UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado

FACTORES RELACIONADOS CON EL EFECTO DE
INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA INFANTIL

QUE PRESENTA:
DRA. TANIA MARISOL MARTINEZ GARCIA

PARA OBTENERELTITULO DE ESPECIALISTA EN:

HEMATOLOGIA PEDIATRICA

TUTORA

DRA. MARIA RAQUEL MIRANDA MADRAZO
RP1243.2022

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., 2022

ISSSTE



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TITULO DE TESIS: FACTORES RELACIONADOS CON EL
EFECTO DE INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA EN PACIENTES
CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA INFANTIL

FOLIO RPI: 243.2022

Dra. Denisse Afiorve Bailén
Subdirectora de Ensefianza e Investigacion

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" I.S.S.S.T.E.

Dr. Paul Mondragén Teran
Coordinador de Investigacion

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" I.S.S.S.T.E.

Dr. José Luis Aceves Chimal
Encargado de la Coordinacion de Ensefianza

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" I.S.S.S.T.E.

Dra. Laura Elizabeth Merino Pasaye
Profesora Titular de Curso de Hematologia Pediatrica

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" I.S.S.S.T.E.

Dra. Maria Raquel Miranda Madrazo
Médico Adscrito del Servicio de Hematologia Pediatrica
Asesor de Tesis

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" I.S.S.S.T.E.






INDICE.

INDICE

RESUMEN

LISTA DE ABREVIATURAS
INTRODUCCION
ANTECEDENTES
MARCO TEORICO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION
HIPOTESIS

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
OBJETIVOS

ESPECIFICOS
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DESCRIPCION OPERACIONAL DE
VARIABLES

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
ANALISIS ESTADISTICO
ASPECTOS ETICOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA



RESUMEN

Introduccién: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es una enfermedad
mieloproliferativa cronica que surge de la translocacion reciproca t(9;22), llamada
cromosoma Philadelphia, lo que produce la transcripcidon oncogénica BCR/ABL1,
gue codifica una proteina tirosina cinasa(TK) y causa la transformaciéon leucémica

de las células madre hematopoyéticas.(1-3)

Pregunta de Investigacion: ¢Cudles son los factores relacionados con el efecto de los
Inhibidores de Tirosin Cinasa en pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica
Infantil en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre?

Metodologia: Se realiza un estudio unicéntrico, observacional, retrospectivo; a razén de
tesis de titulacion, que identifique los factores relacionados con el efecto de los Inhibidores
de Tirosin Cinasa en pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Croénica Infantil en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Objetivo: Se valora los factores relacionados con el efecto de los Inhibidores de Tirosin
Cinasa en pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica Infantil.

Resultados: En el periodo de estudio se identificaron 9 pacientes con el diagnéstico de
Leucemia Mieloide Crdénica. Se identific en estos pacientes una mediana de edad 11 afios,
con un rango de 2 a 17 afos, los hallazgos con relacién a la clasificacion de fase de la
enfermedad fueron 8 pacientes en fase crénica y 1 en fase blastica. A todos los pacientes
al diagnéstico se les realizé aspirado de médula 6sea reportando el porcentaje de células
malignas, cariotipo y estudio de biologia molecular por el método PCR. Las alteraciones
hematolégicas mas frecuentes fueron trombocitosis y basofilia en 7 pacientes, anemia en
8 pacientes, y en el 100% de los pacientes presentan leucocitosis siendo caraceteristica
hematolégica mas sobresaliente en esta patologia acorde con la literatura. Las alteraciones
clinicas mas frecuente en 77.7% de los pacientes fue la esplenomegalia siendo un signo

descrito en los pacientes con LMC. (42)

El 44.4% de los pacientes iniciaron terapia de ITK con Imatinib, 44.4% con Dasatinib y
11.1% con Nilotinib. El 55.5% requiri6 cambio de ITK por otro de diferente generacion
secundario a efectos adversos y en 2 pacientes con progresion de la enfermedad a fase
acelerada. El principal efecto adverso presentado en 44.4% de los pacientes fue toxicidad

cutanea. Otro efecto adverso con mayor frecuencia fue toxicidad hematoldgica presentando



citopenias con requerimiento de disminucién de la dosis y cambio de ITK, con respuesta
molecular mayor posterior a los cambios efectuados. Al término del estudio el 100% de los
pacientes continlan con respuesta molecular mayor. Se realizaron pruebas de asociacion
( Chi2) para respuesta al tratamiento con ITK vs los factores descritos en nuestro Centro
Médico como: plaquetas < 450 000, leucocitos totales <100 000, basdfilos < 3%, blastos <
10%, copias BCR-ABL < 100 000, bazo dentro de pardmetros, fase al Diagnosticocopias

del gen BCR-ABL con asociacién directa.

Conclusiones: En nuestro estudio, los factores predictores de respuesta a tratamiento
con Inhibidores de Tirosin Cinasa en pacientes con LMC infantil son el tamafio del bazo
dentro de parametros para la edad, conteo absoluto de leucocitos totales < 100 mil, conteo
de plaquetas dentro de parametros normales (< 450mil), el porcentaje de blastos < 10%
gue dictamina la fase crénica de la enfermedad y las copias del gen BCR-ABL < de 100 mil
reportadas por estudio molecular, con el calculo de chi cuadrada se determiné la asociacion
directa con la efectividad del tratamiento. Se tuvieron en cuenta estos factores ya que en
los estudios descritos en pacientes pediatricos se consideran como factores caracteristicos
de una enfermedad mas agresiva. Sin embargo, las limitaciones de nuestro estudio es que
se trata de una corte retrospectiva de so6lo 9 pacientes, por lo que deben confirmarse con

estudios prospectivos que incluyan una muestra de mayor tamafio.



LISTA DE ABREVIATURAS

e AMO - Aspirado Médula Osea
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e QPCR- Reaccion en Cadena de la Polimerasa Cualitativa
e SG- Sobrevida Global

e TCPH - Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas
e TMO — Trasplante de Médula Osea



INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Croénica (LMC) es una enfermedad mieloproliferativa crénica
gue surge de la translocacion reciproca t(9;22), llamada cromosoma Philadelphia,
lo que produce la transcripcion oncogénica BCR/ABL1, que codifica una proteina
tirosina cinasa(TK) y causa la transformacion leucémica de las células madre
hematopoyéticas. El 90-95% de los nifios presentan cromosoma Philadelphia
positivo, translocacion t(9;22)(q34;q11). (1-3)

Es un gran avance la introduccién de Imatinib como terapia inicial en la leucemia
mieloide cronica (LMC), mejorado la respuesta citogenética completa (CCyR) en
mas del 80 % de los pacientes con una supervivencia libre de eventos (SSC)
informada a los ocho afios del 81 %. (2) Con un avance posterior en dos nuevos
inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) de segunda generacién, Dasatinib y Nilotinib,
también han demostrado ser altamente efectivos como terapia inicial y en pacientes
con resistencia o intolerancia al Imatinib. (4)

En pacientes pediatricos con leucemia mieloide crénica, el tratamiento con Tirosin
Cinasa ha mostrado resultados variables, asumiendo algunos autores que
probablemente se deba a condiciones especificas de los pacientes como:

comorbilidad y aspectos genéticos. (5)

ANTECEDENTES

La Leucemia Mieloide Croénica (LMC) es una neoplasia maligna de las células
precursoras hematopoyéticas, caracterizadas por un incremento de los granulocitos
con forma inmaduras de los mismos y presencia del cromosoma Ph(+). Como
consecuencia, se producen alteraciones funcionales de las lineas celulares
hematopoyéticas, que se traducen en leucocitosis (>25 x 109/L) frecuentemente
100-300 x 109/L, con predominio de neutrofilos y mielocitos, asi como basofilia 'y en

algunos pacientes eosinofilia. Con frecuencia los pacientes presentan anemia con



cifra de plaquetas normal o aumentada. (6)

En 1960, Nowell y Hungerford descubrieron el cromosoma Philadelphia(Ph). En
1973, se identifico que Ph era un cromosoma 22 truncado debido a una traslocacion
reciproca con el cromosoma 9, posteriormente en la década de los 80’s se
identificaron los asociados de fusion de la traslocacion como el oncogén ABL1 del
cromosoma 9 y la region del grupo de puntos de rotura (BCR) del cromosoma 22.
(6)

Hasta 1990, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)
alogénico era el tratamiento de primera linea en pacientes que contaban con
donador haploidéntico, porque la enfermedad es muy susceptible al efecto de injerto
contra leucemia por los linfocitos del donante trasplantados. La introduccion del
Imatinib, el primero de una clase de farmacos de blanco molecular disefiado para
bloquear la tirosin cinasa del BCR-ABL1, ha sustituido el TCPH en la mayoria de los
pacientes, debido a que estos farmacos confieren un control duradero de la

enfermedad, particularmente en etapas tempranas de la enfermedad. (7)



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia es de 1.5/100,000 habitantes por afio. La incidencia se incrementa
significativamente con una edad media de inicio a los 50 afios. Es més frecuente en

hombres y raro en nifios. (8)

En nifios la LMC constituye del 2 al 3% de las leucemias, con una incidencia de 0.6
por millon de nifios al afio en pacientes de 1 a 14 afios, con incremento en la edad
a 1.2 por millén de nifios al afio en adolescentes. Dentro de la prevalencia la

mediana de edad es de 11 afios. (9)

Se ha observado una gran diferencia de presentacion de la enfermedad en
pacientes pediatricos con respecto a los pacientes adultos, con caracteristicas mas
agresivas de la enfermedad, como un conteo de leucocitos mayor con una mediana
de 242 x 109/ L, niveles de hemoglobina méas bajos y esplenomegalia mas

pronunciada. (10)

ABORDAJE Y ESTUDIOS PARACLINICOS

El abordaje debe realizarse de forma pronta, realizando el diagnéstico mediante
aspirado de médula 6sea y la presencia de la anomalia del cromosoma Ph,
t(9;22)(q34;911), mediante citogenética, o anomalias moleculares BCR-ABL
relacionadas con Ph por hibridacion in situ fluorescente (FISH) o por estudios
moleculares. Con el analisis FISH se colocan sondas gendmicas especificas de los
genes BCR y ABL. Los estudios FISH pueden tener un rango de falsos positivos de
1 a 10 % segun las sondas utilizadas. (11)

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (PCR- RT)
amplifica la region alrededor de la union de empalme entre BCR y ABL. Es altamente

sensible para la deteccion de enfermedad residual minima. Las pruebas de PCR



pueden ser cualitativas (QPCR), proporcionando informacién sobre la presencia de
la transcripcibn BCR-ABL, o cuantitativas, evaluando la cantidad de BCR-ABL. La
PCR cualitativa es util para el diagnostico. La PCR cuantitativa se realiza para
monitorear la enfermedad residual. Los estudios QPCR simultaneos de sangre

periférica y médula 6sea muestran un alto nivel de concordancia. (12)

El cromosoma Ph suele estar presente en el 100% de las metafases, a menudo
como la uUnica anomalia. Del 10 al 15% de los pacientes tienen cambios
cromosOmicos adicionales (evolucion clonal) que involucran trisomia 8,
isocromosoma 17, pérdida adicional de material de 22g o doble Ph, entre otros con

menor porcentaje. (13)

FASES DE LA ENFERMEDAD

Se han diferenciado 3 fases de la enfermedad acorde a criterios hematologicos y
citogenéticos.

Fase crbnica. Se caracteriza por una meédula G6sea hipercelular, secundaria a
hiperplasia mieloide. Se encuentra menos del 10% de blastos y promielocitos de la
celularidad total, hay un leve aumento de fibras de reticulina. El frotis de sangre
periférica hay leucocitosis neutrofilica con precursores mieloides, eosinofilia,
basofilia, con conteo de blastos del 1 al 3%. Plaguetas normales o aumentadas, la

fosfatasa alcalina leucocitaria esta disminuida o ausente.

Fase acelerada. Acorde a los criterios de la OMS del 2016, se define en base a
persistencia o aumento de leucocitos (>10 x 109/L), persistencia 0 aumento de la
esplenomegalia, persistencia de trombocitosis (>1000 x 109/L), los 3 criterios
previos que no respondan al tratamiento, persistencia de trombocitopenia (<100 x
109/L) no relacionada al tratamiento, basofilos = 20% en sangre periférica, blastos
10%-19% en SP y/o MO. (Tablal) Dentro de los criterios citogenéticos se
encuentran las anomalias cromosOmicas clonales adicionales en células Ph+ al

diagndstico que incluyen anomalias como doble Ph, +8, i17q, +19; cariotipo

10



complejo, o anomalias de 3g26.2 o cualquier anomalia cromosOmica clonal en

células Ph+ que ocurran durante el tratamiento.

Dentro de los criterios de respuesta a Inhibidores de tirosin cinasa (ITK) es que
presente persistencia hematologica al primer ITK o falla en alcanzar una respuesta
hematoldgica completa (RHC) al primer ITK o cualquier indicador de resistencia
hematoldgica citogenética o molecular a 2 ITK sucesivos o presencia de 2 o mas

mutaciones en BCR/ABL1 durante el tratamiento con ITK. (14)

Fase blastica. Se caracteriza por la presencia de blastos = 20% en SP y/o células
nucleadas de médula ésea, proliferacion blastica extramedular, clisters de blastos

en médula 6sea. (14) (Tabla 2)

Tabla 1. Criterios de la OMS para la fase de aceleracion (14)
Criterios de la OMS para la fase de aceleracion
Esplenomegalia progresiva (>10cm)

Blastos 10-19% SP o MO
Basofilia en SP> 20%

Plaquetopenia (<100 x 10% L) no atribuible al tratamiento o trombocitosis persistente (>1.000 x
10% L) sin respuesta al tratamiento

Leucocitosis refractaria a tratamiento

Anomalias citogenéticas adicionales

Tabla 2. Criterios de la OMS para la fase blastica (14)

Criterios de la OMS para la fase blastica
Blastos > 20% en SP o MO
Blastos + promielocitos > 30% en SP o > 50% en MO

Infiltracion blastica de ganglios, SNC, priostio, piel, pleura u otros érganos

11



ESTADIFICACION PRONOSTICA DEL RIESGO AL DIAGNOSTICO

Con el objetivo de estratificar el riesgo de los pacientes y establecer un pronéstico
de supervivencia, se deben puntualizar aspectos tales como su edad, el tamafio de
su bazo asi como determinados recuentos de células sanguineas pueden influir en
Su respuesta al tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa y el resultado
terapéutico. Siendo evaluados antes de iniciar el tratamiento como factores

pronésticos de inicio. (15)

El prondstico de la LMC se basa en 3 sistemas de puntuacién para calcular su
puntuacion de riesgo: Sokal, Hasford y EUTOS. Los 3 sistemas incluyen variables
clinicas y hematoldgicas, que toman en cuenta el tamafio del bazo, el recuento de
plaguetas y el porcentaje de células blasticas, eosindfilos y baséfilos en sangre
periférica. El sistema de puntuaciéon EUTOS con modificaciones recientes se utiliza

en poblacion pediatrica en estudios recientes. (16)

ABORDAJE TERAPEUTICO

El Unico posible tratamiento curativo para la enfermedad es el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos. El tratamiento de soporte incluye el tratamiento
de la anemia (eritropoyetina y transfusiones), la neutropenia (factores estimulantes
de granulocitos), la trombocitopenia (transfusiones de plaquetas y empleo de

analogos de la trombopoyetina). (17)

Como terapia de primera linea se desarrollaron los inhibidores de tirosin cinasa con
afinidad molecular, y de esta forma lograr una ventaja significativa en la sobrevida
de estos pacientes, al inactivar especificamente la proteina oncogénica, por lo que
en los pacientes recién diagnosticados incrementa el porcentaje de supervivencia.
Se requiere monitorear periédicamente la carga de BCR-ABL y la evidencia de

evolucion genética y desarrollo de resistencia a la terapia con ITK para detectar si
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existiera progresion de la enfermedad. (18)

INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA

La tirosina cinasa promueve el crecimiento y la replicacion a través de vias
posteriores como RAS, RAF, JUN quinasa, MYC y STAT. Esto influye en la
leucemogeénesis al crear un ciclo celular independiente de citoquinas con sefales
apoptoticas aberrantes en respuesta a la retirada de citoquinas que desregula la

actividad cinasa intracelular. (19)

Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) se demostré que interfieren de manera
potente con la interaccion entre la proteina BCR-ABL y el trifosfato de adenosina

(ATP), blogueando la proliferacion celular del clon maligno. (20)

La FDA aprobd el Imatinib en pacientes pediatricos en el 2003. La segunda
generacion de ITK fue aprobada en el 2017 el uso de Dasatinib y en el 2018 el
Nilotinib.

Dentro de los estudios realizados en pacientes pediatricos, se demostro un perfil de
seguridad similar que en adultos y actividad anti leucémica en todas las dosis
estudiadas (260, 340, 440, and 570 mg/m2). La dosis elegida en pacientes al
diagnostico es de 340mg/mz2. (21)

IMATINIB

El Mesilato de Imatinib fue el primer ITK en recibir la aprobacién de la FDA para el
tratamiento de pacientes con LMC en fase crénica. Su mecanismo de accién es
mediante la inhibicidbn competitiva en el sitio de union de ATP de la proteina BCR-
ABL, lo que da como resultado la inhibicion de la fosforilacion de proteinas
involucradas en la transduccion de sefiales celulares. Inhibe eficazmente la cinasa

BCR-ABL, pero también bloquea el receptor del factor de crecimiento derivado de

13



plaguetas, asi como la tirosina cinasa C-KIT. (22)

El estudio International Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS) se
considera un ensayo clinico fundamental para el uso de inhibidores de tirosin cinasa
y la LMC. En este estudio se aleatorizaron a 1106 pacientes para recibir imatinib
400 mg/dia o INF-a més citarabina subcutanea en dosis bajas. Después de una
mediana de seguimiento de 19 meses, los pacientes que recibieron imatinib tuvieron
un mejor resultado que los pacientes tratados con INF-a mas citarabina, en
particular la tasa de respuesta citogenética completa (CCyR) (74 vs. 9%, P <0,001),
y ausencia de progresion a fase acelerada o blastica a los 12 meses (99 vs. 93%,
P < 0,001). La tasa de supervivencia libre de eventos estimada fue del 81 % y la
tasa de Supervivencia Global (SG) fue del 93 % cuando sélo se consideraron las

muertes relacionadas con la LMC. (23)

Dentro de los resultados con el uso de Imatinib s6lo el 55 % de los pacientes
inscritos en el estudio IRIS continuaron con la terapia en el punto de seguimiento de
8 afos. Por lo que surgiod la necesidad de opciones adicionales para los pacientes
gue habian fracasado o eran intolerantes al Imatinib, por lo que se desarrollaron los
ITK de segunda generacion para los pacientes que no podian continuar con la

terapia con Imatinib. (24)

Las toxicidades mas comunes atribuibles al Imatinib, incluyen erupcién cutanea,
prurito, nauseas, fatiga, dolor de cabeza, estrefiimiento, diarrea y vomitos. Las
toxicidades de grado 3/4 (=10%) han incluido trombocitopenia, neutropenia, lipasa

elevada, hiperglucemia e hipofosfatemia. (25)

DASATINIB

Dasatinib es un ITK de segunda generacion que es 350 veces mas potente que el
Imatinib in vitro. (26) Su mecanismo de accion consta en la inhibicion de la familia
de cinasas, que también puede ser importante para mitigar las vias criticas de

sefalizacion celular. (27)
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El ensayo DASISION fue un estudio aleatorizado de fase Ill que comparé 400 mg
de Imatinib una vez al dia con 100 mg de Dasatinib una vez al dia en pacientes
recién diagnosticados. Se permitieron aumentos de dosis para ambos farmacos en
el contexto de una respuesta subdptima segun lo definido por el protocolo. El
resultado primario fue Respuesta Citogenética Completa (CCyR por sus siglas en
inglés) confirmado a los 12 meses. Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados,
los pacientes que recibieron Dasatinib lograron CCyR a los 12 meses con mayor
frecuencia que los que recibieron Imatinib (77 frente a 66 %, P = 0,007). En la
publicacién del seguimiento a tres afios del ensayo DASISION, se demostré que
Dasatinib induce respuestas mas rapidas y profundas en puntos de tiempo
tempranos en comparacion con Imatinib, queda por determinar su impacto sobre la
supervivencia a largo plazo. Se reportdé que a los 3 meses, la proporcion de
pacientes tratados con Dasatinib logré un nivel de transcripcién BCR-ABL inferior o
igual al 10 % (84 frente a 64 %, P < 0,0001 respecto con el imatinib). Alcanzar este
umbral en cualquiera de los brazos predijo tanto la supervivencia libre de progresion
como la supervivencia global. Dentro de los efectos adversos asociados a Dasatinib
se reportaron los derrames pleurales (19 vs. <1%). (28)

NILOTINIB

Nilotinib es un analogo estructural de Imatinib, aunque su afinidad por el sitio de
unién de ATP en BCR-ABL es hasta 50 veces mas potente in vitro (29), al tener
especificidad mejorada hacia el gen de fusion BCR/ABL. En estudios preclinicos, se
encontr6 que Nilotinib tiene actividad contra 32 de 33 mutaciones BCR/ABL
resistentes a Imatinib, pero no contra la mutacion T3151. Con el nilotinib se
demostré la capacidad de inducir respuestas hematoldgicas y citogenéticas en

pacientes que no habian respondido a Imatinib. (30)

En el estudio internacional aleatorizado, ENESTnd, se compararon dos dosis de

Nilotinib (300 o 400 mg dos veces al dia) con imatinib 400 mg una vez al dia. La
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tasa de respuesta molecular mayor (MMR) a los 12 meses con mejores estadisticas
para ambas dosis de Nilotinib en comparacion con el grupo de imatinib (44 y 43 %
frente a 22 %, P <0,001). También hubo una progresién a fase acelerada o blastica
mucho menor en el grupo de Nilotinib. Recientemente, se publicé un seguimiento
de 36 meses y las diferencias en las respuestas moleculares profundas continuaron

favoreciendo a Nilotinib en cualquiera de las dosis. (31)

El 58 % de los pacientes con LMC en fase cronica lograron una respuesta
citogenética importante; 42%, una respuesta citogenética completa; y el 77%, una
respuesta hematol6gica completa (CHR). A los 18 meses, la tasa de supervivencia
general estimada fue del 91 %. De los pacientes cuya enfermedad habia progresado
a fase acelerada, Nilotinib se asocié con una respuesta citogenética importante en
el 32 %; respuesta citogenética completa en 19%; y CHR en 30%. A los 12 meses,
aproximadamente el 56 % de los pacientes carecian de progresion de la
enfermedad y la tasa de supervivencia general estimada fue del 82 %. Debe evitarse
el uso concomitante de inhibidores de CYP3A4. La toxicidad mas grave descrita es

la prolongacién del intervalo QT. (32)

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA

Actualmente, se recomienda que los pacientes se realicen un estudio de
seguimiento de la médula ésea a los 3, 6 y 12 meses después de iniciar la terapia
(21). Un método alternativo para determinar la respuesta citogenética es con el uso
de FISH en sangre periférica. Si un paciente esta respondiendo de manera 6ptima
y el estudio FISH es negativo a los 6 0 12 meses, puede ser razonable omitir mas
examenes de médula, ya que es probable que el paciente se encuentre en CCyR
estable (33-34).

Para los pacientes en CCyR duradero que reciben terapia con ITK, el monitoreo
molecular periédico mediante PCR-RT-Q es aceptable y util, pero puede dar
resultados falsos positivos 0 negativos, siendo perjudicial para los pacientes, si se

interrumpe la terapia. Una estrategia para minimizar esto es usar la interfase FISH
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como prueba diagndstica complementaria junto con la prueba molecular. (35)

El fenotipo de la transcripcion también ejerce una influencia sobre la cinética de la
respuesta al tratamiento con TKI. (36) La importancia clinica del tipo de transcripcion
en la tasa de respuesta a Imatinib, en el estudio Suttorp et al, encontraron una respuesta
mas rapida a Imatinib en pacientes que albergaban la transcripcion el4a2 en una
pequeiia cohorte de nifios con LMC.

Suttorp et al intentaron validar los 3 sistemas de puntuacion, asi como una "puntuacion
joven de Sokal" modificada, en 90 nifios (con rango de edad de 1 a 18 afios) con
Imatinib. Hubo una gran discordancia entre los 4 métodos de puntuacion, lo que valida
las preocupaciones planteadas sobre el uso de estas puntuaciones para la evaluacion
de riesgos o para tomar decisiones de tratamiento para nifios con LMC. (37)

Las recomendaciones actualizadas de un panel de expertos convocado por la European
Leukemia Net (ELN) definen fracaso del tratamiento basado en hematoldgicos,
citogenéticos, y respuestas moleculares, teniendo en cuenta el tiempo en terapia. A los
3 meses 0 menos de tratamiento obtener una respuesta hematolégica completa es
obligatoria. Una respuesta citogenética completa debe lograrse a los 12 meses. Una
vez alcanzado el CCyR, se continla el seguimiento con PCR para cuantificar las
transcripciones de BCR-ABL. En Ultima instancia, los pacientes deben lograr una
respuesta molecular mayor, que se define como una reduccion de Transcripciones de
BCR-ABL por 3 logs 0 mas en comparacion con una linea de base estandarizada. No
lograr una MMR después de 18 meses se considera actualmente como una respuesta
suboptima. Los enfoques de investigacion actuales prueban la relevancia prondéstica de
lograr una respuesta molecular completa con el cambio a inhibidores de segunda
generacién para llegar a la curacién de la enfermedad, siendo el objetivo final del
tratamiento. (38)

Las mutaciones puntuales del dominio cinasa BCR-ABL1 son detectables en ~50 % de
los pacientes con fracaso del tratamiento y progresion. Las cuales se han evaluado
mediante técnicas de baja sensibilidad (secuenciacion de Sanger). Las mutaciones con
sustituciones de aminoacidos se asocian a resistencia a imatinib. En cuanto al Dasatinib
y Nilotinib, se encuentran una menor cantidad de mutaciones resistentes, pero ninguno
inhibe el T315I. Siendo la mutacién mas estudiada para los ITKs, el Ponatinib es efectivo
en pacientes con T315. (39-40)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la terapia con inhibidores de la tirosin cinasa es el tratamiento de
primera linea en pacientes con Leucemia Mieloide Croénica, por su afinidad
molecular al interferir con la interaccion entre la proteina BCR-ABL y el trifosfato de
adenosina. Lo que conlleva a un bloqueo en la proliferacién celular del clon maligno,
y de esta forma lograr una ventaja significativa en la sobrevida de estos pacientes,
al inactivar especificamente las vias de sefializacion oncogénicas. En los pacientes
recién diagnosticados incrementa el porcentaje de supervivencia, por lo que es de
suma importancia iniciar la terapia de forma pronta, o realizar el cambio de inhibidor
en cuanto no se tenga una respuesta hematoldgica, citogenética y molecular.
Siendo primordial el conocimiento de factores involucrados en dicha respuesta.
Estudios multicéntricos realizados en pacientes pediatricos demuestran un mejor
resultado que los pacientes tratados con esquemas de quimioterapia convencional,
sin los efectos adversos que conlleva el uso de quimioterapéuticos.

En multiples estudios se destaca el incremento de sobrevida y mejora de la calidad
de vida, debido al incremento en la tasa de respuesta citogenética completa que se
presenta con el uso y seguimiento mensual de los inhibidores de tirosin cinasa con
especial énfasis en el impacto benéfico que tiene en detener la progresion de la

enfermedad a fase acelerada o blastica.

Por lo anterior proponemos la siguiente pregunta de investigacion:¢ Cuales son
los factores relacionados con el efecto de Inhibidores de Tirosin Cinasa en pacientes

con Leucemia Mieloide Croénica infantil?
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JUSTIFICACION

En esta tesis se analizaron datos estadisticos sobre el uso de inhibidores de tirosin
cinasa en pacientes pediatricos con Leucemia Mieloide Crénica, con la finalidad de
verificar los factores relacionados con la efectividad de esta terapia blanco molecular
dentro de nuestra poblacion.

La importancia radica en iniciar oportunamente la terapia con inhibidores de tirosin
cinasa, para evitar complicaciones a corto y largo plazo. Sin un tratamiento

especifico de forma oportuna la mortalidad de los pacientes es del 100%.

En pacientes pediatricos con leucemia mieloide cronica, el tratamiento con
Inhibidores de Tirosin Cinasa ha mostrado resultados variables, asumiendo algunos
autores que probablemente se deba a condiciones especificas de los pacientes
como los pardmetros hematologicos, fase de la enfermedad, aspectos genéticos,
namero de copias del gen BCR-ABL1, inicio temprano de la terapia con Inhibidores
de Tirosin Cinasa asi como la dosis, efectos adversos y requerimiento de cambio
de ITK.

Actualmente no se cuentan con estudios enfocados a los factores asociados al
efecto de los inhibidores de Tirosin Cinasa en poblacion pediatrica mexicana, la
mayoria de los estudios actuales se enfoca a su respuesta en pacientes adultos.

Dentro de la finalidad del estudio fue reportar la experiencia clinica de nuestra
institucion, siendo una base de referencia bibliografica nacional en la poblacion

pediatrica.
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HIPOTESIS

Hipotesis
Los factores de riesgo se relacionan (>50%) con el efecto de inhibidores de tirosin

cinasa en pacientes con leucemia mieloide crénica infantil.

Hipotesis Nula (HO)

Los factores de riesgo se relacionan (>75%) con el efecto de inhibidores de tirosin

cinasa en pacientes con leucemia mieloide crénica infantil.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores relacionados con el efecto de inhibidores de tirosin cinasa

en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica infantil

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.
Describir las alteraciones hematolégicas mas frecuentes que presentan los
pacientes con LMC.

Describir las alteraciones clinicas (fiebre, organomegalias, linfadenopatias).

Reportar la respuesta citogenética posterior al inicio de la terapia con Inhibidores de
Tirosin Cinasa.

Reportar la progresion a fase blastica o fase acelerada en pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica.

Reportar la pérdida de la respuesta a tratamiento en pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica.

Reportar la presencia de efectos adversos asociados al uso de inhibidor de tirosin
cinasa utilizado en cada paciente.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefo y tipo de estudio.

Estudio observacional, descriptivo, serie de casos, no experimental, retrospectivo,

documental sin riesgo, longitudinal.

Poblacion de estudio.

Pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Mieloide Crénica con
tratamiento a base Inhibidores de Tirosin Cinasa, atendidos en el CMN “20 de

Noviembre” tratados entre enero de 2001y enero de 2022.

Universo de trabajo

Pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Crénica en seguimiento por el

servicio de Hematologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre”.

Tiempo de ejecucion.

Se proyecto realizar el presente estudio en un periodo de 3 meses, a partir de su

aprobacion por los correspondientes del CMN “20 de Noviembre”.

Definicién del grupo control.

No aplica.

Definicion del grupo a intervenir.
Pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Mieloide Cronica con

tratamiento a base Inhibidores de Tirosin Cinasa, atendidos en el CMN “20 de

Noviembre” tratados entre enero de 2001y junio de 2022.
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Criterios de inclusion.

- Pacientes pediatricos en seguimiento por el servicio de Hematologia Pediatrica con
diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica corroborado por biometria hematica, Aspirado de
Médula Osea y estudio citogenético en terapia con Inhibidores de Tirosin Cinasa, en el
periodo de enero de 2001 y diciembre de 2022.

- Tener minimo 6 meses de tratamiento con Inhibidores de Tirosin Cinasa.

Criterios de exclusion.

- Pacientes gue decidan no seguir las indicaciones de la terapia con Inhibidores de Tirosin
Cinasa.

Criterios de eliminacion.

- Pacientes que suspendan el tratamiento con ITK, por mas de una semana con
pérdida de la respuesta hematoldgica.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion Definicion Tipo Escala Medicién
Conceptual Operacional
Género Género Conjunto de Cualitativa Dicotomica 1=Femenino
fenotipico del caracteristicas 2=Masculino
paciente biolégicas que -
corresponden a
un género
desde el punto
de vista
biolégico
Edad Tiempo de Vida Tiempo Cuantitativa Discreta Afos
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta la fecha
actual
Conteo de Ndmero de Con base en el Cualitativa Dicotémica 1= en rangos de referencia
plaquetas antes plaquetas reporte de _ . .
del inicio de reportadas en la plaguetas en la 2= por arriba de rangos de referencia
tratamiento. biometria biometria
hematica hematica previa
al inicio de
tratamiento con
ITK
Leucocitos Numero de Reportados de Cualitativa Dicotomica 1= en rangos de referencia
antes del inicio leucocitos totales biometria o iba d de ref .
de tratamiento reportados en la hematica previa = porarrba de rangos de reterencia
biometria al inicio de
hematica tratamiento con
ITK
Fiebre Temperatura Reportados en Cualitativa Dicotomica 1= antecedente de fiebre
axilar > 38.2°C historia  clinica o )
reportada en la previa al inicio 2=ssin antecedente de fiebre
nota clinica de tratamiento
con ITK
Organomegalias Aumento del Reportados en Cualitativa Dicotémica 1= antecedente de organomegalias
tamarfio de historia  clinica o= s d d i
higado y/o bazo> previa al inicio = sin antecedente de organomegalias
percentil para la de tratamiento
efdadreportada con ITK
en la nota clinica
Aumento del Reportados en Cualitativa Dicotomica 1= antecedente de linfadenopatias
Linfadenopatias tamafio de historia  clinica 2= sin antecedente de linfadenopati.
ganglios por previa al inicio - patias
arriba de de tratamiento
percentila para la con ITK
edadreportada en
la nota clinica
Presencia de Porcentaje de Presencia  de Cualitativa Discreta 0 =- <10%
Blastos blastos en células 1=10-19%
Médula Osea inmaduras 2 = 520%

(mieloblastos)

en la médula
6sea 0 sangre
periférica en el
aspirado de
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médula 6sea

realizado al
diagnostico.
e e . _— I 1=Fase Cronica
Clasificacion E;zzlgtlzacmn dela fllséﬁgggdén de Cualitativa Ordinal >=Fase Blastica
diagnéstico LMC | OMS 2008, 3=Fase Acelerada
revision de la
OMS de |Ia
clasificacion de
neoplasias
mieloides 2016.
Aspirado de Morfologia Procedimiento Cualitativa Nominal Conteo absoluto de blastos < 10%, 10-19% o >
médula 6sea al celular, conteo para realizar el 20% en MO
diagnostico de blastos en la diagnéstico Hi lasi lociti
médula 6sea. morfologico de perplasia granulocitica
leucemia Histiocitos
Aspirado de Morfologia Procedimiento Cualitativa Nominal Conteo absoluto de blastos < 10%, 10-19% o >
médula 6sea al celular, conteo para evaluacion 20% en MO
diagnéstico a de blastos en la de respuesta a Hi lasi lociti
12 meses de médula 6sea. tratamiento a 12 Iperplasia granulocitica
inicio del Procedimiento meses Histiocitos
tratamiento para realizar el
diagnostico
morfolégico de
leucemia
Biopsia de Extraccion  de Procedimiento Cualitativa Discreta Celularidad>60%
Hueso un guiado con toma .
aporcion de de muestra de Celularidad<60%
hueso hueso y
examinada por
el servicio de
Patologia, se
realiza al
diagnostico  del
paciente.
Cariotipo al Andlisis Anormalidades Cualitativa Nominal l__ Presenqa de traslocacion
STORS - L oe 1(9;22) (034;g11)
diagnéstico cromoso6mico de cromosomicas
Ir?ljsr:aerl\gss g:g&tiidas en 2= Variantes: translocacjones triples entre los
Cromosémico cromosomas 9 22y 11619.
3= Sin alteraciones
" i . o . 1= Presencia de traslocacion
Cariotipo a 12 Analisis Anormalidades Cualitativa Nominal . .
- A 1(9;22) (034;g11)
meses cromoso6mico de cromosomicas
Ir?ljsr:aerl\gss g:g&tiidas en 2= Variantes: translocacjones triples entre los
cromosémico  a cromosomas 9 22y 11619.
3= Sin alteraciones
12 meses para
evaluacion  de
respuesta a
tratamiento.
Tratamiento Tipo de Tipo de Cualitativa Discreta ;; ::r;;asgrt]ilrt\)ib
farmaolégico Inhibidores de Inhibidores  de 3= Nilotinib
Tirosin Cinasa Tirosin  Cinasa
con los que
inicio
tratamiento el
paciente.
Efectos Problema Efecto Cualitativa Dicotomica 1=Si
adversos indeseado que 2=No

médico asociado

sucede tras la
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al tratamiento

administracion
Tirosin  Cinasa

de a dosis
terapéuticas
Tipo de Problema Efecto Cualitativa Nominal 1= Dermatosis
efecto indeseado que 2=Nausea
adversos médico sucede tras la 3=Citopenias
asociado al administracion
farmaco durante de Tirosin
un tratamiento Cinasa.
Progresion de Progresion a Riesgo de Cualitativa Dicotémico 1=Si
la enfermedad fase blastica o progresion a 2-No
acelerada fase blastica o B
acelerada
Respuesta Cambios Reporte de Cualitativa Dicotémico 1=Si
completa posteriores al uso cifras de 2= N
hematolégica de Inhibidores de Leucocitos, =No
al tratamiento Tirosin Cinasa Basdfilos,
plaguetas y
Blastos, en
ausencia de
esplenomegalia,
posterior a los 3
meses de
tratamiento con
Inhibidores  de
Tirosin Cinasa
Respuesta Cambios Recuento Cualitativo Dicotémico 1=Si
parcial posteriores al uso leucocitario 22N
hematolégica de Inhibidores de normal con =No
al tratamiento Tirosin Cinasa persistencia de
esplenomegalia
o] células
inmaduras  en
sangre
periférica o]
disminucion de
plaquetas (
mejoria de la
trombocitosis) >
50%,
comparado con
los niveles antes
del tratamiento
Respuesta Cambios Reporte de 20 Cualitativa Dicotémico 1=Si
citogenética posteriores al metafases de la 2=No
uso de Médula ésea B
al tratamiento Inhibidores de posterior a los
Tirosin Cinasa 12 meses del
uso de
Inhibidores de
Tirosin Cinasa
Respuesta Numero de Presencia de Cualitativa Dicotémico 1=Si
Molecular al transcripciones transcripciones 2-No
Tratamiento de BCR-ABL a de BCR-ABL a B

través de PCR

través de PCR
posterior a los
18 meses del
uso de
Inhibidores de
Tirosin Cinasa
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.

Realizamos una busqueda en los registros del servicio de hematologia pediatrica y
en el Sistema Informético de administracién Hospitalaria, (SIAH), con la busqueda
de los pacientes por diagndstico “Leucemia Mieloide Cronica”, en el periodo del
01 de enero de 2001 al 30 de junio de 2022, seleccionando del total los que
cumplan con criterios de seleccion.

Los pacientes debian tener a su momento de diagndstico estudio de Biometria
Hematica, reporte del Aspirado de Médula Osea y Cariotipo.

Una vez que se autorizo el presente estudio, se evaluaron las caracteristicas clinicas
de los pacientes reportadas en el expediente electrénico y/o fisico, registrando en
una base de datos la informacién de la historia clinica del paciente, asi como sus
variables como la Respuesta Hematoldgica completa o parcial, posteriormente
Respuesta Citogenética y Molecular, pérdida de la respuesta con progresion de la
enfermedad y efectos adversos asociados, llenando una hoja de datos por cada
paciente, posteriormente se registro la informacién en el programa Excel, iniciando

la base de datos del grupo de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion se registré en una base de datos en Excel para el posterior analisis
estadistico mediante el programa SPSS. Se determiné las caracteristicas
demogréficas paramétricas y no paramétricas, en busca de la distribucion de datos
con medidas de tendencia central, media, mediana y moda. Se realiz6 estadistica
descriptiva de las variables cuantitativas (medias, desviaciones estandar) y
cualitativas (frecuencias y porcentajes). Posteriormente se analizaron las variables
como la edad, sexo, manifestaciones clinicas, hemograma al momento del
diagnodstico. Se analizaron las respuestas citogenéticas y moleculares, las tasas de
progresion a la fase acelerada y crisis blastica a lo largo del tiempo. Con los factores
obtenidos se realizé el andlisis estadistico a través de la comparacién con las
pruebas de chi-cuadrada de las caracteristicas basales, los parametros

hematoldgicos con el efecto a la terapia de ITKs.
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ASPECTOS ETICOS.

Este estudio est4 apegado a la declaracion de la declaracion de Helsinki. La ley
general de salud establece que deben utilizarse los datos de confidencialidad y con

fines no lucrativos.

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no
amerita del Consentimiento Informado.

Confirmamos que la revisidon de los antecedentes cientificos del proyecto justifican
su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacién til para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad
de los pacientes sujetos de investigaciébn por encima de cualquier otro objetivo, y
nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacién Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki y las recomendaciones

vigentes de la Comision Nacional de Bioética.

En este estudio no se presentaron situaciones que originaran conflicto de interés.
Debido a que no se manipularan biol6gicos, no existe riesgo a los investigadores

participantes en el estudio.

27



RESULTADOS.

Se realiz6 una busqueda en los registros del servicio de hematologia y los
registros electronicos en el SIAH, de expedientes de pacientes atendidos
en el periodo 01 enero 2001 y junio 2022 en el servicio de hematologia
pediatrica. La busqueda arroj6 12 expedientes de pacientes, se eliminaron
2 pacientes en los que al revisar el diagndstico tenian Leucemia Mieloide
Aguda, y uno mas se eliminé porque era mayor de 17 afios, y al momento
de la evaluacion de respuesta a tratamiento ya era mayor de edad.
Posterior a la aplicacion de criterios de seleccion, incluimos 9 pacientes (7
hombres y 2 mujeres), con una mediana de edad de 11 afios (rango 2-17
afnos). Las caracteristicas de los pacientes incluidos se describen en la tabla
1.

Las alteraciones hematologicas mas frecuentes que encontramos en los
pacientes con LMC fueron trombocitosis en 7 pacientes, asi cOmo anemia
en 8 pacientes, basofilia en 7 pacientes y en el 100% de los pacientes
presentan leucocitosis siendo caraceteristica hematolégica mas sobresaliente
en esta patologia acorde con la literatura. (41)

Las alteraciones clinicas que documentamos fueron fiebre, esplenomegalia 'y
linfadenopatias, presetandose en 77.7% de los pacientes la esplenomegalia
cémo signo clinico cardinal, siendo un signo descrito en los pacientes con
LMC. (42)

En el estudio el 44.4% de los pacientes iniciaron terapia de ITK con Imatinib,
44.4% con Dasatinib y 11.1% con Nilotinib. El 55.5% requiri6 cambio de ITK
por otro de diferente generacion secundario a efectos adversos.

El principal efecto adverso presentado en 44.4% de los pacientes fue toxicidad
cutanea. Dentro de los efectos adversos que tuvieron mayor impacto en el
cambio o disminucién de dosis fue la toxicidad hematolégica, con anemia y
trombocitopenia en 2 pacientes, los cuales requirieron disminucién de la dosis,
sin mejoria por lo que se les realiz6 cambio de ITK. En comparacion con el

estudio unicentrico realizado en Argentina, donde se reporto como principal
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efecto adverso la anemia con los 3 ITK, y como segunda repercusion la

trombocitopenia en pacientes con Nilotinib. (43)

El 77.7% de los pacientes alcanzaron respuesta citogenética posteriora 12
meses Yy posterior respuesta molecular a los 18 meses del inicio de la terapia
con Inhibidores de Tirosin Cinasa, los otros 2 pacientes la obtuvieron de forma
tardia, considerandose una respuesta suboptima. En el estudio ENABL, que
evaluo el tratamiento con Nilotinib en pacientes con respuestas suboptimas a
imatinib, un 83% de los pacientes alcanzaron RMM en cualquier momento del
estudio. (44)

Un paciente tuvo progresion a fase acelerada por lo que se present6 a comité
de trasplante de Médula Gseay se le realiz6 un trasplante de médula Gsea
alogénico, con falla de injerto primaria por lo que actualmente se reinicio

terapia con ITK.

Realizamos pruebas de asociacion ( Chi2) para respuesta al tratamiento
con ITK vs los factores descritos en nuestro Centro Médico como: plaquetas
< 450 000, leucocitos totales <100 000, basofilos < 3%, blastos < 10%, copias
BCR-ABL < 100 000, bazo dentro de parametros, fase al Diagndésticocopias
del gen BCR-ABL con asociacion directa obteniendo que x2 < x2critico por lo
gue se acepta la hipotesis nula y se concluye que los factores descritos estan
vinculados con el efecto a la terapia con ITK, siendo el parametro descrito

para determinar su efecto con el tratamiento, con p value de 0.05%.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de cada uno de los pacientes,
reportando lafase de laenfermedad de LMC acorde ala OMS 2008; lineas
celulares al diagnostico; reporte de células blasticas en Aspirado de
Médula Osea (AMO).

Cifras al diagnéstico

Px. Edad Sexo Clasificacion
Fase
Hb LT NT B Plaquetas AMO
gr/dl absolutos absolutos % x103 Blastos Esplenomegalia>10cm
%
1 2 M 8.5 132000 62040 10 878 2 Cronica Si
2 4 M 9.1 286000 131560 3 1176 3 Cronica Si
3 7 M 7.3 390840 123060 4 496 28 Blastica Si
4 9 M 8.5 420000 107800 10 870 8 Cronica No
5 11 F 8.8 267000 126000 5 549 3 Cronica Si
6 12 M 11.6 428000 98440 4 650 5 Cronica Si
7 13 F 11.2 540000 126900 8 489 9 Cronica Si
8 14 M 11.2 95290 85990 6 353 2 Cronica Si
9 17 M 10.3 240000 76800 3 442 3 Cronica Si
Px: paciente, M: masculino, F: femenino, Hb: hemoglobina, LT: Leucocitos totales, Nt: neutréfilos, B:
basofilos, AMO: Aspirado de médula ésea.
Tabla 2. Terapia de inhibidores de tirosin cinasa al diagnéstico, reportando la
respuesta hematoldgica, citogenética'y molecular
ITK al diagnéstico Respuesta Respuesta Respuesta
No.  C(lasificacién Hematoldgica Citogenética Molecular
Caso Fase Imatinib Dasatinib Nilotinib (Meses) (Meses) (Meses)
C P
1 Cronica s1
3 12 18
2 Cronica SI - 5 21 25
3 Acelerada SI - 7 18 22
4 Cronica SI 3 12 18
5 Cronica SI 3 12 18
6 Cronica SI 3 12 18
7 Cronica SI 3 12 18
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8 Croénica

SI

15

Cronica SI

18

C:.completa, P: parcial

Tabla 3. Asociacidn de las variables categoricas

EFECTO CON LA TERAPIA CON ITK

X2
SEXO 4.285714
PLAQUETAS < 450 000 1.285714
LEUCOCITOS TOTALES <100 000 0.5625
BASOFILOS < 3% 4.07
BLASTOS < 10% 2.25
COPIAS BCR-ABL < 100 000 0.9
BAZO DENTRO DE PARAMETROS 0.5625
FASE CRONICA AL DIAGNOSTICO 2.25

La significancia estadistica se realiz6 con el valor de p= 0.05 en cada asociacion.

*Rosenberg HK, et al.,Normal splenic size in infants and children for age. AJR AM J Roentgenol 1991.

ITK: Inhibidor de Tirosin Cinasa.
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DISCUSION

En este trabajo se analizan los factores involucrados con la efectividad de la terapia
de inhibidores de tirosin cinasa en pacientes pediatricos con LMC atendidos por el
servicio de Hematologia Centro Meédico Nacional 20 de Noviembre.El mayor
porcentaje de pacientes se concentro de los 9 a los 14 afios,, lo que difiere de los
reportado por Norio K., et al. en Japén donde se reporta un porcentaje mayor en
pacientes de 15 a 18 afios, reportando que la LMC representa un 8.3% de las
leucemias en este grupo de edad y 5.9% en pacientes de 5 a 14 afos. (45) Lo que
sugiere esta diferencia son los diferentes tipos de poblacién en cada estudio, no hay
estudios en poblacién pediatrica mexicana por lo que no podemos realizar la

comparativa en nuestro pais.

Las alteraciones hematologicas descritas en la fisiopatologia de la enfermedad,
viene determinado por una proliferacion intensa de la serie granulocitica en la
médula 6sea, reflejandose en sangre periférica una intensa leucocitosis donde estan
representados todos los elementos madurativos de la granulopoyesis con
inmadurez granulocitica, reportandose en nuestra serie de casos en el 100% de los

pacientes, muy frecuentemente acompafnada de trombocitosis en el 77.7%.

La alteracion clinica encontrada fue la esplenomegalia debido a la infiltracion de la

serie granulocitica que se da en esta patologia.

Acorde al registro internacional de LMC en pacientes pediatricos del estudio Millot
F, et al.,, se describen tasas mayores de esplenomegalia y leucocitosis como
factores prondsticos sobresalientes, en aquellos pacientes que presentaron pérdida
de larespuesta a la terapia de inhibidores de tirosin cinasa. Con los datos reportados
en el estudio, se lograron captar estas variables en nuestros pacientes y valorar la
relacion con la efectividad al tratamiento. A su vez se realiz6 la relacion con el
porcentaje de blastos reportados al diagnodstico con un valor de impacto que nos

lleva a definir que pacientes con mayor porcentaje de estos tendra un factor en
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contra para obtener respuesta hematoldégica completa, respuesta citogenética
mayor y respuesta molecular éptima a la terapia con inhibidores de tirosin cinasa.
(46)

El 100% de los pacientes alcanzaron respuesta citogenética y molecular posterior
a 25 meses del inicio de la terapia con Inhibidores de Tirosin Cinasa, acorde a lo
reportado en estudios de fase Il donde se obtuvo respuesta hematologica completa
al mes 3, la respuesta citogenética completa (CCyR) al mes 12 y la respuesta
molecular mayor (MMR) al mes 18 se lograron en el 98, 63 y 59% de los pacientes,
respectivamente. Al mes 36, el 86 % de los pacientes lograron CCyR y el 74 %
lograron MMR. (47)

El uso de inhibidores de tirosin cinasa en nuestra poblacion de estudio se observa
gue logra una remision de la enfermedad comparable con la descrita en la literatura,
teniendo en cuenta que el seguimineto de estos pacientes debe de ser constante
con estudios moleculares para evaluar la respuesta al tratamiento (48); asi como
mejoria de la calidad de vida de los pacientes, ofreciéndoles la oportunidad de
remision a aquellos que no cuentan con donador emparentado haploidéntico de

células progenitoras hematopoyeéticas.

Hasta el momento todos los pacientes contindan con el tratamiento con ITK, por lo
gue en el seguimiento posterior a este estudio debemos obtener un tiempo maximo
de tratamiento, ya que en la literatura no se cuenta con los datos certeros que nos
den la pauta para el tiempo en el que se debe suspender la terapia enpacientes
pediatricos. (49)
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CONCLUSIONES.

En nuestro estudio, los factores predictores de respuesta a tratamiento con
Inhibidores de Tirosin Cinasa en pacientes con LMC infantil son el tamafio del bazo
dentro de parametros para la edad, conteo absoluto de leucocitos totales < 100 mil,
conteo de plaquetas dentro de parametros normales (< 450mil), el porcentaje de
blastos < 10% que dictamina la fase crénica de la enfermedad y las copias del gen
BCR-ABL < de 100 mil reportadas por estudio molecular, con el calculo de chi
cuadrada se determino la asociaciondirecta con la efectividad del tratamiento. Con
observado en nuestros pacientes se realizé la comparacion con estudios realizados
en otras poblaciones. Se tuvieron en cuenta estos factores ya que en los estudios
descritos en pacientes pediatricos se consideran como factores caracteristicos de
una enfermedad mas agresiva.Sin embargo, las limitaciones de nuestro estudio es
gue se trata de una corte retrospectiva de solo 9 pacientes, por lo que deben

confirmarse con estudios prospectivos que incluyan una muestra de mayor tamaiio.
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