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RESUMEN

Desde su aprobacion en el 2001 como terapia de primera linea en el
tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica (LMC), el imatinib ha sido efectivo
en lograr altas tasas de respuesta y mejorar del prondstico asi como la calidad
de vida de los pacientes. Se realizé un estudio descriptivo de 10 afios de manejo
con Imatinib para determinar la respuesta al tratamiento y la sobrevida en un
promedio de seguimiento de 75 meses, obteniendo cualquier grado de
Respuesta en el 85%, de los cuales el 40% alcanz6 Respuesta Citogenética
Completa, 19 pacientes progresaron a crisis blastica, con una sobrevida Global
de 82% vy sobrevida Libre de Progresion de 66%. Este estudio representa uno

de los mas grandes y de mayor tiempo de seguimiento en Latinoamérica.



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

En la hematopoyesis normal, existe una districucion celular jerarquica
encabezada por una poblacién estable de células progenitoras pluripotentes.
Estas ultimas a su vez, favorecidas por el microambiente de la mécula ésea, por
factores de crecimiento hematopoyético y por receptores celulares, generan
desendencia con un linaje especifico que van a ser diferenciadas en varios tipos
de células sanguineas maduras .

La Leucemia Mieloide Crénica (LMC), se origina de una célula progenitora
anormal pluripotente con alteraciones genéticas especificas que la distinguen de
las demas neoplasias mieloproliferativas (Leucemia Neutrofilica Cronica,
Policitemia Vera, Mielofibrosis Primaria, Trombocitemia Esencial, Leucemia
Eosinofilica Crénica, Mastocitosis y Neoplasias Mieloproliferativas inclasificables)
descritas de esta forma por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
capitulo segundo de la 4ta. Edicibn de la Clasificacion de Tumores
Hematopoyéticos y Tejidos Linfoides publicada en el 2008 2. Este grupo de
enfermedades comparten muchas caracteristicas: a) son desoérdenes clonales
que surgen en un mismo progenitor temprano; b) son caracterizadas por un
desequilbrio en la produccidn de un linaje particular de células mieloides con una
diferenciacion normal; c) exiben una tendencia variable de progresion a leucemia
aguda; d) comparten anormalidades de hemostasia y trombosis. Particularmente
la LMC esta invariablemente asociada a un cromosoma 22 anormal conocido
como “Cromosoma Filadelfia” (Ph), que resulta de la translocacion reciproca
entre la region 34 del brazo largo el cromosoma 9 y la region 11 del brazo largo
del cromosoma 22, 1(9;22)(q34;q911), que origina la formacion de un unico
producto génico (BCR-ABL1), el cual tiene actividad de tirocina cinasa (una

enzima que puede transferir un grupo fosfato a un residuo de tirosina de una



proteina, esta fosforilacibn es una importante funcion de la transduccidén de

sefales que regula la actividad enzimatica) 2.

Epidemiologia.

La LMC tiene una distribucion mundial con una incidencia anual de 1 a 2
casos por 100 000 habitantes, puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, pero la
edad promedio al diagnostico se encuentra entre la 5ta y 6ta décadas, con un
predominio leve en el género masculino. Corresponde del 15 al 20% de las
leucemias en los adultos, con una prevalencia que aumenta dramaticamente, se
calcula que para el afno 2050 habran mas de 180 000 pacientes con LMC en los

320 En México ha sido dificil contar con datos exactos en

Estados Unidos
cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad, pero guiados en
la experiencia de expertos en el tema como el Dr. Juan Julio Kassack,
hematologo del Hospital General de Meéxico encargado de la clinica de
neoplasias mieloproliferativas cronicas, se estima que en nuestro pais la
prevalencia aproximada es de 6000 pacientes con una incidencia de 1000

nuevos casos al afno.

Patogenia.

El Ph, fue originalmente descrito como un cromosoma anormalmente
pequeio en el analisis de metafases de células de médula 6sea de siete
pacientes con LMC, en el afio de 1960 por Peter Nowell y David Hungerford en
Filadelfia, la mayor ciudad del estado de Pensilvania situada al noreste de los
Estados Unidos *.

Figura 1. Translocacion reciproca y balanceada entre el cromosoma 9 y el 22

CML, t(9;22)(q34;q11.2)
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La estructura del Ph, incluye la translocacion del gen ABL1 localizado en el
cromosoma 9q34 al cromosoma 22q11, y los puntos de rompimiento cercanos al
5’ final del gen ABL1 en las células leucémicas de pacientes con LMC °. El gen
ABL1 contiene 11 exones que producen una de 2 proteinas dependiendo del tipo
del primer exon, 1a o 1b, de 1122 y 1142 aminoacidos respectivamente, que
pueden fosforilar proteinas celulares sobre residuos de tirosina. El gen ABL ha
sido previamente identificado como el homdlogo celular del gen transformante
del virus Abelson de leucemia murina, un retrovirus que induce leucemia linfoide
B en ratones °. Por otro lado, existen locus con secuencias de DNA inmediatas al
gen ABL1 en el cromosoma Ph, que en el cromosoma 22 se conoce con el
nombre de BCR (breakpoint cluster region), posteriormente se identificO que
estas regiones eran parte de un gen de 25 exones que lleva el mismo nombre y
que codifica una fosfoproteina citoplasmica de 1271 aminoéacidos .
Dependiendo de la localizacion del punto de rompimiento dentro de la region de
BCR, al originarse el cromosoma Ph, se fusionaran los primeros 13 o 14 exones
del gen BCR con el segundo exon del gen ABL1 con un rompimiento que sucede
dentro de su primer intrén, por lo tanto las dos alternativas de los genes de fusién
BCR-ABL1 en LMC son e13a2 o el14a2, antes llamadas b2a2 y b3a2
respectivamente. La transcripcion de los genes de fusidon conduce a la
generacion de un RNA mensajero BCR-ABL1 de 8.5 kb, que codifica una
proteina de 210 Kda (p210), que cuando proviene del rompimiento b3a2 se
genera una proteina 25 aminoacidos mas grande 8. Las tres principales formas
de BCR-ABL1 son p190, p210 y p230, la mayoria de los pacientes con LMC y un
tercio de aquellos con Leucemia Linfoblastica Aguda de células B Ph-positivo se
caracterizan por tener la proteina p210. Dos tercios de los pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda de Células B Ph-positivo y la minoria de aquellos
con LMC tienen la proteina p190. La p230 es vista en pacientes con Leucemia
Neutrofilica Cronica. El producto de esta fusidn reciproca sobre el cromosoma 9
(derivativo 9), podria generar una proteina ABL1-BCR, que no juega un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad °. Algunos estudios han sugerido



que la delecion del cromosoma derivativo 9, puede conferir un peor pronoéstico
en pacientes con LMC, sin embargo, no se ha comprobado hasta el momento
que tenga relacion con la sobrevida y ni con la evolucion clinica adversa en
pacientes tratados con inhibidores de tirocin cinasa '® ''.La leucemogénesis
originada por BCR-ABL1 esta caracterizada por lo siguiente: proliferacion
descontrolada de las células transformadas, maduracion discordante, evacion de
la apoptosis e interaccion alterada con la matriz extracelular.

Proliferacion descontrolada. BCR-ABL1 tiene actividad mitdgena primaria y
puede estimular la entrada al ciclo celular de las lineas celulares
hematopoyéticas en ausencia de factores de crecimiento '2. Aunque muchas
vias de sefalizacion celular participan, la activacién de la via MAPK parece jugar
un papel central en la promocion de la proliferacion descontrolada. BCR-ABL1
activa p21Ras y la via RaffMEK/MAPK. Existen por lo menos dos mecanismos de
activacion de Ras: union directa de BCR-ABL1 a la proteina adaptadora Grb2
(Proteina de union al receptor del factor de Crecimiento), y activacion de la
proteina adaptadora Shc mediante fosforilacion del residuo de tirosina. Algunas
otras vias sobre las cuales actua BCR-ABL1 con el objetivo de producir una
proliferacion descontrolada son: a) activacion de la via SAPK/JNK (protein cinasa
activada por estrés/Cinasa Jun N-terminal), la cual contribuye a la transformacion
de los fibroblastos y de los linfocitos B; b) activacion de la via JAK/STAT, lo cual
podria ofrecer un importante y prometedor blanco terapedtico al inhibir esta via *;
c) activacion de STAT5 que estimula la proliferacion celular *; ¢-MYC vy ciclina
D1 son necesarios para que BCR-ABL1 promueva la progresion del ciclo celular
15.

Maduracién discordante. Las céluas progenitoras de la LMC parecen tener
una alteracion en el equilibrio entre la auto-renovacién y la diferenciacion que
favorece a la diferenciacién, por lo tanto se observa un gran numero de células
en todas las etapas de maduracion '°.

Evacion de la apoptosis. BCR-ABL1 posee actividad antiapoptética
pobremente entendida, parece que bloquea la muerte celular programada

evitando la liberacion mitocondrial del citocromo ¢ ',



Interaccion Alterada con la matriz extracelular. Las células de LMC tienen
un citoesqueleto alterado y una disminucion en la adhesion a los sustratos del
microambiente (pérdida de la adherencia al estroma medular) que resulta en una
expansion mieloide inapropiada ®.

La LMC usualmente progresa de una enfermedad relativamente indolente,
facilmente controlada con quimioterapia oral (fase cronica), a un desorden mas
agresivo (fase acelerada) mucho mas dificil de controlar que a menudo culmina
en leucemia aguda denominada “crisis blastica”. Esta ultima fase generalmente
es resistente al tratamiento, que dentro de la historia natural de la enfermedad
ocurre aproximadamente 3 a 5 afios después del diagnostico y despues de 18
meses del inicio de la fase acelerada.

Los siguientes eventos son requeridos para la transformacion de fase
cronica a fase aguda de la enfermedad: aumento en la expresion constitutiva de
la tirocin cinasa BCR-ABL1, arresto en la diferenciacién celular mediante la
interaccion con los genes CEBPa y IKZF1 que participan en la maduracion
mieloide y linfoide respectivamente, inestabilidad génica y anormalidades
cromosomicas adicionales, y por ultimo, inactivacion de genes supresores de
tumores (20 a 30% de los pacientes con crisis blastica tienen deleciones o
rearreglos en p53) '°.

Manifestaciones Clinicas y Diagnéstico.

Los hallazgos clinicos al diagnostico de la LMC varian dependiendo de la
etapa de la enfermedad en que se encuentre, 20 a 50% de los pacientes estan
asintomaticos, el resto muestran sintomas constitucionales como fatiga (34%),
malestar general (3%), pérdida de peso (20%), sudoracion excesiva (15%),
saciedad temprana (15%) y episodios de sangrado atribuidos a trombocitopenia

(21%) son los mas comunes ?2'.

Otros hallazgos  frecuentes incluyen
esplenomegalia (48 a 76%), anemia (45 a 65%), hiperleucocitosis
>100,000/microL (52 a 72%), trombocitosis >600,000/microL (15 a 34%). El
involucro a tejidos extramedulares esta generalmente limitado a pacientes con

crisis blastica .



En el frotis de sangre periférica es tipico encontrar una leucocitosis con un
conteo promedio de leucocitos de 100,000/microL, mostrando desde mieloblastos
a neutréfilos maduros con picos en el porcentaje de mielocitos y neutrodfilos
segmentados. Los blastos normalmente son menores al 2%. Un hallazgo clasico
es la presencia de un mayor porcentaje de mielocitos mas que de metamielos
maduros, conocido como “hiato leucémico”. No se evidencia displasia, aunque
esta puede desarrollarse en etapas mas tardias de la enfermedad,

particularmente en fase acelerada 2.

Aunque los neutrofilos son
morfolégicamente normales, citoquimicamente no los son, la reaccion llamada
fosfatasa alcalina leucocitaria esta disminuida, con lo que puede distinguirse de
Policitemia Vera o reacciones Leucemoides. Basofilia absoluta es un hallazgo
universal en los frotis de sangre periférica y eosinofilia absoluta es vista en
cerca del 90% de los casos. Otros hallazgos son: monocitosis absoluta, sobre
todo en casos en los que hubo un rompimiento alternativo en el cromosoma 22
(p190). La cifra plaquetaria es normal o elevada, niveles mas altos de
600,000/microL se encuentran en 15 a 30% de los pacientes. La trombocitopenia
al diagnostico obliga a descartar sindromes mielodisplasicos o algun otro
diagnostico diferencial. Anemia normocitica normocromica se calcula del 45 al
60% de los pacientes. A nivel medular en el aspirado y/o biopsia se demuestra
hiperplasia granulocitaria con patron de maduracion que refleja lo encontrado en
sangre periférica. En ocasiones incrmenta la vascularidad y fibrosis reticulinica.
Comunmente una amplia area de neutrdfilos inmaduros en el espacio
paratrabecular y los neutrofios maduros estan en areas intertrabeculares. Se
reducen las islas eritroides en numero y tamafo. Megacariocitos pequefios con
nucleos hipolobulados (megacariocitos enanos) estan presentes. El recambio
celular incrementado se muestra morfologicamente como células de Pseudo-
Gaucher e histiocitos en mar azul. En general, blastos entre 10 y 19% son

diagnosticos de fase aceleraday > 20% de crisis blastica 2.



Tabla 1.

Criterios de Fase Acelerada.

Criterios de Sokal International Bone Marrow | Criterios wusados en el MD | Criterios de la OMS
Transplant Registry Criteria Anderson
e Blastos en SP >5% e Leucocitosis de dificil | e Blastos en SP>15% e Blastos de 10-19% en SP
e Basofilos > 20% control con tratamiento | e Blastos y promielocitos en |  Basdfilos > 20%
e Plaquetas >1000 x 109/pL convencional SP >30% e Trombocitopenia
e Evolucion clonal e Incremento de la cuenta | ¢ Basodfilos en SP > 20% persistente no relacionada
e Anormalidades como de leucocitos e Cuenta de plaquetas al  tratamiento o
Pelger —Huet, alteraciones | ® Blastos en SP >10% menor de 100 x 10%/L trombocitosis persistente
en los neutrofilos, | ® Blastos y promielocitos en | ¢  Evolucion clonal e Incremento en el tamano
megacariocitos o MO>20% del bazo
fragmentos nucleares e Basdfilos y eosindfilos en e Evidencia citogenética de
e  Fibrosis en MO SP >20% evolucion clonal
e Anemiay trombocitpeniano | ® Anemia y trombocitopenia
relacionada al tratamiento no relacionada al
e Esplenomegalia progresiva tratamiento
e Incremento de la cifra de | ® Trombocitosis
leucocitos persistentes
e Fiebre e Evolucion clonal
e Esplenomegalia
progersiva
e Fibrosis en MO

Tabla 2.
Criterios de Fase Blastica.
Criterios de la OMS International Bone Marrow Transplant Registry
. Blastos >20% en SP . >30% de blastos en SP, MO o ambos
e  Proliferacion extramedular de blastos(Sarcomas * Infiltrados extramedulares

granulociticos)

Diagnéstico.

Ademas de las manifestaciones clinicas previamente descritas, y de las
caracteristicas sanguineas periféricas y en médula dsea, es impresindible
demostrar la presencia de la t(9;22)(q34;q11) o la del gen de fusién BCR-ABL1 o
la de su producto mRNA BCR-ABLA1. El primero se encuentra en el 90 al 95% de
los pacientes con meétodos citogenéticos de rutina, pero la minoria muestra
translocaciones cripticas que no pueden ser identificadas de esta forma,
requiriendo métodos como el analisis de hibridacion fluorescente in situ (FISH), o
la reaccién en cadena de la polimerasa por transcripcion reversa o en tiempo
real. Otros métodos como Southern blot y Western blot estan en desuso para
esta potologia. En los analisis moleculares, el objetivo es identificar el transcrito
de fusion mas frecuente que involucra un rompimiento en el exon 13 0 14 (b2 o
b3a2) que resulta en una proteina de 210 KDa (p210), menos del 1% de los
casos expresan una proteina alternativa de 230KDa (p230) generada por el

rompimiento en el exon 19 vy finalmente otra pequefia proporcién de pacientes



coexpresa una proteina de 190Kda (p190) que surge del rompimiento en el exon
1 y que a menudo es producida en bajas cantidades por pacientes con el
transcrito clasico p210, como una forma de splicig alternativo del gen %°.

El reto en el diagnostico de LMC ocurre cuando por metodos
convencionales de citogenética o FISH no es posible identificar las alteraciones
concluyentes, esto sucede en ocasiones por el uso concomitante de agentes
citorreductores ultiles al inicio por la gran carga tumoral que algunos pacientes
presentan, teniendo que recurrir a estudios moleculares confirmatorios. En
algunos casos en los que por cualquier método no es posible determinar el
diagnostico de LMC, se tendran que tomar en cuenta diferentes entidades como:
reacciones leucemoides, Leucemia mielomonocitica juvenil, Leucemia
mielomonocitica cronica, Leucemia mieloide cronica atipica (neoplasia
mieloproliferativa/mielodisplasica, Ph negativa), Leucemia eosinofilica cronica,

Leucemia Neutrofilica Crénica y otras neoplasias mieloproliferativas °.

Tratamiento.

Las opciones de tratamiento incluyen: potencial cura con transplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, control de la enfermedad
usando inhibidores de tirocina cinasa, y tratamiento paliativo con agentes
citotéxicos. Actualmente el control de la enfermedad es la opcion que ha tomado
mas interés por parte los investgadores, dado el éxito de farmacos orales que
han modificado no solo la sobrevida, sino también la calidad de vida de los
pacientes. El mejor ejemplo de esto es el tratamiento con mesilato de Imatinib
que es el inhibidor de tirocin cinasa de primera generacion que fue aprovado
como terapia de primera linea por la Food and Drug Administration (FDA) en el
2002. Imatinib es un tratamiento dirigido en contra de BCR-ABL y es considerado
el farmaco estandar en el manejo de la LMC. Ha demostrado producir resultados
sueriores en términos de tasas de respuesta, pronostico y pérfil de seguridad
comparado con el tratamiento estandar previamente aceptado, la combinacion

de interferon y citarabina (ensayo clinico IRIS) /44243,



Imatinib actua mediante una inhibicion competitiva en el sitio de unién del
ATP (trifosfato de adenosina) de la proteina BCR-ABL, lo cual resulta en el
bloqueo de la fosforilacion de proteinas involucradas en varias sehales de
transduccion. Este farmaco muestra especificidad por BCR-ABL pero también
por el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y por la
tirocin cinasa c-kit, provocando apoptosis de las células afectadas. A pesar de
los buenos resultados obtenidos con imatinib, aproximadamente 33% de los
pacientes con LMC no logran una respuesta citogenética completa (RCyC),
otros tantos son resistentes al tratamiento y finalmente una minoria no toleran el
medicamento por toxicidad relacionada 2.

Las causas de resistencia al tratamiento con imatinib se dividen en 2
categarias: resistencia primaria (falla para lograr cualquier tipo de respuesta
establecida por la European LeukemiaNet ELN, o la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y resistencia secundaria. La resistencia primaria
puede ser dividida a su vez en resistencia hematologica primaria, la cual ocurre
en 2-4% de los casos con falla para normalizar los conteos celulares dentro de
los primeros 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento; o resistencia citogenética
primaria, la cual es mas comun y ocurre en aproximadamente 15 a 22% de
pacientes que no logran ningun nivel de respuesta citogenética a los 6 meses,
una respuesta citogenética mayor a los 12 meses o una respuesta citogenética

completa a los 18 meses *°.

La resistencia secundaria ocurre en aquellos
quienes previamente habian alcanzado y posteriormente perdieron la respuesta
de acuerdo a las guias de tratamiento.

Los mecanismos de resistencia a imatinib pueden ser dependientes de
BCR-ABL (amplificacion del gen o mutaciones puntuales como T315l, Y253H y
F255K) o independientes de BCR-ABL (incremento en la expresion de bombas
de expulsion de farmacos como la glicoproteina-P; disminucion en la expresion
de transportadores hOCT1; secuestro de imatinib mediante el aumento en la
expresion de la proteina sérica alfal1 glicoproteina acida; baja concetracidn sérica
del farmaco; vias de sefnalizacion alternas para la activacion de BCR-ABL,;

niveles elevados del trnascrito sintasa 1 de prostaglandina—endoperoxido/



ciclooxigenasa1, la cual codifica una enzima que metaboliza al imatinib). Otro
aspecto importante en la resistencia al tratamiento es la adherencia al mismo,
se ha estimado que tasas de adherencia menores a 75-90% se han

correlacionado con peores resultados >'.

Tabla 3. Monitorizacién de la respuesta al tratamiento en leucemia mieloide crénica
(LMC).

1. Normalizacién
de conteos ANALISIS DE CARIOTIPO EN METAFASES, EN MEDULA OSEA PCR - CUANTITATIVO
celulares
periféricos*
2. Desaparicion de RESPUESTA CITOGENETICA RESPUESTA RESPUESTA
todos los signos ¥ MAYOR MOLECULAR MOLECULAR
sintomas de LMC”. 0-34% Ph+ COMPLETA MAYOR
RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA SIN transcritos de BCR-
HEMATOLOGICA CITOGENETIC CITOGENETIC CITOGENETIC RESPUESTA BCR-ABL ABL/ABL
OPTIMA A COMPLETA A PARCIAL A MENOR CITOGENETIC Indetectables ratio de
A <0.1%
0% de Ph+ 1-35% Ph+ 36-95% Ph+ >95% Ph+ (escala
internacional)
3 meses 12 meses 6 meses 3 meses 18 meses

*Normalizacién de la celularidad sanguinea periférica esta definida como plaquetas menores a 450 x10*, leucocitos menores a 10 x10°,
ausencia de granulocitos inmaduros y menos del 5% de basofilos en el conteo diferencial.

sBlncluye resolucion de la esplenomegalia.

Ph, Filadelfia; LMC, Leucemia Mieloide Crénica; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa.

El objetivo primario de la terapia para los pacientes con LMC es alcanzar
la Respuesta Citogenética Completa. Aquellos que lo consigan tendran una baja
probabilidad de progresion de la enfermedad. También llegando a una Respuesta
Molecular Mayor tempana (antes de los 18 meses de seguimiento). Por lo tanto
la respuesta molecular debe ser monitorizada mediante reaccion en cadena de
la Polimerasa en tiempo real cada 3 meses en sangre periférica hasta la

Respuesta Molecular Mayor y posteriormente cada 6 meses *2.

Algunos
pacientes que podrian ser buenos candidatos al Imatinib, al iniciar el tratamiento
mostraron intolerancia al mismo, que actualmente es sospechada cuando cumple
uno o0 mas de los siguientes criterios: cualquier evento de toxicidad no

hematoldgica que atente contra la vida del paciente; toxicidad no hematologica
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grado 3 0 4 que recurra a pesar de la reduccion en la dosis y a pesar de tratar
los sintomas; cualquier toxicidad no hematoldgica grado 2 que persista por mas
de un mes a pesar de las medidas de soporte Optimas; toxicidad hematoldgica
grado 3 0 4 que no responda a medidas de soporte y que requiera reduccion de
dosis por debajo de la dosis efectiva minima aceptada *.

Segunda Generacion de Inhibidores de Tirocin Cinasa. Debido a la
necesidad de mejorar los buenos resultados obtenidos con imatinib, se crearon
inhibidores de segunda generacién, sometidos a ensayos clinicos para
determinar su eficacia y seguridad en pacientes resistentes o intolerantes a
imatinib, logrando mejorar las respuestas, pero tambien encontrando efectos
adversos no despreciables, los mas estudiados son: nilotinib, dasatinib vy
bosutinib. Cada uno de estos farmacos posee caracteristicas que los hace
excelentes farmacos indicados como primera linea o como rescate en resistencia
o intolerancia a imatinib *****. La duda de cual de todos utilizar, conociendo que
tienen respuestas similares, se resuelve cuando se toma en cuenta el perfil
molecular de cada paciente, ya que cada medicamente es sensible o resistente a
determinadas mutaciones de BCR-ABL, por ejemplo: Hochhaus y colegas,
reportaron que la falla a dasatinib fue mas comunmente asociada con mutaciones
en V229 y F317, mientras que la resistencia a nilotinib fue asociada con
mutaciones en P-loop de Y253 y E255 o en en residuo F311 o F359. Una
caracteristica adversa comun a estos inhibidores es que ninguno es activo
cuando se encuentra la mutacion T315I. Finalmente un inhibidor de tirocin cinasa
conocido como PAN BCR-ABL, no solo muestra actividad frente a esta mutacién
si no también actua con otras tirocin cinasas y actualmente esta en investigacion
% El uso del trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en
LMCha caido de manera importante desde la introduccidon de los inhibidores de
tirocin cinasa, sin embargo, aun permanece como una opcion para pacientes en
fase cronica, cuando se encuentra la mutacion T3151, cuando no tienen o pierden
la respuesta a inhibidores de segunda generacién, y cuando son pacientes
jévenes con donador compatible que no han logrado respuesta citogenética
mayor despues de 12 mesese de tratamiento y cuando estos tienen una alta
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concentracion media inhibitoria maxima de mutaciones (IC50) %,

Recientemente (Octubre de 2012) la FDA autoriz6 mepesuccinato de
omacetaxina para aquellos pacientes con mutacion T315l y resistencia a imatinib,
ejerece su accion através de la inhibicion reversible y transitoria de algunas
proteinas no dependientes de BCR-ABL, mediante el bloqueo de funcion
ribosomal, disminuyendo los niveles intracelulares de muchas proteinas
antiapoptdticas, induciendo actividad antitumoral via apoptosis *. Las opciones
terapéuticas actuales mas prometedoras incluyen combinaciones de inhibidores
de tirocin cinasa e inhibidores de la via Hedgehog, mepesuccionato de

omacetaxina, vacunas y agentes hipometilantes*.

El Problema en México.

En nuestro Hospital desde el afio 2003 se tiene la oportunidad de utilizar
Imatinib para el tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Croénica de
novo, gracias al apoyo del Programa Internacional de Asistencia al Paciente con
Gleevec (GIPAP) que es uno de los programas de libre acceso para pacientes
con cancer, mas completas y de mayor alcance que se haya desarrollado a
escala global. Novartis diseii6 GIPAP para proporcionar Glivec (imatinib) libre de
costo para los pacientes elegibles en los paises en desarrollo que cumplan con
las directrices médicas y socioecondmicas especificas. A través de la Fundacion
Max (Max Foundation), GIPAP también proporciona informacion y asistencia de
referencia a los pacientes, sus familiares y cuidadores. GIPAP esta ayudando a
los pacientes en 79 paises en todo el mundo. A la fecha, el numero de pacientes
que han recibido Glivec gratuito a través GIPAP en colaboracién con la Max
Fundation es 57690.

La informacion acerca del uso de Imatinib en Latinoamérica es limitada, y
la experiencia nacional en este ambito se compone de los siguientes trabajos:
ensayo clinico aleatorizado que comparo imatinib con imatinib-citarabina en la
terapia de primera linea de pacientes con leucemia mieloide cronica Ph+,
desarrollado por el Grupo Colaborativo Mexicano de Leucemia en 112 pacientes

con seguimiento de cuatro afos; el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
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Nutricion Salvador Zubiran publicod sus resultados con 99 pacientes con LMC de
los que 57 habian recibido imatinib, la mediana de edad para el grupo total fue de
37 anos, y la tasa de respuesta citogenética completa fue muy favorable para

imatinib contra los demas tratamientos ***°.

El grupo GIPAP de leucemia
mieloide cronica también ha reportado resultados en 417 pacientes en todas las
fases de la enfermedad (con predominio de la fase crdnica) y de los que cerca de
la mitad eran del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), con una mediana
de edad de 39 anos, sin diferencias en supervivencia en los pacientes tratados
en fase cronica temprana o tardia ni por riesgo de Sokal. Al contar también con el
apoyo de GIPAP desde hace 10 afios, los integrantes del servicio de
Hematologia del Hospital General de México queremos compartir nuestra propia
experiencia en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica con imatinib del
2003 al 2013, que formara parte de los reportes latinoamericanos con mayor

numero de pacientes.

Justificacion

Los resultados obtenidos en este estudio descriptivo serviran como evidencia
cientifica de autoevaluacion y para compararlos con resultados de reportes de
series de otras partes del mundo ya que hasta el momento los excelentes
porcentajes de sobrevida y respuesta al tratamiento reportados en grandes
ensayos clinicos aleatorizados no han sido del todo reproducibles. Esto dara
pauta para generar nuevas hipodtesis, para ser soporte de proximos estudios
analiticos y para justificar la continuidad del apoyo farmacolégico en nuestra
poblacion.

Objetivos

Objetivo General
Determinar la sobrevida global y la respuesta al tratamiento (respuesta
hematoldgica a los 3 meses, respuesta citogenética parcial y completa a los 6,

12, 18 meses y hasta el término del estudio) , de pacientes con Leucemia
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Mieloide Cronica tratados con Imatinib del 1ro. de enero de 2003 al 31 de mayo
de 2013 en el Hospital General de México O.D.

Objetivos Especificos
e Comparar los resultados con los reportados en la literatura en otros

paises.

* Reportar la frecuencia de mala adherencia al tratamiento.

* Reportar la frecuencia de toxicidad hematolégica y no hematoldgica
producida por imatinib.

 Correlacionar grados de riesgo de los indices Pronésticos SOKAL,
HASFORD y EUTOS obtenidos al inicio del tratamiento, con la respuesta

al tratamiento final.

Hipotesis
Este trabajo no cuenta con hipaétesis por tratarse de un estudio descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Descriptivo, Epidemiolégico, Observacional, Longitudinal, Retrospectivo.

Poblacion en estudio.

Pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide Cronica de novo tratados con
Imatinib en el Hospital General de México del 1ro. de enero de 2003 al 31 de
mayo del 2013.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

a) Criterios de Inclusién.

1. Pacientes mayores de 18 afos de edad con diagndstico clinico, morfologico,
citogenético y/o molecular de Leucemia mieloide cronica por medio del hallazgo
de 1(9;22)(q34;911) o de su transcrito BCR-ABL en pruebas rutinarias
morfologicas de médula 6sea y sangre periférica, cariotipo, FISH y/o reaccién en
cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa, a quienes se les haya
otorgado Imatinib como parte del programa GIPAP.

2. Pacientes con fase crénica, acelerada o blastica.

b) Criterios de No Inclusion.

1. Pacientes que recibieron algun inhibidor de tirocin cinasa como Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib por parte de otra Institucion de Salud (IMSS, ISSSTE).

2. Pacientes que hayan tenido apoyo por parte del programa GIPAP por otra
enfermedad con t(9:22) como: Leucemia Linfoblastica Aguda, Leucemia Mieloide
Aguda o Mastocitosis.

3. Pacientes que por su eleccion o por intolerancia al imatinib, se hayan tratado
con otro tipo de medicamentos.

4. Pacientes en los que no se cuente con el expediente clinico al momento de la
recoleccion de datos o que éste no tenga informacion suficiente para poder

caracterizarlo.

18



c) Criterios de Eliminacion.

1. Pacientes que por cualquier causa hayan recibido menos de 3 meses de

tratamiento con imatinib.

Variables y escalas de medicion

Sobrevida Global: Variable dependiente. Cuantitativa discreta. (meses)

Sobrevida Libre de Progresion: Variable dependiente. Cuantitativa discreta

(meses).

Respuesta al Tratamiento: Variable dependiente. Cualitativa binominal.

(respuesta hematolégica a los 3 meses de tratamiento, respuesta
citogenética a los 6,12, 18 meses de tratamiento) ver definiciones en la
Tabla 3.

Adherencia al Tratamiento: Variable independiente. Cualitativa binominal.

indices Prondsticos (Sokal, Hasford, EUTOS): Variable Independiente.

Cualitativa categorica. (alto, intermedio, bajo).

Edad: Variable independiente cualitativa binominal (mayores de 60 arios,

menores de 60 arios).

Recoleccién de datos y analisis de los resultados

Se realizé una busqueda exhaustiva de expedientes clinicos en el archivo del

servicio de Hematologia ubicado en el segundo piso del pabellén 111-D del

Hospital General de Meéxico, se revisaron y capturaron las fechas de

diagnostico, inicio de imatinib y las caracteristicas clinicas, bioquimicas y algunos

otros parametros de laboratorio de la citometria hematica al diagndstico, a los 3,

6, 12, 18 meses Yy posteriormente cada afo, hasta el momento de su ultima

consulta y/o fecha de fallecimiento o suspension del tratamiento. Esta captura se
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llevd a cabo en expedientes catalogados como “activos”, “fallecimientos”, “altas
voluntarias y cambios de hospital”’, de enero de 2003 a mayo de 2013.

Se utiizo estadistica descriptiva para evaluar la distribucion de frecuencias
de las variables. La correlacion entre la sobrevida global y libre de progresion con
los diferentes resultados de tratamiento, datos clinicos e indices Prondsticos se
realizd6 con la prueba de Chi cuadrada de Pearson. Particularmente para el
analisis de sobrevida se tomo en cuenta la fecha de diagndstico, inicio de imatinib
y la fecha final de seguimiento, de fallecimeinto o abandono. Se aplico curva de
sobrevida de Kaplan-Meier y de Long-Rank. Se utilizdé el programa estadistico
S.P.S.S. versidn 15 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago,
USA) y se considerdo como estadisticamente significativo un valor de p menor de
0.05.

Implicaciones Eticas del Estudio

Esta investigacion al ser un estudio retrospectivo unicamente documental, en el
que no se identifico al paciente ni se trataron aspectos sensibles de su conducta,

se considera como sin riesgo para los involucrados.
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RESULTADOS

De un total de 210 pacientes registrados en el protocolo GIPAP en el Hospital
General de México, se incluyeron 160 pacientes que contaron con expediente
clinico disponible, de los cuales 145 fueron utiles para el estudio. Provenientes
de 14 diferentes Estados de la Republica, el Distrito Federal ocup6 solo el 20%
(29) de ellos. Al momento de la recoleccion de los datos, se encontraban vivos
el 80% (116). La edad promedio al diagnostico fue de 45 afos, el 23% mayores
de 60 afios, el paciente mas joven tenia 15 afios y el mas viejo 95 afos, el cual
murio por progresion de la enfermedad despues de 4 afios de seguimiento (tabla
4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de Laboratorio de lospacientes.

Caracteristicas Media Minimo Maximo
Edad 46 15 95
Plaquetas 609 61 3475
basofilos 7 0 29
Eosinofilos 5 0 16
Blastos 5 0 76
Hb 10.7 4.8 16.3
TamBazo 14 0 33
TamHigado 3 0 15
DHL 679 135 2340
Urea 311 9.5 220.0
Creat 1.0 4 7.0
Albumina 3.8 2.1 6.0
Bt .8 A 71
AU 6.5 1.4 20.0

El tiempo promedio de diagndstico e inicio del imatinib fue de 5.7 meses. Dentro
de los paraclinicos se encontré6 que el promedio de leucocitos, plaquetas vy
hemoglobina al diagnéstico fue de 242 x 10%L, 608 x10%L y 10.7 g/dL

respectivamente.
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Se diagnosticarén en Fase Croénica al 90.5% de los pacientes, 6.8% en Fase
Acelerada y 2.7 en Fase Blastica. EN los parametros bioquimicos el promedio de
Deshidrogenasa Lactica fue de 679 U/L. Al tomar en cuenta las comorbilidades
encontramos que el cerca del 40% presentaba al menos una, llamando la
atencion que alcoholismo y tabaquismo fueron las mas comunes, seguidas por
Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial, sélo un paciente con infeccién por Virus
de Inmunodeficiencia Humana en tratamiento Antirretoviral, y un conteo de CD4
por encima de >200 celulas.

El 46.8% de los pacientes tuvieron un puntaje Sokal alto, y el 42% fueron de
riesgo intermedio. Segun el Indice pronostico EUTOS el 58.6% de los pacientes
tuvieron un puntaje alto, lo que significa que 85 pacientes no iban a lograr una
respuesta citogenética completa despues de 18 meses de tratamiento. Tres
pacientes acudieron al servicio de Urgencias por priapismo como manifestacion
clinica inicial de Leucemia Mieloide Cronica.

Dentro de los recursos diagnésticos la genética solo fue positiva al diagnéstico en
20% de los casos, y tuvo que ser necesario el hallazgo del transcrito BCR-ABL
por FISH o PCR-RT. Los cariotipos mostraron otras anormalidades genéticas
iniciales aunadas a la t(9:22) tales como: trisomia 8, trisomia 19, hipodiploidias e
hiperdiploidias. En el FISH de manera caracteristica se encontro rearreglo del
derivativo 9 en 8 casos (5.5%), doble cromosoma Ph en el (1.3%). Una vez
iniciado el imatinib, se reportaron los sintomas mas frecuentes atribuidos al
tratamiento dentro de los primeros 6 meses, el mas comun fue dolor abdominal y
sintomas gastrointestinales (43%), seguido por edema (33%), dolor 6seo (26%)
y dermatosis (12.4%). Se report6 sélo un caso de Falla Hepatica progresiva.

La toxicidad hematologica que produjo el imatinib dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento se clasifico como grado 4 (2.7%), grado 3 (3.4%), grado 2 (20%)
que en algun momento ameritaron la disminucion o retiro del farmaco (Tabla 5y
6).
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Tabla 5. Motivo de suspension o disminucidn de la dosis inicial del tratamiento dentro de
los primeros 3 meses de su consumo.

Motivo de Suspension o disminucién de

dosis Recuento % del N de la tabla
* No se suspendio los primeros 3 meses 103 71.0%
. Toxipidgq hematqlégica (suspension o 34 23.4%
disminucion de dosis)
* Intolerancia 4 2.8%
* Embarazo 1 T%
* Crisis blastica 1 T%
* Abandono 2 1.4%

Tabla 6. Toxicidad Hematologica dentro de los primeros 3 meses de tratamiento.

Recuento % del N de la tabla
Toxicidad grado 0 35 24.1%
Hematoldgica grado1 71 49.0%
grado2 30 20.7%
grado 3 5 3.4%
grado 4 4 2.8%

Respuesta al Tratamiento a los 3 meses.

La respuesta Hematoldgica a los 3 meses de tratamiento se alcanzé en el 51%
de los pacientes, y esto impacto de manera significativa con la sobrevida
acumulada (figura 2). La respuesta citogenética mayor se alcanzé
tempranamente en 20% de los pacientes (RCyC 8.2%, RCyP 11.7%).
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Figura 2. Supervivencia acumulada y Respuesta Hematolégica a 3 meses y prueba de

Igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de RH3
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Respuesta al Tratamiento a los 6 meses.

A los 6 meses de tratamiento de los 145 pacientes, 4 suspendieron el tratamiento
por Crisis Blastica (3) y abandono (1). Mejord la respuesta hematoldgica con
respecto a la obtenida a los 3 meses (61% vs 51%), y la meta internacional de
respuesta citogenética parcial se alcanzo en el 60% de los pacientes, llamando la
atencion que ya para este momento la Respuesta Citogenética completa subi6
de un 20 a un 30.3%. Estos resultados también fueron estadisticamente
significativos cuando se les comparé con la sobrevida acumulada como se

muestra en la figura 3 y 4.
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Figura 3. Respuesta citogenética completa a los 6 meses de tratamiento y prueba de

igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de RCyC6.
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Figura 4. Respuesta citogenética parcial a a los 6 meses de tratamiento. Prueba de igualdad de

distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de RCyP6.
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Respuesta al Tratamiento a los 12 meses.

A los 12 meses de tratamiento de los 141 pacientes, 10 suspendieron el
tratamiento por Crisis Blastica (6) y abandono (4). Se mantuvo la respuesta
hematoldgica con un 62% vy la meta internacional de respuesta citogenética
completa se alcanzo en el 30% de los pacientes, elevando 8 % mas la RcyP
(68%) con respecto a los 6 meses. Lo cual es significativo cuando se compara la
sobrevida global de los pacientes que lograron la RcyC y aquellos que no (Figura

5). Para este momento la mortalidad relacionada con el tratamiento fue de 7%.

Figura 5. Sobrevida acumulada y respuesta citogenética completa a los 12 meses. Se
observan 3 lineas de seguimiento, que representan a los pacientes que lograron RcyC, a

quellos que no, y aquellos que por algun motivo abandonaron el tratamiento.

Supervivencia acumulada y respuesta citogenetica completa 12 meses
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Respuesta al Tratamiento a los 18 meses.

La Respuesta al tratamiento a los 18 meses presenté una meseta o detencion en
la mejoria observada anteriormente, segun las guias actuales se tendra que
buscar lograr o mantener la RCyC y elevar la tasa de RCyP. Con respecto a los 6
meses anteriores, aqui la RH dismuyd a 53%, la RCyC mejoro discretamente a
31% y la RCyP cay6 6% (62%).
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Estado Actual

Después de un seguimiento promedio de 74.6 meses, el estado actual de
nuestros pacientes es favorable: al momento del estudio se mantenian
unicamente con Respuesa hematoldgica el 6.2%, con RCyP el 20% y con RCyC
el 40% de los pacientes, eso quiere decir que el 66.2% de los pacientes
alcanzaron algun grado de respuesta al momento actual. Hubo 19 muertes por
progresion a crisis blastica (13.1%), y otros 3 pacientes (2.0%) fallecieron por
causas atribuibles a la toxicidad hematoldgica del medicamento (Figura 6). Con
respecto a la adherencia del tratamiento, tuvimos 37 pacientes (25.5%) que
aceveraron no haber consumido el medicamento en mas de una ocasion. La
sobrevida global se calcula en 82% (119 pacientes) y la sobrevida libre de

progresion en 66% (96 pacientes).

Figura 6. Situacién Actual. Se reparten en 5 grupos: Muerte por crisis blastica, sin
respuesta o pérdida de la respuesta, respuesta hematologica, respuesta citogenética

parcial, y respuesta citogenética completa.
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Figura 7. Sobrevida acumulada con respecto a los grupos etarios. Prueba de igualdad

de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Edad.
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Figura 9. Sobrevida Acumulada en relacion al Indice Prondstico Sokal que divide a los

paceintes en bajo, intermedio y alto riesgo. Prueba de igualdad de distribuciones de

supervivencia para diferentes niveles de Sokal.
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DISCUSION

En este trabajo se evaluaron las principales caracteristicas clinicas y de
laboratorio de 145 pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica y
representa una de las series mas grandes reportadas en Latinoamérica acerca
de la experiencia en 10 afos de tratamiento con Imatinib como terapia de primera
linea, con un seguimiento promedio de casi 75 meses, fue posible estimar la
Sobrevida Global, la Sobrevida Libre de Progresion y las diferentes respuestas al
tratamiento obtenidas mediante estudios de laboratorio, citogenéticos y
moleculares (reaccion en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa).
Basados en las evidencias publicadas por la European Leukemia Net, los
criterios de respuesta al tratamiento fueron comparados con reportes similares de
otras partes del mundo y por supuesto con el ensayo clinico mas grande hasta el
momento y de mayor significancia que hasta la fecha sigue publicando sus
resultados afo con afo (estudio IRIS).

Se conoce ampliamente que los resultados del estudio IRIS no han sido
reproducidos “en la vida real”, por ejemplo, en nuestra experiencia observamos
una RCyC a los 6 afios de 40% lo que contrasta con lo reportado por Hochhaus y
O’Brien en el 2009 *?, cuando analizaron la sobrevida y respuesta al tratamiento
de los pacientes sometidos al protocolo IRIS con un 63% de RCyC en el mismo
tiempo de seguimiento. Reportaron también una sobrevida global de 88% a 6
afios que comparada con la nuestra (82%) parece ser un buen resultado
tomando en cuenta las condiciones de control estricto que requiere un ensayo
clinico. Observamos que aquellos pacientes que lograron respuesta citogenéticas
de manera tempranas no solo no perdieron esa respuesta sino que la mejoraron
y la mantuvieron por mas tiempo, ésto en relacion a los referido por Deininger et
al. en el 2009, Druker et al. en el 2006, Hueges et al. y O’ Brien et al. en el 2003

27414547 auienes consideraron a la Respues Citogenética como el estandar de
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oro para la evaluacion de la respuesta optima y para predecir resultados a largo
plazo.

La tolerancia al imatinib ha representado un reto para el equipo médico, al tener
que modificar dosis y en ocasiones suspenderlas, los efectos adversos mas
comunes reportados en nuestro estudio son muy similares a los reportados en la
literatura por Jabbour et al en el 2011 y O’Brien et al en el 2003 ***', que por
orden de frecuencia, las alteraciones gastrointestinales, el dolor 6éseo y el edema
periférico son la sintomatologia mas comun. Tanto las manifestaciones clinicas
como la toxicidad hematoldgica forma parte de los mas graves problemas que se
oponen a la adherencia al tratamiento. Se pudo evaluar la adherencia de manera
indirecta al revisar todas y cada una de las notas meédicas en donde se
comentaba el apego al consumo de imatinib. De esta forma se estimé la mala
adherencia en nuestros pacientes de 25%, lo cual se ha corroborado segun los
reportes de Darkow et al en el 2007, Marin et al en el 2010 y Noens et al en el
2009 *"*8%9 que una adherencia menor al 75% se correlaciond con peores
resultados. Finalmente en cuanto a los indices prondsticos encontramos que
EUTOS, no mostroé ser predictivo de sobrevida y de resultados en nuestros
pacientes, mismos hallazgos fueron publicados por Jabbour et al. en 2012 %
cuando intentaron validar la escala prondstica al aplicarla en 465 pacientes con
leucemia mieloide crénica tratados con dosis estandar de imatinib, en un
seguimiento de 69 meses, sin encontrar diferencias significativas en pacientes

con puntaje alto y bajo.
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CONCLUSIONES

Este trabajo ha permitido conocer la experiencia de una década de
tratamiento de primera linea en 145 pacientes con Leucemia Mieloide Cronica de
novo, determinar la eficacia y seguridad de Imatinib, y conocer la Sobrevida
Global y libre de progresion (82% y 66% respectivamente) en un promedio de
74.6 meses de seguimiento. Al mismo tiempo nos mostré que el indice
pronéstico Hasford a diferencia de EUTOS, tiene un comportamiento acorde a
los resultados y finalmente que la adherencia al tratamiento impacta de manera
significativa, sobre todo en estudios catalogados como “de la vida real” como el

nuestro.
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