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SIMPOSIO

Biologia molecular y tratamiento de la leucemia
mieloide cronica.

Introduccioén

Eduardo E. Cervera Cevallos

La LMC es un desorden clonal maligno de la célula
pluripotencial, que en estado ontogénico primitivo adquie-
re ventajas proliferativas, desarrollando una clona que se
expande preferencialmente, hasta que la hematopoyesis
policlonal normal esinhibidaytodao casitodala celularidad
deriva de la clona maligna. El defecto es proliferativo y de
supresion apoptotica, manteniéndose intacta la diferen-

ciacion, lo que conduce al aumento en el nimero de
células maduras en la sangre periférica.

El avance en el conocimiento de la biologia molecular
de la enfermedad ha permitido establecer pautas de
tratamiento mas especificas para la enfermedad, incluso
establecen criterios para la seleccién de pacientes candi-
datos a trasplante de médula 6sea.

|. Biologia molecular de la LMC

Eduardo E. Cervera Cevallos*

Se conoce que el cromosoma Filadelfia (Ph*) y su producto
génico intervienen en la fase inicial o «cronica» de la LMC.
Los genes ABL y BCR, localizados en los cromosomas 9y
22, respectivamente, son genes normales cuya funcion es
complejay enmuchoaundesconocida. Elgen ABL codifica
paraunatirosinacinasacon actividad estrechamente regu-
lada. Este gen se expresa como una proteina de 145 kd,
con dos isoformas que surgen de la recombinacién del
primer exén. Dentro de la molécula destacan 3 sitios SRC,
donde SH1 conlleva la funcién de tirosinacinasa. Parece
que la proteina Abl sirve a manera de modulador que
integra sefiales e influye al ciclo celular y la apoptosis.

LaproteinaBcrcon 160 kd, en el exdbn amino terminal
codifica para una cinasa de serina-treonina. El extremo
amino terminal enrrollado permite la dimerizacién de la
proteina. Puede serfosforilada en diferentes residuos de
tirosina para la union y activacion de otras sefiales
intracelulares.

No se conoce a detalle cuales son los fenédmenos
genotoéxicos ligados con la t(9;22)(g34;911), pero se
observaen méas del 95% de los casosy en el 5% restante

es posible descubrir alteraciones cromosémicas que al
final conducen a la expresién de productos génicos
semejantes al de la fusién del oncogen BCR (del inglés
Breakpoint Cluster Region) del cromosoma 22 con el
oncogen ABL (por su semejanza con el de la leucemia
murina de Abelson) del cromosoma 9. Ambos genes son
truncados en la formacién de la t(9;22) y dos genes de
fusion son generados: BCR-ABL en el cromosoma 229-
original (el reconocido como cromosoma Ph*) y el gen
ABL-BCR en el cromosoma 9g+ (sin hasta el momento
importancia funcional). El RNA mensajero resultante de
la fusion BCR-ABL, condiciona a una tirosinacinasa
citoplasmica, constitutivamente activa. Dependiendo del
sitio de rompimiento del gen BCR, el producto de fusién
varia en su tamafio de 185 a 230 kd, la porcion de ABL
es la misma, pero difiere en el largo de la secuencia de
BCR retenida. El sitio de ruptura del gen ABL en 9934
ocurre, hacia el primer exon Ib 6 hacia el segundo exén
la, 6 mas frecuentemente, entre los dos. Asi, hacia la
fusion estara siempre el exén a2 de ABL. La parte de ABL
donada en la fusién es constante.

* Departamento de Laboratorio Clinico, Instituto Nacional de Cancerologia, México DF.
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Adiferenciade ABL, BCR rompe ensitios distintos. Al
momento se han descrito claramente 3 sitios de rompi-
miento en BCR:

- Mayor (o principal): Se observa en la LMC en fase
cronicay en un 1/3 de las leucemias linfoblasticas
agudas Ph*. Elrompimiento sucede entre los exones
12-16 (b1-b5), porlo que el exdn b2 6 b3 se fusiona
con el a2 de ABL, formando la fusiéon b2a2 o b3a2.
La proteina resultante es de 210 kd (p210).

- Menor: Sucede en el restante 75% de leucemia
aguda linfoblastica Ph* y rara vez en la LMC
(monaocitosis), la ruptura se da entre los exones e2'
ye2.Seunenela2 que codificaunaproteinade 185
0 190 kd (p190).

- Micro: Mas recientemente descrita, sucede hacia el
exon 19 y codifica para una proteina de 230 kd
(p230), se vincula a la rara variedad de leucemia
neutrofilica cronica Ph+.

La proteina de BCR-ABL es una tirosinacinasa
constitutivamente activa citoplasmica, a diferencia de la
proteina nativade ABL, que migra constantemente entre
el ndcleoy el citoplasma. La actividad incrementada de
tirosinacinasa puede fosforilar diversos substratos y
activar multiples vias de transmision de sefales afectan-
do el crecimiento y diferenciacion de la célula. Diversos
substratos de BCR-ABL intervienen en eventos de trans-
formacién, crecimiento o muerte programada. Dado que
la sefial a partir de BCR-ABL es constitutiva, las células
gue laposeen escapan del control normal del crecimien-
toy se tornan leucémicas. Los mecanismos propuestos
para la transformacién hacia un fenotipo leucémico son:

- Alteracion de la adhesion al estroma: La cual por si
sola causa pérdida de la regulacion negativa de la
proliferacion celular.

- Activacion de la sefial mitogénica: Por vias como la
cinasa MAP, Rasy através de ésta, MYC, asi como
Jak-Stat y PI3. También la activacion directa me-
diante factores de crecimiento.

- Inhibicién de apoptosis: Criticamente dependiente
de laactividad de latirosinacinasay con la actividad
de Ras. Diversas vias de sefiales se han visto
implicadas entre ellas la familiade bcl-2, P13y otras.

Comoresultado de todo ello la actividad de tirosinaci-
nasa constitutivamente activada, inicia una cascada de
sefiales que al final conducen al aumento en la prolifera-
cion, supresion apoptética con mantenimiento del proce-
sode diferenciacién, lo cual permitiria explicar el fenotipo
leucémico encontrado en la LMC.
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Il. Importancia de establecer factores prondsticos en
leucemia mieloide crénica en el tratamiento con
interferén alfa

Luis Meill6n-Garcia*

Préximamente se cumplirdn veinte afios del uso del
interferon alfa (IFNa) en la LMC.!

Aunque su mecanismo de accion en esta enferme-
dad adn no se conoce con certeza, su utilidad clinica
esta claramente demostrada y existe gran interés por
definir cual es el mejor contexto para su empleo,
particularmente ante el surgimiento de otras terapias
parala LMC.

La meta final del tratamiento de la LMC es obtener
una supervivencia (SV) cada vez mayor. Gracias a
varios estudios aleatorizados y prospectivos,?® conta-
mos con la informacion basada en tales evidencias,®
que permite concluir que el IFNa es mejor que la
quimioterapia (QT) convencional en términos de SV.,
p.ejSVabafios: IFNa: 57% vs QT: 42% (p=<0.0001).
De igual forma, se ha demostrado que se requiere de

* Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades del CMN, Siglo XXI. México DF.
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una respuesta citogenética (RCg), preferentemente
mayor (<35% metafases Ph*), para lograr una SV
prolongada.”®

La SV deunpaciente que recibe IFNaes muy variable
y se desconoce el origen de tal variabilidad. La heteroge-
neidad tanto de los tratamientos con IFNa, como de los
pacientes que lo reciben, ha impedido adquirir mayor
informacion. Recientemente, se han disefiado estudios
que aportan datos (tiles respecto a varias interrogantes
sobre el efecto terapéutico de este farmaco en LMC.

Pronéstico

¢ ElIFNatiene el mismo beneficio en todos los pacientes
con LMC?

La estratificaciéon de los pacientes en grupos de
riesgo es fundamental para analizar el efecto terapéutico
del IFNa pues las caracteristicas de los pacientes pue-
den variar de un estudio a otro lo que a su vez puede
influir tanto en el porcentaje de pacientes que obtienen
RCg, como en la SV.*° La estratificacion en grupos de
riesgo bajo, intermedioy alto puede hacerse almomento
del diagnéstico mediante las escalas de SOCAL,* del
grupo del hospital MD Anderson*? o la del grupo euro-
peo,’® esta ultima disefiada especialmente para los pa-
cientes que reciben IFNa. Los pacientes del grupo de
riesgo bajo responden mejor al IFNa que los de riesgo
alto, pues logran con mayor frecuencia y rapidez res-
puestas hematologicas completas (RHC) y RCg mayo-
res (>90% y >50% en bajo riesgo vs 40-60% y 10-20%
enriesgo alto, respectivamente); y lo que es mas impor-
tante, la SV también es mejor en el grupo de riesgo bajo
(>10 afios en riesgo bajo vs 5-8 afios en riesgo alto)
(7,10). Por lo tanto, existe una relacion directa entre el
porcentaje de enfermos de riesgo bajo que tenga un
estudio, con el éxito del tratamiento con IFNa en dicho
estudio.

La importancia de esta estratificacion en grupos
prondsticos permanece incluso cuando se analizan so-
lamente aquellos pacientes que lograron RCg completa
(RCgC). En un estudio multicéntrico europeo,** se ob-
servo la evolucion de 317 pacientes con RCgC durante
un periodo de 66 meses (12-171 meses). La SV a 10
afios a partir dela primeraRCgC fue de 72% (1C 95%: 62-
82%) en el grupo total. Sin embargo, los pacientes de
riesgo alto perdieron la RCgC mas rapido y ninguno
sobrevivié 10 afios. Por el contrario, los de riesgo bajo
tuvieron una SV mucho mayor con una probabilidad de
SValOafiosdel89% (escalade Sokal) o de 81% (escala
Europea). La SV de los pacientes del grupo de riesgo
intermedio estuvo entre los de riesgo bajo y alto como se
esperaba.
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La conclusion de los datos anotados arriba es que el
beneficio del IFNa es absoluto en los pacientes de riesgo
bajo pues la mayoria responde a este tratamiento y esto
se acompafade una SV prolongada (mayor de 10 afios),
sin embargo, en los de riesgo alto, el beneficio es
marginal ya que sélo una proporcién pequefia responde
al IFNay esta respuesta no suele asociarse con una SV
larga (SV menor de 10 afios).

Ademas del prondstico establecido al diagndstico, la
respuesta inicial obtenida con el IFNa también tiene
influencia en el prondstico. Por ejemplo, cuando no se
obtiene una remisidon hematoldgica completa (RHC) a
los 6 meses o algun grado de RCg al afio, las posibilida-
des futuras de conseguir una RCg mayor son <5%.2315
Por lo tanto, la meta es alcanzar, primero la RHC y, en
segundo término, la RCg. Con esta estrategia se identi-
fica a >90% de los pacientes que responden al IFNay a
>70% que llegaran a ser sobrevivientes alargo plazo con
el IFNa. De esta forma, se puede decidir en forma
temprana (en un afo) si debe continuarse con el IFNa
hasta alcanzar una RCg mayor o completa, o bien, si
deben emplearse, sin mayor retraso, terapias alternas.

Adicionalmente a la estratificacion clinica se han
tratado de identificar tanto variantes moleculares que
tengan significado prondstico enlaLMC como son, entre
otras, las deleciones cercanas al gen ABL en el
cromosoma 9 (16) o la velocidad de acortamiento del
telémero enlas células Ph*.(17), asi como diferencias en
los blancos terapéuticos del IFNa como, por ejemplo, los
receptores celulares del IFNa®® o los factores regulado-
res del IFNa.* La trascendencia de todas estas altera-
ciones requiere validacion en estudios clinicos mas
grandes.

Importancia de la estratificacién prondstica en la
seleccion del tratamiento

Aunque no se tiene un estudio disefiado para contestar
si el trasplante de células hematopoyéticas (TCH) o el
tratamiento con IFNa es el tratamiento mas apropiado
parala LMC, la estratificacién en grupos pronosticos es
un buen método para decidir cual puede ser una mejor
opcion en un paciente determinado.

Al igual que con el IFNa, se han encontrado factores
prondsticos para predecir el éxito o fracaso (probabilidad
de muerte) del TCH.?®

Por ejemplo, no hay diferencia en la SV a 10 afios
cuando se compara el grupo total de TCH con el grupo
de IFNa que logré Rcg mayor, ni tampoco entre el grupo
de riesgo bajo tratado con IFNa vs TCH (7,21). En
cambio, el grupo de riesgo alto se beneficia del TCH
particularmente cuando se trata de pacientes relativa-
mente jévenes o de buen pronéstico para el TCH.”?2
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Con base en lo anterior, para investigar el éxito del
tratamiento de la LMC con IFNa, y probablemente con
otras terapias, deben tomarse en cuenta siempre las
caracteristicas del grupo estudiadoy por lo tanto, es muy
recomendable estratificar a los pacientes de acuerdo al
riesgo o pronéstico de la poblacion analizada.

Desde luego, es necesario aumentar la eficacia del
IFNay paraello se hacombinado con diversos farmacos
entre los que destacan el Ara-C y mas recientemente, el
STI-571.

El reto es incrementar la respuesta sin aumentar los
efectos indeseables. A favor de estas combinaciones esta
el hecho de poder reducir la dosis del IFNa, sobre todo
ahora que se ha demostrado en un estudio prospectivo
disefiado paraello, que las dosis menores de IFNa pueden
sertan eficaces comolas dosis mayores convencionales.?

Referencias

1. Talpaz M, McCredie KB, Mavligit GM, Gutterman JU.
Leukocyteinterferon-induced myeloid cytoreductionin chronic
myelogenous leukemia. Blood 1983;62:689-94.

2. Hehlmann R, Heimpel H, Hasford J, et al. Randomized
comparison of interferon-alpha with busulfan and hydroxyurea
in chronic myelogenous leukemia. German CML Study Group.
Blood 1994:84:4064-4077.

3. ltalian Cooperative Study Group on Chronic Myeloid
Leukemia. Interferon alfa 2a as compared with conventional
chemotherapy for the treatment of chronic myelogenous
leukemia. N Engl J Med 1994;330:820-825.

4. AllanNC,Richards SM, Sheperd PC. UK Medical Research
Council Randomized, Multicenter Trial of Interferon-Alpha
for Chronic Myeloid Leukemia: improved survivalirrespective
of cytogenetic response. Lancet 1995;345:1392-1397.

5.  Ohnishi K,Ohno R, Tomonaga M, et al. Arandomized trial
comparing interferon-alpha with busulfan for newly diagnosed
chronic myelogenous leukemia in chronic phase. Blood
1995; 86:906-916.

6. Silver RT, Woolf SH, Hehlmann R, et al. An evidence-
based analysis of the effect of busulfan, hydroxyurea,
interferon on allogenic bone marrow transplantationin treating
the chronic phase of chronic myeloid leukemia: developed
forthe American Society of Hematology. Blood 1999;94:1517-
1536.

7. The ltalian Cooperative Study Group on Chronic Myeloid
Leukemiaand Italian Group for Bone Marrow Transplantation.
Monitoring treatmentand survivalin chronic myeloid leukemia.
J Clin Oncol 1999;17:1858-1868.

8. Kantarjian HM, O'Brien S, Smith TL, et al. Treatment of
Philadelphia chromosone-positive early chronic phase chronic
myelogenous leukemia with daily doses of interferon alpha
and low-dose citarabine. J Clin Oncol 1999;17:284-292.

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Meillon L, Oropeza P, Arana R, et al. Treatment of chronic
myelogenous leukemia (CML) with interferon alpha and
hydroxyurea. Rev Invest Clin 1994(Suppl);(Abstract 394).
Baccarani M. Non-transplant treatment options for patients
with newly diagnosed chronic myeloid leukemia. Education
Program Book. American Society of Hematology. Orlando, FI.
2001.98-103.

Sokal JE, Cox EB, Baccarani M, et al. Prognostic
discrimination in “good risk” chronic granulocytic leukemia.
Blood 1984; 63:789-799.

Kantarjian HM, Keating MJ, Smith TL, et al. Proposal for a
simple synthesis prognostic staging system in chronic
myelogenous leukemia. Am J Med 1990;88:1-8.

Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new
prognostic score for survival of patients with chronic myeloid
leukemiatrated with interferon alfa. J Natl Cancer Inst 1998;
90:850-858.

Bonifazi F, de Vivo A, Rosti G, et al. for The European
Study Group on Interferon on Chronic Myeloid Leukemia.
Blood 2001; 98:3074-3081.

Mahon FX, Faberes C, Pueyo S, et al. Response at three
months is a good predictive factor for newly diagnosed
chronic myeloid leukemia patients treated by recombinant
interferon. Blood 1998;92:405-409.

Sinclair PB,NachevaEP, LevashaM, et al. Large deletions
at the 1(9:22) breakpoint are common and my identify a poor
prognosis sub-group of patients with chronic myeloid
leukemia. Blood 2000;95:738-744.

Brummendorf TH, Holyoake TL, Rufer N, et al. Prognostic
implications of differences in telomere length between normal
and malignant cells form patients with chronic myeloid leukemia
measured by flow cytometry. Blood 2000; 95:1883-1890.
Barthe C, Mahon FX, Gharbi MJ, et al. Expression of
interferon-a (IFNa) receptor 2c at diagnosis is associated
with cytogenetic response in IFNa-treated chronic myeloid
leukemia. Blood 2001; 97:3568-3573.

Schmidt M, Hochhaus A, Nitsche A, et al. Expression of
nuclear transcription factor interferon consensus sequence
binding protein in chronic myeloid leukemia correlates with
pretreatment risk features and cytogenetic response to
Interferon-a. Blood 2001; 97:3648-3650.

Gratwohl A, Hermans J, Goldman JM, et al. Risk
assessment for patients with chronic myeloid leukemia
before allogeneic blood or marrow transplantation. Lancet
1998;352:1087-1092.

TuraS. Importantquestions related to interferon-alphatherapy
in chronic myeloid leukemia. Education Program Book. San
Francisco, CA, USA: American Society of Hematology. 2000.
p. 95-97.

Goldman JM, Drucker BJ. Chronic myeloid leukemia: current
treatment options. Blood 2001;98:2039-2042.

Sheperd P, Kluinelemans H, Richards S, et al: A
randomized comparison of low or high dose IFNa in newly
diagnosed CML patients shows no difference in major
cytogenetic response rate or survival between the two groups.
Blood 2001;98:727a.

S-105




