacion de bienestar, disminucion de la tolerancia
al ejercicio, pérdida de peso y diaforesis. La frecuencia de los signos y sintomas se
muestran en las siguientes tablas.

Sintomas % )
Sianos %
Fatiga 83 Esplenomeaalia 95
Pérdida de peso 61 Dolor esternal 78
_ Linfadenopatia 64
Plenitud 38 .
temprana Hepatomeaalia 48
Hemorragia 35 Plrpura 27
Hemorragia retiniana 21
Dolor 33
abdominal
Fiebre 11



La enfermedad por lo tanto puede dividirse en 3 fases, fase cronica, fase acelerada y fase
blastica y ésta division deacuerdo a la organizacion de la salud se puede clasificar asi
dependiendo del nimero de blastos en MO y/o sangre periférica, estratificand que el fase
cronica debe de haber menos de 10% de blastos, en la fase acelerada de 10 a 19% y en
que enla fase blastica mas de 20%, mientras que en las clasificaciones realizadas por el
cdmite internacional de transplante de medula 6sea se hacen algunas modificaciones para
la fase acelerada en donde se agrega que >20% de basofilos o eosindfilos en sangre
periférica ademas del porcentaje de <10 % de blastos mas promielocitos, y que en la fase
blastica tiene que haber mas de 30% de blastos, el grupo aleman taimen tiene un
aclasificacion muy similar a la de la organizacion de transplante.Sin embargo esta
clasificacion tiene ademas implicaciones prondsticas dada por el numero de blastos como
se muestra en la figura 10.
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Ademas la fase acelerada tiene una serie de caracteristicas clinicas y de laboratorio que
se deben de cumplir para definir ésta entidad, misma que tiene a los tres grupos que son
la organizacion mundial de la salud, la organizacion de trasnplante de médula 6sea y el
grupo aleman que también tienen sus propias caracteristicas, como se ejemplifica en la
tabla siguiente

Caracteristicas MDAC IBMTR WHO
C

Blastos % >15 >10 10-19
Blas + prom >30 >20 No Aplica

NIAY
Basofilos % >20 >20* (b+e) >20
PLT x 10° /L <100 < 0 > no responde <100 o

>1000
Citogenética EC EC EC
Leu x 10° /L NA Dif control, doble NA

<5d
Anemia NA No responde NA
10

Esplenom. NA Aumento NA

Otros NA Cloromas/MF Prol.



El diagnostico es clinico y de la boratorio como ya se comento previamente con los
sintomas y sintomas, sin embargo se requiere de la prescencia del cromosoma filadelfia el
cual puede ser adquirido a traves demédula Gsea por tecnicas de FISH (figura8)y RT-
PCR. Y durante la fase acelerada de la enfermedad se pueden encontrar otras
alteraciones citogenéticas que condicionan un estado de evolucionclonal en el paciente,
indicando el porcentaje como lo muestra la gréafica 9.
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Figura 8 Figura 9

Para poder establecer un pronostico se crearon formulas para establecer el riesgo
acumulado deacuerdo a varios parametros como edad, tamafio del bazo, nimero de
eosinofilos y basofilos en sangre periférica asi como el porcentaje de blastos, junto con el
numero de plaquetas y asi de 1970 a 1980 a 800 pacientes se les calculo el riesgo y se
determiné de acuerdo al grupo de SOCAL que habia 3 grupos alto, intermedio y bajo,
teniendo una supervivencia para el de alto de 3 afios, intermedio 4 afios y el bajo solo 5
afos bajo tratamiento en ese momento con interferdn alfa . Por su parte la calsificacion
europea de Hasford fue evaluada en pacientes tratados con interferén alfa y también se
definieron tres grupos de riesgo de acuerdo a las variables ya comentadas en la otra
clasificacion, que predice también supervivencia de 5 afios para los pacientes debajo
riesgo, 4 afios para los de riesgo intermedio y 3 para los de alto riesgo. El riesgo de Sokal
fue valorado en los pacientes tratados con imatinib y se valido que también podia ser
usado en éstos pacientes.

SOKAL EURO

Age, years 0.0116 (age-43.4) 0.6666 when age = 50
Spleen 1) cm 0.0345 (spleen-7.51) 0.042 xspleen

Platelet, x 109/L 0.188 [{Platelet® - 0.562 ] 1.0856 when = 1500

700
Myeloblasts () 2 0.0887 (myelohlasts -2.10)  0.0584 x myeloblasts
Ecsinophils @, % — 0.0413 x ecsinophils
El tratam Basophis(@ o — 0.2039 when basophils = 32, 1Y€ el

transplante

Relative risk (RR) Exponential of the total Total x 1000
11



citogenética completa, mejorando la sobrevida global que se tenia con la quimioterapia
convencional. La curva de supervivencia en al que se compara quimioterapia
convencional con interferon alfa que en 1983 se deja como primera linea de tratamiento y
con el transplante,sin embargo con inicio de la era del imatinib se inicia la compracion de
los 2 primeros afios de estudio como se muestra en la figura 11.
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Figura 11

En 1992 Anafi y colegas reportaron un compuesto denominado tirfostin relacionado a
erbastatin , que inhibia la actividad de una tirocin cinasa de BCR-ABL Y sugeria que esto
podria emplearse en el tratamiento de padecimientos como las leucemias con alteraciones
asociadas a ABL. Posteriormente el tirfostin AG568, AG957 y AG1112 fueron definidos
como los compuestos mas especificos (1) Por lo que se iniciaron los estudios de
laboratorio sobre estos compuestos en donde inhibicidn en el crecimiento de las células
mieloides en lineas celulares K562 ocurrio a concentraciones micromolares siendo éste
resultado asociado con inhibicion de la actividad de tirocin cinasa de BCR-ABL(2).
Tirofostin es competitivo a través de adenosin trifosfato ( ATP), de un sustrato o de
ambos, sin embargo es importante comentar que su actividad clinica nunca ha sido
desarrollada(2).

Otro de los compuestos desarrollados para inhibir la tirocin cinasa de BCR-ABL fue
herbimicina A, un antibiotico dereivado del Streptomyces hygroscopicus. Sin embarho a
pesar de uge in vitro demostrd su actividad tirocin cinasa tambifien se demostré que
degradaba a la proteina de fusion BCR-ABL(3).

También aparecieron genistein un flavanoide que in vitro demostraba actividad tirocin
cinasa de manera selectiva, sin embargo solo se quedaron en estudios in vitro y tampoco
fue llevado a la préactica clinica (4).

A principios de 1980 cientificos que trabajan en Ciga Geigy ( ahora conocido como

novartis ) bajo la direccion de N. Lidon and A. Matter iniciaron proyectos para la
identificacion de compuestos con actividad inhibitoria en contra de proteinas cinasas.

12



El mesilato de imatinib es un miembro de la clase de compuestos de 2
fenilaminopiridina, que fueron desarrollados por Novartis, en los afios 90, siendo un
potente inhibidor de 4 proteinas de tirocin cinasa, ABL, KIT (el receptor de células
madre) , el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFGR-Ay B), el gen
Abelson y posiblemente otras cinasas no identificadas, sin embargo una de las
caracteristicas mas especificas fue la selectividad del compuesto. El mecanismo preciso
por el cual el imatinib bloquea la actividad de la cinasa no esta muy claro todavia, esto es
explicado a traves de una inhibicion directa competitiva de ATP como se muestra en la
figura 12. Mientras que en la figura 13 se demuestra la estructura molecular del
imatinib, el cual tiene un peso molecular de 589.7Dlts

( BCR-ABL A ( BoR-ABL '

\ | \ .
\ = -
Phosphate Nﬂép Jl Imatinib- : J (
{ { Substrate\ | Ir-“, ubstrate)
\ KA w L )\

/\Tyrosme - l\TVTOS'ne D!CH3303H

o Y
=
Phosphate\l— Y@ Effec e Substrate / Eﬁectn ‘
Tyrosme

Tyrosine l * AN Molecular weight, 589.7
Chronic myelogenous Chronic myelogenous Formule, CJGHJ*"N'TSO“
leukemia leukemia
Figura 12 Figura 13

Los estudios fase 1 con imatinib iniciaron en 1998 y fueron designados para valorar
tolerancia , efectos clinicos benéficos y efectos toxicos. Los resultados fueron
satisfactorios para el imatiniby para las respuestas. Los primeros resultados in vivo
resultados alentadores con la respuesta y baja toxicidad, dosis convencionales de imatinib
de 400mgs a pacientes con LMC cronica quienes previamente han sido tratados con
interferon alfa, la droga induce respuesta hematoldgica completa en 41% y respuesta
citogenética mayor en 60% de los pacientes, una progresion libre de supervivencia fue
mejor en pacientes en quienes adquirieron algunos niveles de cromosoma filadelfia
negativo sin citopenias significativas , un andlisis retrospectivo mostré que tales
respuestas citogenéticas tenian una alta supervivencia que podria ser continuada mientras
se continuara con el tratamiento con o sin interferon alfa.

Entonces se genera el estudio Iris en donde los pacientes son llevados al inicio a 30

meses de seguimiento que se inicio en el 2000 con 1106 pacientes, estudio que arrojo
resultados donde se demuestra respuesta citogenética mayor del 90%, mientras que la
respuesta citogenética completa del 82% y supervivencia del 95%, éstos datos llevaron a
que la FDA en diciembre del 2002 aprobara el medicamento de primera
linea.encontrando como efectos tdxicos principalmente edema de parpados y
extremidades, asi como mielotoxicidad conneutropenia en 60%, trombocitopenia en
56.6% y anemia en 44.6%.
Este estudio fue llevado hasta 5 afios para valorar respuestas completas y saber el tiempo
de recaida de los pacientes que habian recibido el tratamiento y asi se obtuvieron los
siguientes resultados en los pacientes con LMC en fase crdnica . Y demuestra entonces
que para la fase crénica hasta 13 % de los pacientes en 5 afios no adquieren la respuesta
citogenética.
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Mientras que la respuesta en los pacientes en fase acelerada y fase blastica( FA 'y
FB) tratados con imatinib no se parecen a los de la fase crénica, la diferencia es
significativa en relacion con otros tratamientos sobre todo en la fase acelerada donde se
decide aumentar las dosis del medicamento hasta 800mgs mientras la mielotoxicidad sea
tolerada, y los resultados solo se pudieron obtener los siguientes resultados

Fase acelerada Crisis blastica
400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
Respuesta
hematoldgica, % 65 " 9 3%
Respuesta
hermatold gica 27 7 3 14
completa, %
Respuesta
citogenética mayor, % 16 2 § 18
Latencia para la Aln no determinado
prugresuin mediana 8 meses (P=.002)
Supervivencia alos 12 -
A 65 78 (P=.014)

También se pudieron arrojar resultados en donde se demuestra que en el primer
afio el porcentaje de progresion en el primer afio es de 3.4 afios y a fase acelerada o
blastica es de 1.5, mientras que en el segundo afio la progresion fue del 7.5 % y a fase
acelerada y blastica fue del 2.8, para el tercer afio fue de 4.6 y para el cuarto del 2.3% ,
de la misma
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manera la fase blastica y acelerada para el tercero y cuarto afio fue de 1.6 y 2.2, lo que
significa que la mayor incidencia de progresion de la enfermedad se da en el segundo afio
del tratamiento y que es el afio de mayor riesgo para transformacion a fase acelerada y
fase blastica misma que se reduce en el tercer afio y vuelve aumentar en el cuarto afio.

Y entonces se generaron una serie de recomendaciones con resultados de biometria
hematica, citogenética y finalmente molecular en donde de acuerdo al tiempo se evaluo el
grado de respuesta la cual se realiza de la siguiente manera:

| 3 meses | | 6 meses || 12 meses || 18 meses |
= RHC
Respuesta Respuesta Respuestia
Hematolégica Resp Citogenéticall (Citogenétical
Citos parcial completa
) > 35% Ph
> 9505 Ph
RH : RC
PLT < 450mil Completar nly 0%
Leucocitos =<10mil Parcial: Eh+ 1-35%
= 5% basofilog w7 si Menor: Ph+ 36-65%
Ciranulorcitos inmacha Iiinima: Bh+ aa-95%%
EBazo no palpable Minguana: Bhts=9 5%

Y entonces aparece el término de “Resistencia al Imatinib” cuando los criterios
anteriores de acuerdo al tiempo no se cumplia o cuando si en algun momento progresaba
la enfermedad o solamente se perdia las remisiones adquiridas previamente , y se definid
como:

1.- Resistencia primaria: paciente que nunca adquirio respuesta hematologica completa
en el 5% de los pacientes con LMC cronica.
2.- Resistencia secundaria: paciente que despues de haber adquirido algin grado de
respuesta hematoldgica la perdi6. Se explic6 ademas que las causas de resistencia eran
bioldgicas y farmacologicas y hasta del 16% en los pacientes en fase acelerada y blastica.
Sin embargo hasta 1/3 de los pacientes en fase acelerada blastica tiene mutaciones en el
dominio BCR-ABL siendo un grupo muy importante de estudio. La resistencia al
imatinib se puede dividir en dos grupos aquellos dependientes de BCR-ABL que pueden
ser secundarias en 50 a 90% de mutaciones y 10% sobreproduccion e inhibicion

BN 17 Resistance
BN 2 Relapse/Progression

8
a
=
3
3
5
®
8
13
2
]
w
[

Early CP Late CP AP My. BC
(400 mg) 400 ma) 100 ma) (600 mg)

incompleta de BCR-ABL Y los independientes como se muestra en la siguiente figura.
Figura 14

15



Las mutaciones son entonces la causa mas comun de resistencia que han sido
identificadas en 20 posiciones del dominio cinasa ABL con resistencia bioquimica y
celular diferente.

i:

m: A
N Phosphate binding
. |
I

@ I
FaLTL

[ E

T T7 TR

Catalvtic loop
Algunas de las causas especificas son las llamdas clonas de baja abundancia en donde

se pierde la expresion de BCR-ABL vy se pierde la capacidad de autorrenovarse, mientras
que otro grupo apoya teorias de que el doble filadelfia por si solo aumenta el riesgo de
mutaciones puntuales , aumentando los niveles de oxigeno reactivo aumentando las
mutaciones basales, ademas de que se ven alterados los mecanismos de reparacion de
DNA asi como alteraciones en el ciclo celular que son dependientes de ABL, es decir hay
alteraciones de inestabilidad gendmica.

Es importante especificar que algunas de las mutaciones generadas desde el inicio del
tratamiento son resistentes al imatinib, sin embargo también se ha reportado mutaciones
posteriores al tratamiento. Dentro de éstas mutaciones hay algunas que tiene significado
clinico como es la T315I la cual la resistencia de éstos pacientes genera nula respuesta
con el tratamiento.

S
2
c
3
=2
g
'™

Amino Acid Number

Figura 15
Se han generado farmacos inhibidores de tirosin cinasa de 2da generacion con resultados
como los del dasatinib quien es 300 veces mas potente con remisién hematoldgica
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completa del 80% y remision citogenética mayor del 35% en pacientes resistentes a
imatinib, con baja toxicidad hematologica pero no actua sobre T315l. Mientras que
Busotinib otro inhibidor de segunda generacion puede tener resultados como segunda
linea de tratamiento posterior a haber recibido imatinib son remisiones completas de
80% en fase cronica, en fase acelerada 17% y blastica 51% con remisiones citogenéticas
completas de hasta el 14% de los pacientes en fase blastica como se muestra en la
siguiente tabla:

Uso de busotinib como 2da linea de tratamiento en pacientes con LMC

Fase RHC RCC
Cronica 80% 13%
Acelerad 17% 8%
Blastica 51% 14%

Por lo que por el momento es un reto saber que si alguno de los inhibidores de
segunda generacion puedan ser tratamiento de primera linea. Hay algunos pacientes que
han sido estudiados para valorar factores de riesgo independientes para desarrollar
resistencia a imatinib, y de éstos se han encontrado el uso previo de 6-mercaptopurina,
doble filadelfia y plaguetas mayores de 450mil como factores de riesgo para la evolucién
clonal. Sin embargo no existe una escala predictiva o factores bien definidos para el
riesgo de desarrollar resistencia.
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JUSTIFICACION:

El motivo de realizacion de éste estudio es que la prevencién de la resistencia a
imatinib como tratamiento de primera linea en los pacientes con LMC es mejor que el
intento de superarla . Una de las estrategias que se pueden emplear en éstos pacientes
seria la realizacion de estudios mutacionales en aquellos expuestos al imatinib
conociendo que la principal causa de resistencia es secundaria y buscando de ésta manera
los pacientes resistentes desde el inicio al medicamento , considerando que el estudio es
caro y no seria util por la cantidad de pacientes que si responden al tratamiento, ademas
teniendo en cuenta que los pacientes resistentes van aumentando conforme lo hace el
tiempo y esto es secundario a las clonas que proliferan posterior al tratamiento que ya
estaban pre-existentes y que proliferan con la desaparicién de las clonas sensibles. Con la
generacion de los nuevos inhibidores de tirosin cinasa ( 2da generacion ) han venido a
mejorar las respuestas en pacientes en estas fases acelerada y blastica sin poder resolver
la mutacion T3151 y otro numero de mutaciones que generan la cantidad de pacientes con
éste problema, sin embargola evolucién de los pacientes con ésta mutacion sigue un curso
completamente diferente al resto de las mutaciones estudiadas, por la alta mortalidad que
implica.

Hay algunos pacientes que han sido estudiados para valorar factores de riesgo
independientes para desarrollar resistencia a imatinib, y de éstos se han encontrado el uso
previo de 6-mercaptopurina, doble filadelfia y plaquetas mayores de 450mil como
factores de riesgo para la evolucién clonal. Sin embargo no existe una escala predictiva o
factores bien definidos para el riesgo de desarrollar resistencia.

Por lo que la inquietud de poder tener caracteristicas epidemioldgicas y detectar
factores de riesgo en el paciente que desarrolla resistencia es el motivo principal del
estudio, puesto que seria facil y objetivo realizar la evaluacién al ingreso del paciente y
poder conocer variables independientes de riesgo.
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OBJETIVO GENERAL:

1.- Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica resistentes al tratamiento con Imatinib

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

*Conocer:
1- Edad
2- Sexo
3- Evoluciodn de la enfermedad
4- Fase de la enfermedad
5- Duracion de la enfermedad antes del inicio de imatinib
6- Tratamientos previos
7- Hasford y Sokal
8- Citogenética basal: % de ph basal,doble filadelfia y otras caracteristicas
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HIPOTESIS:

Si los pacientes de mayor edad, con mas tiempo de la enfermedad, que hayan recibido
tratamientos previos especificos ,que se encuentren en una fase mas avanzada de la
enfermedad, y que la anemia, la leucocitosis o la trombocitosis asi como el porcentaje
de cromosoma filadefia por FISH o la presencia de doble cromosoma filadelfia al inicio
de la enfermedad entonces tendran mayor riesgo de desarrollar resistencia a imatinib
primaria o secundaria.
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MATERIAL Y METODOS:

Estudio de casos y controles, retrolectivo, descriptivo y longitudinal

Los criterios de inclusion fueron:

Caso: paciente de la clinica de LGC en tratamiento con imatinib que haya desarrollado
resistencia primaria o secundaria

Definiéndose los pacientes con resistencia primaria o secundaria de la siguiente manera:

*Resistencia primaria: paciente que nunca adquirio respuesta hemato6logica completa
*Resistencia secundaria: paciente que después de haber adquirido algin grado de
respuesta hematologica la perdidSe realizé un analisis univariado y posteriormente se

realizaron tablas de 2 x 2 de Chi2, ademas de una tabla de supervivencia de Kaplan y
Meyer.
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RESULTADOS:

Se analizaron 26 expedientes de la clinica de LGC que cumplieran los criterios de
inclusion desde 1999 al 2006 en donde se extrajeron la edad, sexo, duracion de la
enfermedad, tiempo de inicio de imatinib, fase de la enfermedad, citogenética de inicio,
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, se calculé Hasford y Sokal, ademéas de tratamientos
previos .

Cuando se analizo el sexo, las mujeres fueron en total 15 con 11 hombres, es decir
60% de mujeres y 30 % de hombres con una diferencia que no alcanza a ser
significativa, sin embargo 1 de cada 3 pacientes que tienen resistencia son mujeres. En la
figura siguiente se esquematiza la relacion femenino :masculino.

sexo

Frequency

Sexo

Después se analizan cada una de las variables, y se valora se muestran la frecuencia, el
rango, la cantidad maxima de las variables y el promedio.

Caracteristicas Méaximo Promedio P
Rango
Edad 39 afnos 57 39 0.29
Duracién Enf. 10 afos 11 4.8 0.30
Tto previos 4 dif. 5 2.4 0.39
Hepatomegalia 3.cms 3 0.6 0.49
Esplenomegalia 25cms 25 7.9 0.18
Tto Glivec 94 96 28 0.92
meses
Ph basal 73% 96 71 0.27
2do Ph 3 ptes 6 2.5 0.23
Hb 8.4 16 12 0.18
Leucocitos 608, 800 614,000 0.92
112,000
Plaquetas 1, 312,000
1,422,000 363,000 0.020
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Ademas con las tablas de 2 x 2 se calculd si pacientes mayores de 50 afios o
menores tienes mayor tienen diferencia significativa y no la hubo, cuando se analiz6 de
la misma manera presencia de hepatomegalia, esplenomegalia entre la masiva mayor de 5
cms y la menor, anemia menor de 10gr/dl ,leucocitos mayores de 50,000 y menores,
tratamientos previos ( de los cuales fueron analizados , hidrea, busulfan , IFN con hidrea,
transplante con hidrea) en un grupo que no recibi¢ tratamiento, tiempo de inicio de
imatinib entre menor de 1 mes y mayor , duracion de la enfermedad entre los mayores y
menores de 2 afos .

Los resultados no fueron estadisticamente significativos , a excepcion de la cuenta
de plaquetas mayores de 450 mil en los pacientes al adquirir respuesta citogenética y
supervivencia .

Ademas se realiza una curva de supervivencia global en la enfermedad en donde
se demuestra que a pesar de los maltiples tratamientos recibidos y que la la mitad de
nuestras pacientes se encuentran en fase acelerada en este momento después de haber
recibido imatinib en promedio por 1 afio la supervivencia en general es nula.

Las escalas de Hazford y Sokal no son predictivas de la resistencia al imatinib,
solo 5 pacientes de los pacientes tuvieron un Sokal de riesgo intermedio pero en estos
pacientes no describio una diferencia en al supervivencia.
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Hazard Function
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Las escalas de Hazford y Sokal no son predictivas de la resistencia al imatinib, solo 5
pacientes de los pacientes tuvieron un Sokal de riesgo intermedio pero en estos pacientes
no describi6 una diferencia en al supervivencia.
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CONCLUSIONES:

1.-Lo primero que opdemos concluir es que a pesar de que hasta el momento las
clasificaciones de riesgo de Sokal y Hasford han sido Utiles para valorar la respuesta a
interferon alfa, respuesta al transplante y al imatinib éstas escalas no son Utiles para
valorar resistencia en éstos pacientes .

2.- Dentro de los resultados lo Gnico que fue realmente estadisticamente significativo
como prénostico fue el valor mayor de 450 mil plaquetas al inicio del tratamiento con
imatinib, en cuanto a la respuesta citogenética y en la sobrevida, ya que el resto de los
datos no fueron significativos.

3.- Es necesario contar con técnicas diagndsticas moleculares, debido a que en éste
momento contamos con tratamientos moleculares, y tal vez una técnica predictora de
respuesta al imatinib pueda ser la medicion de apoptosis

4.- Por el momento seguimos sin contar con una escala clinica que nos pueda predecir

pacientes con riesgo de recaida y se debera continuar el estudio con la realizacion de las
mutaciones especificas y corroborar con los datos clinicos ya comentados.
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