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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLiNICA

Un oncofarmaco especifico.

El caso de la leucemia granulocitica cronica

La leucemia mielocitica cronica (LMC) es un padecimien-
to neoplasico maligno que se caracteriza por granulocito-
sis progresiva, hipercelularidad de la médula 6sea y esple-
nomegalia.l La marca citogenética de este padecimiento
es la presencia de un cromosoma anormal conocido como
cromosoma Philadelphia (Ph) que se encuentra en todas
las células malignas pero no en el resto de las células del
organismo. Se sabe que la clona positiva al Ph invade a
toda la médula 6sea pero que persisten algunas clonas que
no contienen este cromosoma.? Esta leucemia tiene un
curso clinico bifasico o trifasico y generalmente se diag-
nostica en la fase crénica, cuando se produce la expansién
de la poblacién granulocitica. La fase blastica o aguda se
caracteriza por un curso acelerado y de dificil control. Con
el tratamiento convencional la sobrevida promedio de es-
tos pacientes es de alrededor de cinco afios, aunque los
pacientes con formas agresivas de la enfermedad pueden
sobrevivir solo algunos meses.3

PATOGENIA

Los estudios genético-moleculares del cromosoma Ph han
revelado que se trata de un cromosoma 22 truncado que
presenta un intercambio reciproco de material genético entre
los brazos largos de los cromosomas 9 y 22 —t(9;22). Esta
translocacion conduce a la yuxtaposicion de dos protoon-
cogenes conocidos respectivamente como ABL y BCR, pro-
duciendo un gen de fusién que conduce a la sintesis de una
proteina quimérica. Se sabe que el ABL en condiciones nor-
males codifica para la sintesis de una enzima denominada
tirosinocinasa pero que esta estrictamente regulado. En cam-
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bio la yuxtaposicién de estos genes permite su expresion
autébnoma, por lo que la sintesis de esta enzima ya no es
regulada y aumenta considerablemente. Debido a mutacio-
nes puntuales especificas, la tirosinocinasa quimérica sinte-
tizada es una proteina anormal que sélo se encuentra en las
células malignas de esta leucemia. Se ha podido demostrar
que el 95% de los pacientes con LMC albergan al cromoso-
ma Ph y que el 5% restante aunque no muestra el defecto
cromosémico, si tiene la yuxtaposicion BCR-ABL. Aunque
el mecanismo oncogénico preciso de la alteracion genética
BCR-ABL se desconoce, resulta claro que la gran actividad
anormal de la tirosinocinasa es la que produce las células
anormales en la fase crénica de la leucemia mielocitica. Esta
oncoproteina quimérica es capaz de fosforilar sustratos muy
diversos, incluyendo al producto de RAS el que a su vez
activa mdltiples vias de transduccion de sefiales de la mem-
brana celular al ntcleo, produciendo una gran estimulaciéon
de la actividad mitésica y con ello a la expansién neoplasica.
También se sabe que esta proteina reduce la adhesién celu-
lar a la matriz estromal y le confiere resistencia contra la
apoptosis a las células afectadas, lo que les confiere una
ventaja de sobrevivencia.®*

TERAPEUTICA ESPECIFICA

El tratamiento clésico de los pacientes con LMC ha sido
con derivados de la hidroxiurea y del interferén alfa. Tam-
bién se han intentado tratamientos con trasplante alogé-
nico de células troncales, asi como dosis bajas de citarabi-
na. Sin embargo, ante los descubrimientos biomolecula-
res resultaba evidente que cualquier forma de antagonizar
la enzima quimérica Bcr-Abl deberia tener un efecto es-
pecifico para inhibir el crecimiento y suprimir el fenotipo
maligno de estas clonas de células mieloides. Un grupo
de investigadores de la compafiia Ciba-Geigy (Novartis),
investigaron una serie de compuestos con capacidad in-
hibitora para las tirosinocinasas. En esta forma se encon-
tré que el mesilato de Imatinib es el que mostraba mejor
capacidad inhibitoria de esta enzima. Lo interesante de
este compuesto es que parecia ser un inhibidor especifi-
co y selectivo de las proteinas Bcr-Abl de 210 kD y de
185 a 190 kD, es decir de las proteinas enzimaticas pre-
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sentes solo en las células malignas. La otra tirosinocinasa
inhibida por el Imatinib es la c-kit que es un receptor
para un factor de células troncales. Los otros receptores
de tirosinocinasa no son inhibidos por esta molécula.
Druker y cols. informaron que el Imatinib podria inhibir
especificamente y matar a las lineas celulares mieloides
en proliferacién que contenian la proteina Bcr-Abl pero
que no afectaba a las células normales.® En estudios pos-
teriores realizados in vitro se pudo demostrar claramente
que esta sustancia era capaz de reducir la formacion de
colonias positivas a la proteina quimérica en un 95% a
concentraciones de 1 uM. Ante estos prometedores re-
sultados de laboratorio, se inicid el estudio en las fases
clinicas clasicas, demostrandose que la terapia oral con
Imatinib era capaz de erradicar el crecimiento de las cé-
lulas BCR-ABL positivas con efectos colaterales minimos.*°

Numerosos estudios clinicos con este medicamento han
demostrado la alta efectividad y selectividad de este tra-
tamiento en pacientes con LMC. Los pacientes resisten-
tes a la terapia clasica con interferén responden con efi-
cacia a 400 mg de Imatinib diario. Es sorprendente que
los estudios citogenéticos y moleculares constatan que
las clonas Ph positivas y aquéllas con el gen fusionado
BCR-ABL practicamente desaparecen de la circulacion y
de la médula désea con este tratamiento.®”

Recientemente se descubrié que este medicamento es
también muy eficaz para el tratamiento de los sarcomas
gastrointestinales, ya que pueden inhibir al c-kit que se
encuentra mutado en més del 60% de los casos de estas
neoplasias malignas. Finalmente se ha observado que en
un buen namero de pacientes en la fase aguda o blastica,
asi como en algunos tipos de leucemia linfoide este me-
dicamento resulta efectivo.®°

Este gran logro terapéutico demuestra con claridad la
utilidad de los descubrimientos biomoleculares cuando se
aplican racionalmente al estudio y tratamiento de los pro-

cesos patoldgicos. No cabe duda que este es el primer
medicamento disefiado para antagonizar directamente la
proteina responsable del fenotipo maligno. Por ello se con-
sidera que es neoplasia-especifico y carente de los graves
efectos secundarios de otros oncofarmacos, ya que sélo
manifiesta su efecto en las células con la anormalidad ge-
nética que caracteriza a la LMC sin afectar a otros 6rganos
o tejidos. Es de esperarse que esta linea de investigacion
abrird nuevos derroteros para el disefio de nuevos onco-
farmacos similares.
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