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Resumen

La leucemia mieloide cronica es un trastorno clonal caracterizado por la proliferacién de elementos mieloides en todos los
estadios de maduracion. Fue la primera neoplasia asociada a una anomalia genética adquirida constante y en la actualidad es el
modelo molecular de leucemia mejor estudiado. El conocimiento del evento genético crucial y las anormalidades fenotipicas que
causa, al igual que el desarrollo de la biotecnologia, ofrecen una oportunidad tinica de desarrollar terapias dirigidas a un blanco
molecular en forma racional. Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, analizando las historias clinicas de los pacientes
atendidos durante los afios 1992 a 2002 en el Servicio de Hematologia del Hospital de San José. Se analizaron 34 pacientes con
leucemia mieloide cronica; 25 (73,5 %) eran hombres. El promedio de edad fue 43,14 anos +/- 14,4. El motivo de consulta en la
mayoria de los pacientes (61,8 % ) fue por sintomas generales. Solo uno fue diagnosticado en fase de aceleracién. Se realizé
estudio citogenético en 27, de los cuales 20 fueron Filadelfia positivos.

El tratamiento inicial fue hidroxiiirea en 17 enfermos (50 %), busulfan en 5,9 %, interferéon en 2,9 %, hidroxivirea mas
busulfan 2,9%. Ocho (24 %) presentaron fase de aceleracion y nueve (26 %) crisis blastica. Hasta la fecha, 25 pacientes
(73,5%) se encuentran vivos. La mediana de supervivencia fue de 29,7 meses +/-31,14. La leucemia mieloide crénica es el
primer modelo exitoso de neoplasia tratada con sustancias dirigidas al evento molecular, y abre la puerta para nuevas
formas de abordar este tipo de enfermedades.

Iintroduccion mento que podia prolongar la supervivencia, pero con
una respuesta citogenética mayor (0 a 35% de células
en metafase positivas para cromosoma Filadelfia) s6lo
en el 10 a 38% de los pacientes. En la bisqueda de
opciones terapéuticas que permitieran mejorar estos
resultados se disenid el STI571 (Imatinib), un inhibidor
especifico de la proteina tirosin-quinasa que resulta de
la translocacion entre los cromosomas 9y 22, la cual
actiia liberando los controles de proliferacion en la cé-
lula progenitora hematopoyética o bloqueando la muerte
celular programada; esta proteina estd sobreexpresada
en cultivo celular de los pacientes con LMC. Los resul-
tados alentadores en pacientes en fase avanzada de la
enfermedad llevaron a probarlo en pacientes en fase
cronica, logrando una respuesta citogenética mayor en
Durante muchos afios el interferén fue el tratamiento el 60%.
basico estandar. Este demostro ser el tinico medica-

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastor-
no clonal caracterizado por la proliferacion de elemen-
tos mieloides en todos los estadios de maduracion. Fue
el primer proceso neopldsico ligado a una anomalia
genética adquirida persistente y en la actualidad es el
modelo molecular de leucemia mejor estudiado. El co-
nocimiento del evento genético crucial y las anormali-
dades fenotipicas que causa, al igual que el desarrollo
de biotecnologia sofisticada ha ofrecido una oportuni-
dad dnica de desarrollar terapias dirigidas a un blanco
molecular en forma racional. La LMC fue la primera
neoplasia en que la aplicacion de este tipo de tratamientos
ha sido exitosa .

Estos resultados han cambiado radicalmente la mo-
dalidad terapéutica en la LMC; de un tratamiento ines-
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enunmodelo de investigacion molecular traducida en
beneficios terapéuticos y en una de las enfermedades
mas interesantes para describir la evolucién biotec-
nolégica de la medicina en los ultimos afios.

En el dltimo decenio se trataron en el Hospital de
San José 34 pacientes con LMC; la revision de sus his-
torias clinicas nos permitié analizar cual fue la evolucién
del tratamiento durante ese tiempo.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo. Se
revisaron las historias clinicas de los pacientes atendidos
en el Servicio de Hematologia durante los afios 1992 a
2002. Solo se incluyeron aquellos diagnosticados y tra-
tados en el Hospital. Los datos fueron recolectados en
un formato donde se anotaron las principales caracteris-
ticas al momento del diagnéstico, tratamiento y estado
vital hasta la fecha; se tabularon en Excel y analizados en
el programa SPSS 8,0; se calcul6 la supervivencia me-
diante método actuarial y se grafic6 en la tabla de vida.

Resultados

De 1992 al 2002 se diagnosticaron 36 pacientes
con LMC, de los cuales se excluyeron dos por no
haber podido acceder a la historia clinica. Del total
de pacientes, 17 (50%) se encuentran en fase créni-
ca, ocho (24%) presentaron fase de aceleracion y
nueve (26%) crisis bldstica. Veinticinco pacientes
(73,5%) eran hombres. El promedio de edad fue
43,14 anos +/- 14,4. Las caracteristicas clinicas, del
cuadro hematico y la médula 6sea al ingreso se des-
criben en las Tablas 1y 2.

A 27 pacientes se les practico ca-
riotipo en médula 6sea con técnica de
bandeo cromosdmico, 20 (58,8%)
fueron positivos para cromosoma
Filadelfia. El tratamiento utilizado en
primera linea hasta 1995 fue busulfan.
Diez pacientes lo recibieron, de los
cuales tres fallecieron, una recibio in-
terferon como segunda linea y dos fue-
ron tratados con busulfan inicamente.

Leucocitos/mm3

Plaquetas /mm?

Hemoglobina mg/dl

Blastos en sangre periférica%
Blastos en médula 6sea %
Basofilos en médula 6sea %
Eosindfilos en médula 6sea %

Tabla |. Caracteristicas clinicas al ingreso de los

pacientes con LMC

Numero (porcentaje)

Sexo

Masculino 25 (73,5%)
Femenino 9 (26,5%)
Manifestaciones clinicas

Sintomas generales 21(61,8%)
Asintomaticos 6 (17,6%)
Infecciones 4 (11,8%)
Hemorragia 3 (8,8%)
Esplenomegalia 22(64,7%)
Fase clinica

Crénica 33(97,1%)
Acelerada 1(2,9%)

Dos pacientes recibieron hidroxitirea como segunda li-
nea de tratamiento.

A partir de 1995 la hidroxitirea se instauré como tra-
tamiento de primera linea. Diecisiete pacientes (50%) la
recibieron; de ellos, a seis se administré interferén como
segunda linea, uno interferén con arabindsido de citosina,
uno arabindsido de citosina como monoagente y uno
Imatinib. Dos pacientes fueron llevados a trasplante de
médula 6sea y hasta el momento del seguimiento estaban
vivos. De estos 17 pacientes, hasta la fecha de segui-
miento han fallecido cinco.

En 1996 el interferdn alfa se introdujo como manejo
de primera linea. Seis pacientes lo recibieron, cuatro de

Tabla 2. Caracteristicas del cuadro hematico y la médula 6sea al

momento del diagndstico de los pacientes con LMC

158,122+/- 115,076(24 600 a 349 000)
618 933+/- 412 000 (77 000 a 2110 000)
12,4 +/-2.3 (8.1 2 17)

8,6+/-17,07 (0 a 65)

3,4+/-6,59 (0 a 32)

2,4+/-34 (0 a 17)

2,14/-2,58 (0 a 9)
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ellos se encuentran vivos a la fecha; uno fue trasplanta-
doy se encuentra vivo. Dos pacientes no toleraron el
interferén, uno estd en tratamiento con hidroxitrea y el
segundo inici6 Imatinib. Hasta la fecha de corte del es-
tudio se encontraron vivos 25 pacientes. Las causas de
muerte se describen en la Tabla 3. La mediana de su-
pervivencia fue de 29,2 +/- 31,1 meses (rango 2,69 a
137,62) (Figura1).

Fase Clinica

Infeccién 4 (44,4%)  crisis blastica
Infeccion y 2 (22,2%)  crisis blastica
hemorragia

Cor anémico | (1'1,19%)  crisis blastica
No conocida 2 (22,2%)  crisis blastica
Total 9
Discusion

La LMC es el sindrome mieloproliferativo crénico
de mayor importancia clinica por su frecuencia y pro-
nostico. Fue descrita en el siglo XIX y las investiga-
ciones en los siguientes 100 afios se enfocaron a defi-

nir su cuadro clinico y morfoldgico. Nowell y Hunger-
ford en 1960 documentaron la presencia de un cromo-
soma anormal en los pacientes con LMC, siendo esta
la primera vez que una anormalidad cromosémica se
asoci6 en forma sistemdtica con una neoplasia hu-
mana. Se denomin6 cromosoma Filadelfia en honor
a la ciudad donde fue descubierta. En los 70 se de-
terminé que se trataba de una translocacion entre los
cromosomas 9 y 22. En los 80 se logré definir la
proteina resultante de la translocacion, que involucra
el proto-oncogen ABL en el cromosoma 9 y el gen
BCR en el cromosoma 22, y se llam6 p210 por su
peso molecular.

El evento genético crucial en la LMC es la genera-
cién de una translocacion cromosomica reciproca
t(9;22)(q34;q11) en una célula hematopoyética
progenitora. Esta translocacion crea dos nuevos genes,
BCR-ABL en el brazo largo del cromosoma 22
(cromosoma Filadelfia) y el reciproco ABL-BCR so-
bre el derivado 9q . Este tiltimo gen es activo desde el
punto de vista transcripcional, pero no parece tener un
papel en la patogenia de la enfermedad.

Con base en el punto de corte en el gen BCR, se
pueden formar tres tipos de genes principales BCR-

Figura |. Supervivencia de los pacientes con LMC tratados en el Hospital de San José.
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ABL: p210, p190, p230. La proteina p190 esta aso-
ciada en especial con los casos de leucemia linfoide agu-
da (LLA) cromosoma Filadelfia positivo, aunque se han
reportado algunos de LMC y leucemia mieloide aguda.
La p230 estd presente en leucemia neutrofilica cronica.
Lap210 es la oncoproteina responsable de la mayoria,
sino de todas, las anomalias fenotipicas de la fase cré-
nicade la LMC. Esta tiene una actividad tirosin-quinasa
y estd sobre-expresada en c€lulas de cultivo celular de
pacientes con LMC; actda liberando los controles de
proliferacion en la célula progenitora hematopoyética o
bloqueando la muerte celular programada.

LaLMC es una enfermedad principalmente de adul-
tos, con una incidencia de 1:100.000 habitantes por aio
en Estados Unidos , que aumenta con la edad, y el pro-
medio de presentacion a los 50 afios (+/- 18-70). Los
hombres son afectados con mayor frecuencia, con una
relacion 3:2. Estos datos concuerdan con los hallazgos
en los pacientes de este estudio, en el cual la edad pro-
medio fue de 43,14 con un rango de 18 a 86 afos, y el
73% eran hombres.

LaLMC se caracteriza por dos fases clinicas distin-
tas: la primera (crénica) estd marcada por una prolife-
racion mieloide con un rango de maduracién completa
y minimas manifestaciones clinicas. Durante este perio-
do la clase funcional y la calidad de vida no se deterio-
ran. En ocasiones ocurre una alteracion en la madura-
cién y la enfermedad entra en un estado avanzado (fase
acelerada o crisis blastica) de mal prondstico. La tasa
de progresion a crisis bldstica es de 5% para el primer
afo y 20 a 25% para cada afio siguiente.

Con tratamiento convencional, la mediana de super-
vivencia entre pacientes con LMC es de cinco afios,
pero con un rango muy amplio. Algunos con una forma
agresiva de la LMC en fase crénica sobreviven solo
meses, mientras que otros que tienen una enfermedad
relativamente indolente y quimiosensible pueden vivir diez
anos o mas. De los pacientes tratados durante los ulti-
mos diez afios en el Hospital, nueve (26,5%) progresa-
ron a crisis bldstica durante el tiempo de observacion y
la mediana de supervivencia fue de 29,2 +/- 31,1 me-
ses. El tiempo de observacion no fue igual para todos,
por lo cual estos resultados podrian no ser representa-

tivos de la situacion real. Por la estructura de nuestro
sistema de salud actual, se hace muy dificil el seguimiento
de los pacientes durante un tiempo prolongado en una
sola institucion.

La evolucién en la modalidad terapéutica durante la
ultima década en el Hospital, refleja los acelerados cam-
bios que se han dado en el manejo de la enfermedad
durante este tiempo a nivel mundial. Hasta mediados de
los 90, solo se disponia de busulfdn e hidroxiurea para
el manejo de la LMC. A partir de entonces, multiples
estudios demostraron una mejor tasa de supervivencia
acinco afos (aproximadamente 15%) en los pacientes
tratados con interferdn, sin que este lograra ser curati-
vo. En 1997 se demostré que la combinacion de
interferén mas citarabina a dosis bajas mejoraba la tasa
de respuesta citogenética y la supervivencia, por lo cual
se adopté como estandar de tratamiento en los pacien-
tes que la pudieran tolerar. Sin embargo, la tasa de res-
puesta citogenética mayor, continuaba siendo baja (10-
38%)y el beneficio en la supervivencia no fue confirmado
en estudios posteriores. El nimero pequefio de pacien-
tes en este estudio no nos permite hacer comparacio-
nes entre los grupos de tratamiento para confirmar que
concuerdan con la literatura mundial; de hecho, solo uno
de los pacientes del estudio recibi6 la combinacion
interferdn alfa - arabindsido de citosina.

A partir del afio 2000 multiples estudios han demos-
trado la seguridad y eficacia del Imatinib en pacientes
con LMC tanto en fases avanzadas como en fase cro-
nica, logrando tasas de respuesta citogenética mayor
del 60% en fase crénica, 24% en fase aceleraday 16%
en crisis bléstica, con tasas de respuesta hematologica
completa de 95, 34 y 8%. Un estudio publicado este
ano compard el Imatinib con el interferén mas dosis bajas
de citarabina, encontrando un aumento en la tasa de
respuesta citogenética mayor y una disminucion en el
riesgo de progresion de la enfermedad en los pacientes
tratados con Imatinib (87,1 vs. 34,7% y 96,7 vs. 91,5%
respectivamente). En el 2002 el Imatinib fue aprobado
por la FDA como tratamiento de primera linea en LMC.
De nuestra serie solo dos pacientes habian recibido
Imatinib hasta el momento de terminar la recoleccién de
lainformacion, los dos lo recibieron como terapia de se-
gunda linea después de no haber tolerado el interferén y
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se encontraban vivos hasta el momento de los analisis
estadisticos. Uno de ellos fallecié después en crisis bldstica
y el otro se encuentra en remision clinica y citogenética.
Dos pacientes adicionales iniciaron tratamiento con
Imatinib en primera linea durante el dltimo ano.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio son similares a lo referi-
do en la literatura mundial con respecto a la presentacion
clinica y laevolucién del tratamiento en la tiltima década.

LaLMC es el primer modelo de enfermedad neopla-
sica tratada en forma eficaz con sustancias dirigidas al
evento molecular primario, y abre la puerta para una nueva
forma de abordar este tipo de afecciones.
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