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FORO CLINICO

Aspectos actuales de laleucemia mieloide cronica
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CASO CLINICO

Mujer de 23 anos de edad que al momento del
diagnéstico acudié a valoracién médica fuera
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cién Salvador Zubiran (INCMNSZ) por ataque al
estado general, saciedad temprana, trombocitosis y
leucocitosis a expensas de la serie granulocitica en
todas las etapas de maduracién. Se le practicé un
aspirado de médula 6sea (AMO), biopsia de hueso
(BxH) y estudio citogenético por bandas G (CG) en
médula 6sea. La presencia de la traslocacién balan-
ceada entre los cromosomas 9y 22, [(t(9;22)] en 20
metafases analizadas se estableci6 el diagnéstico de
leucemia granulocitica crénica (LGC), cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+), en fase crénica. Inicial-
mente se traté con hidroxiurea tres gramos diarios
por via oral de manera intermitente y inicamente
para control de la leucocitosis; la respuesta hema-
tolégica fue irregular; sin embargo, esta conducta
no ejerce ningan impacto en la respuesta citogené-
tica de los pacientes con LGC, por lo que se inicié
interfer6n alfa (IFNo) y citarabina. Asi permanecid
hasta que se cambi6 el tratamiento nuevamente a
hidroxiurea por recaida hematolégica y falta de res-
puesta citogenética.

A su ingreso al INCMNSZ se suspendié la hi-
droxiurea y se inicié tratamiento con mesilato de
imatinib (IM) a dosis de 400 mg diarios. En ese mo-
mento su estudio de citogenética mostré 100% de las
metafases analizadas Ph+ sin otras anormalidades
citogenéticas asociadas. Después del inicio del trata-
miento con IM obtuvo una respuesta hematolégica
completa y seis meses después se documenté una

respuesta citogenética mayor (RCgM). Sin embargo
su mejor respuesta citogenética fue de 32% de célu-
las Ph+. En ese mismo mes se evidencié pérdida de
la respuesta hematolégica manifestada por aumento
progresivo de la cuenta de plaquetas y leucocitos en
sangre periférica. E1 AMO mostré fase crénica por
criterios morfolégicos, asi que se escal6 la dosis de
IM a 600, 800 y finalmente 1,000 mg.

Debido a la falta de respuesta hematolégica y au-
mento del Ph+ a 82% sin anormalidades citogenéti-
cas de aceleraciéon asociadas se agregé citarabina
subcutédnea al IM sin respuesta, posteriormente se
intent6 la combinacién IM + hidroxiurea sin res-
puesta, citarabina I.V. con respuesta hematolégica
parcial. Finalmente desarrollé infiltracién leucémica
en la piel que se control6 con dosis altas de hi-
droxiurea e IM a dosis altas (1,000 mg/d) con mejo-
ria del cuadro. Se le tom6 una muestra de sangre
periférica para analisis mutacional en el dominio de
activacién de BCR-ABL que result6 positivo para la
mutacién F317L. Se decidi6 iniciar nilotinib 400 mg
v.0. dos veces al dia con lo que obtuvo, de manera
inicial, una respuesta hematolégica completa que
perdié en menos de seis meses al documentarse una
recaida hematolégica y CG con un Ph+ de 87% por
FISH. Se envi6 otra muestra para mutaciones y se
buscé nuevamente un donador de médula 6sea com-
patible sin éxito. El nuevo reporte de mutaciones
mostré la mutacién F317L, ya conocida, pero ahora
se habia agregado la mutaciéon T315I, por lo que no
fue candidata para dasatinib y se dejé solamente con
hidroxiurea en espera de obtener homoharringtoni-
na. Desafortunadamente la paciente progresé y falle-
ci6 en fase blastica de LGC.
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DISCUSION

La LGC es una neoplasia hematolégica maligna
clonal de las células hematopoyéticas que se caracte-
riza por hiperplasia y acumulacién de los elementos
de la serie mieloide en todas las etapas de madura-
cién tanto en la médula 6sea como en la sangre peri-
férica.!

En los paises desarrollados representa aproxima-
damente 15% de todas las leucemias. En la base de
datos del Departamento de Hematologia y Oncologia
del INCMNSZ correspondié a 17% de las leucemias
atendidas por los especialistas entre enero 2003 y
septiembre 2010. En la mayoria de los estudios clini-
cos la mediana de edad al diagnéstico es de 55 a 60
anos; sin embargo, el rango de edad en paises en
vias de desarrollo como Brasil, Pakistan y México es
de 35 a 44 anos.? La LGC es discretamente mas fre-
cuente en hombres que en mujeres con una relaciéon
de género de aproximadamente 1.4-2:1.

El curso clinico de la enfermedad es trifasico con
una fase crénica (que dura aproximadamente cinco
anos), una fase acelerada (de duracién aproximada
de un afno y que en algunos pacientes puede no ma-
nifestarse) y una crisis blastica o leucemia aguda de
muy mal pronéstico y que eventualmente llevara al
paciente a la muerte en 3-6 meses.!® El 80 a 85% de
los pacientes son diagnosticados en fase créonica. Los
cuadros 1 y 2 muestran algunas caracteristicas cli-
nicas en la serie del INCMNSZ.24

Aproximadamente 40 a 50% de los pacientes no
tienen sintomas al momento del diagnéstico, por lo
que la enfermedad se detecta en exdmenes médicos
rutinarios. En este sentido los pacientes del INCM-
NSZ son asintomaticos en 20% al momento del diag-
néstico.* Los signos y sintomas de la enfermedad
estan estrechamente relacionados con la mieloproli-
feracién. Domina el cuadro de astenia, adinamia, ce-
falea y datos asociados a esplenomegalia (dolor en
hipocondrio izquierdo, saciedad temprana, masa ab-
dominal, etc.) (Cuadro 1).

La anormalidad citogenética caracteristica en la
LGC es la traslocacién balanceada entre los cromoso-
mas 9y 22 t(9;22)(q34;q11) o cromosoma Filadelfia
(Ph+). El producto de esta traslocacién es un gen
quimérico llamado BCR-ABL que codifica una protei-
na funcionalmente anormal llamada PBCE-ABL capaz
de reproducir por si misma las caracteristicas de la
enfermedad cuando se inserta en modelos murinos.5
No se conoce exactamente el estimulo que lleva a la
formacién de esta proteina. Los modelos mejor estu-
diados de leucemogénesis mieloide crénica son los re-
lacionados con exposicién a radiaciones ionizantes.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de una cohorte de pacientes en el
INCMNSZ con LGC (n = 99).

- Sexo
Masculino 47.5%
Femenino 52.5%
+Mediana de edad 37 afios

(intervalo de 12 a 79 afios)

« Sintomas al diagnostico:

Hallazgo incidental 20.2%
Sindrome anémico 64.6%
Sindrome hemorragiparo 37.4%
Sindrome febril 46.5%
« Otros sintomas
Generales 32.3%
Hematoldgicos 13.1%
Musculoesqueléticos 9.1%
Gastrointestinales 6.1%
Varios sistemas 39.4%
- Signos
Hepatomegalia 21.7%
Esplenomegalia 58.1%
Adenopatia 22.9%

Cuadro 2. Fase de la LGC al diagndstico en el INCMNSZ (n = 99).

Fase %
Crénica 86
Acelerada 7
Blastica 7

Cuadro 3. Respuesta a imatinib en pacientes con LGC en el INCMNSZ
(n=57).

Respuesta %

Hematoldgica completa 91.2
Citogenética 88.8
CG completa 88.1
CG parcial 1.9

Las metas del tratamiento de pacientes con LGC
son:

* La normalizacién de los valores de la biometria
hematica con ausencia de sintomas y/o viscero-
megalias, referida como respuesta hematolégica
completa (RHC).

* La desaparicion del Ph+, conocida como respues-
ta citogenética (RCg).
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* En afos recientes se reconoce que la respuesta
molecular (disminucién de transcritos de BCR/
ABL en pacientes que han alcanzado una RCg)
tiene impacto en la supervivencia de los pacien-
tes, sobre todo cuando es menor a tres logaritmos
(3 log) de reduccion en relacién con una medida
basal o una cifra < 0.1% en la escala internacio-
nal estandarizada actual, medida con RT-PCR
cuantitativo.6?

Antes del advenimiento de los nuevos inhibidores
de moléculas con actividad de tirocino cinasas
(ITKs) el tratamiento de eleccién era el IFNa combi-
nado con citarabina, ambas drogas administradas
por via subcutanea. Las respuestas citogenéticas
eran del orden de 5 a 25% con medianas de supervi-
vencia global de nueve afnos en pacientes que obte-
nian y conservaban una respuesta citogenética, al
menos mayor (RCgM).1° El mesilato de imatinib
(IM) es una molécula pequena que inhibe especifica-
mente el punto de unién del ATP (fuente de f6sforos
y energia) a la molécula de ABL responsable de dis-
tribuir esos fésforos (energia) a sustratos que en la
LGC llevan a la transformacién maligna de la célu-
la. El resultado final de esa inhibicién es la muerte
de las células que contienen la anormalidad Ph+.%
Los estudios fase II que usaron IM en pacientes pre-
viamente tratados con IFNa, como en el caso que se
presenta, mostraron una serie de ventajas sobre los
tratamientos previamente utilizados para el manejo
de la LGC como respuestas citogenéticas mayores
(RCgM) de 60% con 89% de los pacientes sin progre-
si6n a fases avanzadas de la enfermedad y 95% de
pacientes vivos a 18 meses de seguimiento.!!
Hochhaus, et al., han publicado RCgM del orden de
67% con respuestas citogenéticas completas (RCgC)
de 57%. El 41% de este grupo de pacientes alemanes
permanecian en RCgC a una mediana de seguimien-
to de cinco afos con una supervivencia global a seis
anos de 76%.12

La paciente del presente reporte fue previamente
tratada, incluso con INFo, y cuando ingresé al
INCMNSZ ya se tenia apoyo por el programa
GIPAP de Estados Unidos, por lo que fue posible
ofrecerle IM.

Como primera linea de tratamiento el estudio
IRIS ha demostrado la superioridad del IM sobre el
tratamiento estdndar (INFa + citarabina) en cuanto a
tasas de respuestas hematolégicas (95.3 vs. 55.5%),
RCgM (85.2 vs. 22.1%), RCgC (73.8 vs. 8.5%) y
supervivencia libre de progresién a 18 meses de
96.7 vs. 91.5% (P < 0.001).? El seguimiento a ocho
anos del estudio IRIS confirma una supervivencia

libre de eventos de 81% y una supervivencia libre de
progresién a fase acelerada y/o blastica de 92%.
La supervivencia global (SG) a ocho anos es de 85%,
pero la SG es de 93% cuando sé6lo se cuentan
muertes asociadas con LGC en el analisis. La toxicidad
ha sido aceptable a ocho anos de seguimiento; sin
embargo, 45% de los pacientes han dejado el proto-
colo por eventos adversos, 16% por falta de eficacia
o progresién.!3

Aun con los avances en la supervivencia que ha
proporcionado el IM, este Gltimo grupo de pacientes
requiere de estrategias alternativas para su manejo.
La falla al tratamiento con IM ha sido definida por
los criterios de la European Leukemia Net (ELN) en
200610 y actualizados en 2009.1* Varios factores se
han asociado con falla al tratamiento, entre ellos
destacan:

* Falta de apego.

* Factores que afectan la concentracién de la dro-
ga en las células (ej. absorcién intestinal, meta-
bolismo hepatico a través de la isoenzima-3A4 del
citocromo p450, uni6n plasmatica a la al-glico-
proteina acida, y una expresién alterada de los
transportadores de la droga como la glicoprotei-
na-P y el transportador de cationes organicos
[OCT-1)).

* Amplificacién o sobreexpresiéon de BCR/ABL.

* Mutaciones de los dominios del asa-P, catalitico y
del asa de activacion,

* Evolucién clonal. 1%

En el caso actual se comprobé que durante algtn
tiempo la paciente no tomé el medicamento, ya que
la madre entregé al personal médico varias cajas de
IM sin usar que la paciente guardaba debajo de la
cama. Este es un problema comuan en adolescentes y
en este caso no fue la excepcion, lo que sin duda lle-
v6 al desarrollo de clonas resistentes. En primera
instancia se documenté una mutacién F317L del
asa-P de activacion que tiene una IC50 de 810 a 1500
nM, lo que la hace altamente resistente a IM.16

El conocimiento de los mecanismos de resistencia
ha llevado al desarrollo de nuevas estrategias de tra-
tamiento (dosis altas de IM)!7 y moléculas que han
vencido estos inconvenientes como el nilotinib,!8 el
dasatinib!? y el bosutinib,202! que han demostrado
una actividad importante en células leucémicas re-
sistentes a IM y representan una esperanza para pa-
cientes con resistencia evidente a la droga (como en
este caso).

De acuerdo con los criterios de la ELN la paciente
present6 una respuesta inferior a una RCgC después
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de 18 meses de tratamiento y posteriormente una
pérdida de la respuesta hematolégica y citogenética,
lo que la catalogé como una falla franca a trata-
miento con IM. En ese momento no hubo reporte
de mutaciones, por lo que se decidi6 escalar la dosis de
IM de acuerdo con el estudio de Cortés, et al., en
pacientes que habian fallado a INFo y posteriormente
a 400 mg de IM, como en este caso. En dicho estudio
se escal6 el IM a 800 mg al dia observandose 60% de
respuestas hematol6gicas y RCgM en 40% de los pa-
cientes.?? De acuerdo con la actualizacién a 61 me-
ses de seguimiento de pacientes escalados a 600 y
800 mg/d, 69% de 74 pacientes permanecian vivos
con una supervivencia libre de eventos a dos y tres
anos de 57 y 47% y una supervivencia global de 84 y
76%. Es de notar que 88% de los pacientes con una
RCgM sostuvieron su respuesta a dos anos. Setenta
y seis por ciento de los pacientes continuaban con
100% de la dosis escalada asignada a 12 meses.?3

Otro estudio en pacientes con LGC virgenes a
tratamiento, quienes recibieron 800 mg de IM al dia,
obtuvo una RCgM en 96% y una RCgC en 90% de
los casos, con 100% de pacientes libres de fase acele-
rada y blastica a 15 meses de seguimiento.!” El estu-
dio TOPS?* y el estudio italiano GIMEMA?5 han
confirmado la superioridad en cuanto RCgC y res-
puestas moleculares mayores (RMM) de 800 mg vs.
400 mg en pacientes de reciente diagnostico a 12 me-
ses; sin embargo, dicha diferencia es menos evidente
(incluso pierde significancia estadistica) después de
18 meses de tratamiento. La paciente de este caso no
obtuvo mayor beneficio del aumento de dosis (se
sospechaba que atn no tenia buen apego al trata-
miento) y cuando finalmente se obtuvo el resultado
del primer estudio de mutacién (F317L) la decisién
era cambiar de tratamiento a cualquiera de las nue-
vas moléculas disponibles en el INCMNSZ bajo pro-
tocolo de uso compasivo: nilotinib o dasatinib.

No existen guias para decidir qué tratamiento se
debe continuar después de la falla a IM con las muta-
ciones resistentes al mismo. Los estudios maés repre-
sentativos de ambas moléculas senalan a ambas
drogas como altamente activas en este escenario, ex-
cepto para la mutacién T3151.1819 El estudio START-
C reclut6 387 pacientes intolerantes o resistentes a
IM que fueron tratados con 70 mg dos veces al dia de
dasatinib.?6 Con una mediana de seguimiento de 15.2
meses, 59% de los pacientes tuvieron una RCgM con
todos los genotipos de BCR/ABL excepto con la muta-
cién T3151. No se habia alcanzado la mediana de su-
pervivencia libre de progresién ni supervivencia
global. La toxicidad de dasatinib a esas dosis (confir-
mada en otros estudios) fue derrame pleural en 27%

de los casos, de los cuales 6% fue de grado 3-4. Poste-
riormente, basados en el estudio de Shah, et al., la
FDA reconsideré y aprobé la dosis de 100 mg/dia en
una toma, lo que disminuyé significativamente la
toxicidad no hematolégica de este compuesto.?”

Por otro lado, el estudio fase II con nilotinib en
pacientes que han fallado o son intolerantes a IM
muestra que con 800 mg al dia y una mediana de se-
guimiento de 13 meses, 57% tenia una RCgM y 41%
un RCgC, 84% de los pacientes mantenia una RCgM
a 18 meses, 64% estaba libre de progresion a fases
avanzadas de la LGC y 91% de supervivencia global
a 18 meses.!® La toxicidad no hematolégica 3-4 fue
< 2% y sobresalian la alteracién de la prueba de fun-
ci6n hepéatica, amilasemia y prolongacién de QTc
(0.9%). La droga demostr6 actividad contra las li-
neas celulares mutadas en BCR-ABL, excepto T3151.
Debe subrayarse que los resultados de éstos y otros
estudios similares con ambas drogas no deben com-
pararse sin tener en cuenta que los criterios de in-
clusién y de exclusién, y las poblaciones difieren en
algunos aspectos y que no existen estudios aleato-
rios que comparen nilotinib contra dasatinib en el
mismo escenario.

Basados en las caracteristicas de la paciente,
eficacia similar de ambas drogas y en su perfil de
toxicidad, se averigué cual droga tendria mayor pro-
babilidad de funcionar. Estudios recientes muestran
que las mutaciones F317L, V299L, Q252H, y
E255K/V tienen un IC50 mayor de 3 nM in viiro, lo
que hace a estas lineas celulares un poco mas resis-
tentes a dasatinib,'® pero no asi a nilotinib que tiene
otro perfil de mutaciones resistentes, por ello se deci-
di6 ofrecer nilotinib a la paciente. Desafortunada-
mente, y después de una respuesta hematolégica, la
paciente recayo, pero en esta ocasion el estudio mu-
tacional demostré dos mutaciones, la ya conocida
F317L y ahora la temida T3151. Esta mutacién en el
asa-P de BCR-ABL ha mostrado ser altamente resis-
tente, pero las caracteristicas de esta mutacién y el
conocimiento de vias moleculares alternas, afecta-
das por BCR-ABL han derivado en el estudio de
otras moléculas especificas para las que esta muta-
cién no es un problema como ON012380,28:29 e inhi-
bidores de aurora cinasas, entre otras. Actualmente
nuevas moléculas estan bajo estudio en ensayos cli-
nicos.

Desafortunadamente la paciente no tuvo un dona-
dor compatible y al no ser candidata a tratamiento
con dasatinib por la mutacién T315I se decidié conti-
nuar sé6lo con control de las cuentas sanguineas en
sangre periférica con hidroxiurea y citarabina cuan-
do fuera necesario.
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El IM a dosis de 400 mg al dia ha sido el estandar
de tratamiento para la fase crénica de la LGC. Su ac-
tividad se ha confirmado con el tiempo y su perfil
toxicoldgico la hace una de las drogas méas seguras en
el tratamiento actual del cancer.3° Drogas como nilo-
tinib, dasatinib y bosutinib son también muy eficaces
en el tratamiento cuando falla IM y han sido aproba-
das para su uso en este escenario alrededor del mundo.
La evolucién natural de los inhibidores de segunda
generacion como nilotinib y dasatinib los ha llevado
a ser comparados contra IM de forma aleatoria en
primera linea de tratamiento. Con un minimo de
seguimiento de 12 meses dasatinib ha mostrado
mayores indices de respuesta citogenética completa
que IM (77 vs. 66%) y respuestas moleculares mayores
(46 contra 28%, P < 0.0001 a favor de dasatinib);
dichas respuestas son mas rapidas en los pacientes
con dasatinib.?! Por otro lado nilotinib ha documen-
tado respuestas citogenéticas completas a 12 meses de
80 vs. 656% y menores tasas de progresién a fase
acelerada y blastica que IM.32 En algunos paises ya
se aprobaron los ITK de segunda generacién como
tratamiento de primera linea en LGC en fase crénica.

Los resultados del tratamiento moderno de la
LGC han cambiado la historia natural y el pronésti-
co de la enfermedad de una manera radical. Nuevos
mecanismos de resistencia se conocen a profundidad
y se ha explotado este conocimiento para desarrollar
moléculas nuevas con capacidad de actuar donde
imatinib ha mostrado debilidades (resistencia adqui-
rida). Ain queda espacio para mejorar, ya que hay
un numero cada vez menor de pacientes que son re-
sistentes o intolerantes a los ITK de segunda gene-
racién, pero otras moléculas de tercera generacién
estan llegando ya a estudios en humanos con meca-
nismos de accién novedosos y habra que estar pen-
dientes del desarrollo clinico de ellas con la finalidad
ultima de proporcionar al paciente las mejores pro-
babilidades de curacién con la menor toxicidad posi-
ble. Por supuesto siempre queda la posibilidad de
trasplante alogénico de médula 6sea para los pacien-
tes con un donador disponible y que se presentan o
recaen en fases mas avanzadas de la enfermedad,
o quienes desarrollan la mutacién T3151. Este
procedimiento ha perfeccionado sus estrategias de
acondicionamiento y cuidados postrasplante y
permanece como una herramienta a considerar en el
tratamiento de la LGC.3°

PREGUNTASY RESPUESTAS

1. Dra. Mirza Jacqueline Alcalde-Castro (Residente
de primer ano de Medicina Interna, Instituto Na-

cional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran, INCMNSZ). {Qué experiencia hay usan-
do los inhibidores de la tirosin-cinasa en las
otras fases de la leucemia?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzalez (Departamento de
Hematologia y Oncologia, INCMNSZ). El imati-
nib se utiliza en dosis de 600-800 mg en fase ace-
lerada. Hay otros inhibidores de tirosis kinasa:
nilotinib y dasatinib que han sido efectivos con
mejores respuestas que el imatinib en las fases
acelerada y blastica con falla o intolerancia al
imatinib cuando la dosis es > 400 mg. El proble-
ma con el uso de estos agentes sin quimioterapia
es que las recaidas son la regla.

. Dra. Maria Teresa Bourlon-de-los-Rios (Jefa de

Residentes de Medicina Interna, INCMNSZ). Con
los datos que comenta parece bastante claro que los
inhibidores de TK de segunda linea dan mejores
respuestas, pero ¢El perfil de seguridad —es decir,
los efectos adversos— es igual para los inhibidores
de primera que de segunda linea?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzéalez. Estudios en fase
III, comparando nilotinib y dasatinib con el
imatinib en primera linea, han demostrado la
superioridad de los ITK de segunda genera-
cién en varias mediciones, incluyendo un me-
jor perfil téxico, que es muy bajo incluso con
imatinib.

Las respuestas subéptimas y fracasos terapéuti-
cos son més raros y los indices de evolucién de la
enfermedad son significativamente mas bajos que
con imatinib.

Tanto uno como el otro tienen pros y contras en
términos de los efectos secundarios que puedan
provocar. Inquieta un poco el derrame pleural
asociado a dasatinib en una pequena cantidad de
pacientes. Con nilotinib la observacién de au-
mento de enzimas pancreaticas, enzimas hepati-
cas y niveles de glucosa crea incertidumbre
acerca de su toxicidad a largo plazo; sin embar-
go, los efectos serios grado 3-4 son poco frecuen-
tes con todos los ITKs. Es de notar que existi6
preocupaciéon acerca del perfil de seguridad car-
diaca del nilotinib; no obstante, observaciones a
largo plazo han desmentido la asociacién de nilo-
tinib con trastornos cardiacos graves.

Basados en los datos de primera linea presenta-
dos en ASH, tanto nilotinib como dasatinib fuero
recomendados por los grupos de estudio para su
aplicaciéon como tratamiento de primera linea en
LMC, ya que ambos probaron ser claramente su-
periores al imatinib.
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Dr. Jestis Manuel Naranjo-Cintora (Residente de
segundo ano de Medicina Interna, INCMNSZ).
(Existe algtin estudio mexicano en relacién con
resistencia a imatinib?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzalez. Si: Cervera-Ceba-
llos E. Desarrollo de resistencia molecular al
imatinib. Aspectos moleculares de la LGC. Gaceta
Médica de México 2003; 39(2): 119-21.

Cervera comunicé que més de 50% de los pacien-
tes con recaida y quiza cerca de 90% de los pa-
cientes con resistencia al imatinib presentan
mutaciones puntuales en BCR-ABL en al menos
algunos de los 13 aminoécidos del dominio de
kinasa de ABL.

Dr. Eduardo Carillo Maravilla. Hace algunos
afnos estuvo en auge intentar la inmunoterapia
mediante la autoinmunizacién de neoplasias con
células dendriticas, ésabe si se ha intentado reali-
zar este abordaje con la LGC?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzalez. Hasta el momento
sélo se ha utilizado el interferén alfa como inmu-
nomodulador. Hay datos interesantes usando
epitopes muy especificos de BCR-ABL con resul-
tados prometedores. Estoy seguro que veremos
mas estudios clinicos con nuevas vacunas en los
siguientes cinco anos.

Dr. Eduardo Carillo Maravilla. (Se ha determi-
nado con mas exactitud en qué momento de la
hematopoyesis es mas susceptible de ocurrir la
translocacion?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzalez. Si, en la célula ma-
dre hematopoyética.

Dr. Carlos Moctezuma-Velazquez (Jefe de resi-
dentes de Medicina Interna, INCMNSZ). En so-
brevida, ¢éhay alguna diferencia si se da
tratamiento secuencial, por ejemplo si se da in-
terferén y si falla luego el imatinib, respecto a
imatinib desde el inicio?

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzalez. A la fecha un estu-
dio de un tnico brazo de imatinib 400 mg/d e
INFa pegilado ha sido reportado, aunque 50% de
pacientes ha discontinuado el interferén después
de un ano y 87%, después de dos; 81% continub
con RCgC después de cinco anos y 80%, en remi-
siéon molecular. Se cree que el imatinib no actia
sobre las células que no estan en replicacién o
quiescentes. La ventaja de usar IFN radica en
que parece que el medicamento si afecta a este
grupo de células, las cuales se cree que son causa
de las recaidas en algunos pacientes con LGC que
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toman imatinib. La ventaja en la respuesta al
imatinib es tan importante que actualmente no se
utiliza como segunda linea después de falla a in-
terferén, sino como primera linea de tratamiento.

REFERENCIAS

Quintas-Cardama A, Cortes JE. Chronic myeloid leukemia:
diagnosis and treatment. Mayo Clin Proc 2006; 81(7): 973-88.
Aguayo A, Garcia-Alvarez E, Cazares-Ordoiiez Y, Crespo-So-
lis E, Martinez-Banos D, Guadarrama-Beltran E, et al. Chronic
myeloid leukemia: A clinicoepidemiologic and therapeutic des-
cription of a single institution in Mexico City. Clin Leuk 2008;
2(4): 261-6.

Goldman JM. How I treat chronic myeloid leukemia in the
imatinib era. Blood 2007; 110(8): 2828-37.

Aguayo A, Garcia-Alvarez E, Cazares-Ordonez Y, Crespo-Solis
E, Martinez-Banos D, Elizabeth G-BSW, et al. Chronic Myeloid
Leukemia. 15-Years Experience at a Single Institution in Mexi-
co City. ASH Annual Meeting Abstracts 2007; 110(11): 4557.
Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, O’Brien S, Kurzrock R, Kantar-
jian HM. The biology of chronic myeloid leukemia. N Engl J
Med 1999; 341(3): 164-72.

Druker BJ, Guilhot F, O’Brien SG, Gathmann I, Kantarjian H,
Gattermann N, et al. Five-year follow-up of patients receiving
imatinib for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 2006;
355(23): 2408-17.

Hughes TP, Branford S, White DL, Reynolds J, Koelmeyer R,
Seymour JF, et al. Impact of early dose intensity on cytogene-
tic and molecular responses in chronic-phase CML patients re-
ceiving 600 mg/day of imatinib as initial therapy. Blood 2008;
112(10): 3965-73.

Hughes TP, Kaeda J, Branford S, Rudzki Z, Hochhaus A,
Hensley ML, et al. Frequency of major molecular responses to
imatinib or interferon alfa plus cytarabine in newly diagnosed
chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 2003; 349(15):
1423-32.

O’Brien SG, Guilhot F, Larson RA, Gathmann I, Baccarani M,
Cervantes F, et al. Imatinib compared with interferon and low-
dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2003; 348(11): 994-1004.
Baccarani M, Saglio G, Goldman J, Hochhaus A, Simonsson B,
Appelbaum F, et al. Evolving concepts in the management of
chronic myeloid leukemia: recommendations from an expert
panel on behalf of the European LeukemiaNet. Blood 2006;
108(6): 1809-20.

Kantarjian H, Sawyers C, Hochhaus A, Guilhot F, Schiffer C,
Gambacorti-Passerini C, et al. Hematologic and cytogenetic
responses to imatinib mesylate in chronic myelogenous leuke-
mia. N Engl J Med 2002; 346(9): 645-52.

Hochhaus A, Druker B, Sawyers C, Guilhot F, Schiffer CA,
Cortes J, et al. Favorable long-term follow-up results over 6
years for response, survival, and safety with imatinib mesylate
therapy in chronic-phase chronic myeloid leukemia after failu-
re of interferon-alpha treatment. Blood 2008; 111(3): 1039-
43.

Deininger M, O’Brien SG, Guilhot F, Goldman JM, Hochhaus
A, Hughes TP, et al. International randomized study of interfe-
ron vs. STIS71 (IRIS) 8-year follow up: sustained survival and
low risk for progression or events in patients with newly diag-
nosed chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP)
treated with imatinib. ASH Annual Meeting Abstracts 2009;
114(22): 1126.

Baccarani M, Cortes J, Pane F, Niederwieser D, Saglio G, Ap-
perley J, et al. Chronic myeloid leukemia: an update of con-

Aguayo-Gonzalez A, et al. Aspectos actuales de la leucemia mieloide crénica. Rev Invest Clin 2012; 64 (2): 192-198

197



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

cepts and management recommendations of European Leuke-
miaNet. J Clin Oncol 2009; 27(35): 6041-51.

Deininger M, Buchdunger E, Druker BJ. The development of
imatinib as a therapeutic agent for chronic myeloid leukemia.
Blood 2005; 105(7): 2640-53.

Muller MC, Cortes J, Kim D, Druker B, Erben P, Pasquini R, et
al. Dasatinib efficacy in patients with chronic myeloid leuke-
mia in chronic phase (CML-CP) and pre-existing BCR-ABL
mutations. Blood 2008; 112(11): Abstr 449.

Kantarjian H, Talpaz M, O’Brien S, Garcia-Manero G, Versto-
vsek S, Giles F, et al. High-dose imatinib mesylate therapy in
newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive chronic
phase chronic myeloid leukemia. Blood 2004; 103(8): 2873-8.
Kantarjian HM, Giles F, Gattermann N, Bhalla K, Alimena G,
Palandri F, et al. Nilotinib (formerly AMNI107), a highly selec-
tive BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor, is effective in patients
with Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous
leukemia in chronic phase following imatinib resistance and in-
tolerance. Blood 2007; 110(10): 3540-6.

Talpaz M, Shah NP, Kantarjian H, Donato N, Nicoll J, Paquette
R, et al. Dasatinib in imatinib-resistant Philadelphia chromoso-
me-positive leukemias. N Engl J Med 2006; 354(24): 2531-41.
Gora-Tybor J, Robak T. Targeted drugs in chronic myeloid
leukemia. Curr Med Chem 2008; 15(29): 3036-51.

Redaelli S, Piazza R, Rostagno R, Magistroni V, Perini P, Ma-
rega M, et al. Activity of bosutinib, dasatinib, and nilotinib
against 18 imatinib-resistant BCR/ABL mutants. J Clin Oncol
2009; 27(3): 469-71.

Cortes J, Giles F, O’Brien S, Thomas D, Garcia-Manero G, Rios
MB, et al. Result of high-dose imatinib mesylate in patients
with Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leu-
kemia after failure of interferon-alpha. Blood 2003; 102(1):
83-6.

Jabbour E, Kantarjian HM, Jones D, Shan J, O’Brien S, Reddy
N, et al. Imatinib mesylate dose escalation is associated with
durable responses in patients with chronic myeloid leukemia
after cytogenetic failure on standard-dose imatinib therapy.
Blood 2009; 113(10): 2154-60.

Cortes J, Baccarani M, Guilhot F, Druker B, Branford S, Kim
DW, et al. A Phase III, randomized, open-label study of 400
mg versus 800 mg of imatinib mesilate (IM) in patients with
newly diagnosed, previously untreated chronic myeloid leuke-
mia in chronic phase (CML-CP) using molecular endpoints: 1-
year results of tops (tyrosine kinase inhibitor optimization and
selectivity) study. Blood 2008; 112(11): Abstr 335.

Baccarani M, Castagnetti F, Simonsson B, Porkka K, Hazneda-
roglu I, Nagler A, et al. Cytogenetic and Molecular Response

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

to Imatinib in High Risk (Sokal) Chronic Myeloid Leukemia
(CML): Results of an European leukemianet prospective study
comparing 400 mg and 800 mg front-line. Blood 2008;
112(11): Abstr 185.

Hochhaus A, Kantarjian HM, Baccarani M, Lipton JH, Apper-
ley JF, Druker BJ, et al. Dasatinib induces notable hematologic
and cytogenetic responses in chronic-phase chronic myeloid
leukemia after failure of imatinib therapy. Blood 2007;
109(6): 2303-09.

Shah NP, Kantarjian HM, Kim DW, Rea D, Dorlhiac-Llacer
PE, Milone JH, et al. Intermittent target inhibition with dasa-
tinib 100 mg once daily preserves efficacy and improves to-
lerability in imatinib-resistant and -intolerant chronic-phase
chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol 2008; 26(19):
3204-12.

Gumireddy K, Baker SJ, Cosenza SC, John P, Kang AD, Robell
KA, et al. A non-ATP-competitive inhibitor of BCR-ABL ove-
rrides imatinib resistance. Proc Natl Acad Sci USA 2005;
102(6): 1992-7.

Soverini S, Iacobucci I, Baccarani M, Martinelli G. Targeted
therapy and the T3151 mutation in Philadelphia-positive leuke-
mias. Haematologica 2007; 92(4): 437-9.

Aguayo A, Couban S. State-of-the-art in the management of
chronic myelogenous leukemia in the era of the tyrosine kina-
se inhibitors: evolutionary trends in diagnosis, monitoring and
treatment. Leuk Lymphoma 2009; 50(Suppl. 2): S1-S8.
Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, Cortes J, Shah S, Ayala
M, et al. Dasatinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-
phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med 2010;
362(24): 2260-70.

Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, le Coutre P, Etienne G, Lobo
C, et al. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2010; 362(24): 2251-9.

Reimpresos:

Dr. Alvaro Aguayo-Gonzilez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran

Vasco de Quiroga, Nim. 15

Col. Seccién XVI,

14080, México, D.F.

Tel.: 5487-0900, Ext.: 2700

Correo electrénico: alvaroaguayo@hotmail.com

Recibido el 8 de abril 2011.
Aceptado el 15 de noviembre 2011.

198

Aguayo-Gonzalez A, et al. Aspectos actuales de la leucemia mieloide crénica. Rev Invest Clin 2012; 64 (2): 192-198



