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RESUMEN

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) es causada por Ber-Abl, una
cinasa de firosina constitucionalmente activa, que es el resultado de
una traslocacién reciproca entre los cromosomas 9 y 22 y
citogenéticamente evidente como el cromosoma Filadelfia.

El tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica (IMC) ha tenido
avances paulatinos, desde que en 1845 Bennett y poco después
Virchow describieron los primeros casos de la enfermedad, hasta
Junmio de 1998 en que inicia el desarrollo clinico de Imatinib y con esto
la Era de los Inhibidores de la Cinasa de Tirosina (ICT) que ha
modificado sustancialmente la evolucion natural de la LMC, porque
el hasta entonces estandar de oro del tratamiento (interferon) fue
sustituido por imatinib (IMA), una pequeiia molécula inhibidor
especifico de Ber-Abl, que ha mejorado dramdaticamente el prondstico
de LMC y que ahora es el farmaco de primera eleccion para la fase
cronica y la terapia estandar en todas las fases de la enfermedad,
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Introduccion

E | tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica (LMC) ha
tenido avances paulatinos, desde que en 1845 Bennett
y poco después Virchow describieron los primeros casos de
la enfermedad, hasta junio de 1998 en que inicia el desarrollo
clinico de imatinib y con esto la era de los Inhibidores de la
Cinasa de Tirosina (ICT) que ha modificado sustancialmente
la evolucion natural de la LMC, porque el hasta entonces
estandar de oro del tratamiento (interferén) fue sustituido por
imatinib (IMA), una pequefia molécula inhibidor especifico de
Ber-Abl, que ha mejorado draméticamente el prondstico de
LMC y que ahora es el farmaco de primera eleccion para la
fase crénica y la terapia estédndar en todas las fases de la
enfermedad.’?

SuMMARY

Chronic myeloid leukemia (CML) is caused by Bcr-Abl, a
constitutionally active tyrosine kinase, which is the result of a
reciprocal translocation between chromosomes 9 and 22 and a
cytogenetically evident Philadelphia chromosome. Treatment of
CML has shown slow progress since Bennett in 1845 and, shortly
thereafier, Virchow described the first cases of the disease. In June
1998, clinical development of imatinib began and, with this, the era
of tyrosine kinase inhibitors that have substantially changed the
natural evolution of CML. Since then, the gold standard treatment
(interferon) was replaced by imatinib (IMA), a small molecule-
specific inhibitor of Ber-Abl, which has dramatically improved the
prognosis of CML and is now the drug of choice for the chronic phase
and the standard therapy in all stages of the disease.
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Los resultados del estudio fase 1 mostraron un alto nivel de
respuestas hematologicas y citogenéticas, subsecuentemente
3 grandes estudios multicéntricos fase 2 fueron iniciados en
fase cronica, acelerada y blastica con un enrolamiento total de
1027 pacientes y los resultados de estos estudios fueron la
base para la posterior aprobacion de la FDA en mayo 2001 y
la EMEA en noviembre 2001.3

Experiencia en México

En México la era de los ICT da inicio en noviembre del 2000,
cuando se incluyen los primeros pacientes con IMA en tres
hospitales de la Ciudad de México, dos del IMSS (CMN “La
Raza" y SXXI) y uno privado (Angeles del Pedregal) al
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protocolo internacional fase 2 de acceso expandido en las tres
fases de la enfermedad. Se incluyeron 7380 pacientes de 34
paises, México enrolé 80 de estos pacientes y las conclusiones
fueron que la supervivencia global, supervivencia libre de
progresion, asi como el perfil de seguridad fueron similares a
los observados en los estudios fase 2 publicados.?

Un estudio que ha sido un paradigma en la oncohemato-
logia, es sin duda el The International Randomized Interferon
and STI571 (IRIS), un estudio comparativo de IMA a 400 mg
diarios contra Interferén mas citarabina en 1106 pacientes con
LMC de reciente diagndstico en primera fase cronica y que
hasta ahora cuenta con un seguimiento mayor a 7 anos, mos-
trandolacontinua yascendente tasa de respuestas citogenética
y molecular, asi como un mejor perfil de seguridad al paso del
tiempo.® Sin embargo, de 20 a 30% de los pacientes desarro-
llara intolerancia o resistencia a imatinib.

Desde que los primeros reportes de resistencia aparecie-
ron en el 2000, se han descrito hasta la actualidad tres
mecanismos de resistencia, los mas comunes afectan al mismo
gen BCR-ABL y son en primer término, mutaciones puntuales
en su dominio cinasa de tirosina, asi como la sobreexpresion de
la proteina Ber-Abl secundaria a la amplificacion del gen BCR-
ABL; el tercer mecanismo y menos caracterizado esta repre-
sentado por fendmenos que llevan a una resistencia indepen-
diente de Ber-Abl, incluyendo la disregulacidn de las bombas de
influjo y eflujo de la sustancia, asi como la sobreexpresion de
Lyn, una proteina cinasa de la familia Src (SKF).%®

Paralelamente el desarrollo de nuevas moléculas con simi-
lar mecanismo de accién aunque distinta especificidad y poten-
cia, han aportado una nueva expectativa en el futuro de los
pacientes con LMC, ademas de otros farmacos con distintos
mecanismos de accién, que seguirdn mejorando la superviven-
ciaalargoplazoy calidad de vida en pacientes con esta entidad.

Los inhibidores de segunda generacion han confirmado el
salvamento de la mayoria de pacientes con falla a imatinib,
excepto los que presentan la mutacion T315l; nilotinib (NIL)
y dasatinib (DAS) son potentes inhibidores de Bcr-Abl de
segunda generacion, DAS es un inhibidor multicinasa de Ber-
Abl, SKF, receptor cinasa de efrina, PDGFR y Kit.

Los estudios clinicos fase 2 de DAS han confirmado su
eficacia y la tasa de respuesta hematologica completa (RHC)
y respuesta citogenética completa (RCC) en fase cronica (186
pacientes) son de 90% y 39% respectivamente, 39 y 24% para
la fase acelerada (107 pacientes) y para la crisis blastica
mieloide (74 pacientes) 26 y 27% vy crisis blastica linfoide (42
pacientes) 26 y 43% respectivamente.®!!

El estudio CA180-034 de optimizacién de dosis de DAS en
LMC en fase croénica resistente o intolerante a IMA, confirmé
que la dosis de 100 mg diarios (670 pacientes en 4 brazos de
tratamiento), mantenia la eficacia de 70 mg 2 veces al dia, con
menor toxicidad y eventos adversos, disminuyendo
significativamente la tasa de derrame pleural (todos los
grados, 7 vs 16%; P=0.024), trombocitopenia grado 3-4 (22
vs 37%; P=0.004) y menor nimero de pacientes que requirie-
ron interrupcion de dosis (30 vs 55%) o descontinuacion (16
vs 23%).'2 En México (Hospital de Especialidades de CMN
“La Raza"), se incluyeron 11 pacientes y con seguimiento a 3
afos y supervivencia global de 100%, con supervivencia libre
de progresién 91%, RCC 83% y RMC (a 2 afios de 45%), con
solo 9% de derrame pleural leve (grado 1).
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Nilotinib es un inhibidor de la cinasa de tirosina, oral, con
una especificidad mayor por BCR-ABL y una potencia de 10
a 50 veces mayor que IMA en inhibir la proliferacion y autofos-
forilacién de lineas celulares de Ber-Abl wild-type y la mayoria
de las mutaciones de BCr-Abl, excepto T315l. Inhibe ademas
32 de 33 lineas mutantes de bcer-abl, pero ineficaz contra la
mutacion T315l, también inhibe la actividad de Arg, Kity al
PDGFR pero no cinasas de la familia Src.™

El estudio fase 1 mostré un buen perfil de eficacia con baja
toxicidad, esto a pesar de documentarse mutaciones en pa-
cientes resistentes a IMA. Los estudios fase 2 de fase cronica
(321 pacientes) mostraron RHC en 77% y RCC 41%, en fase
acelerada (136 pacientes) 26 y 19% vy crisis blastica (136) 11
y 29% respectivamente.'s"

En México en octubre del 2006, inicia el acceso al Progra-
ma de Uso Compasivo (PUC)® lo que permitié generar una
experiencia nacional (y contribuido a la aprobacion temprana
por la Secretaria de Salud) en pacientes con LMC Ph+ (en
todas las fases) resistente o intolerante a IMA. Un total de 57
pacientes fueron enrolados y 51 iniciaron tratamiento a dosis
de 400 mg dos veces al dia. En los primeros 47 pacientes, la
mayoria 44.7% estaba en fase acelerada, 40% de los pacien-
tes tenia fase crénica y 14.9% estuvo en fase blastica, por lo
que 59.6% tenia enfermedad avanzada. La tasa de respuesta
hematoldgica global fue de 79%, 11 pacientes (23.4%) obtuvie-
ron RCC con RM en 4 (8%) incluyendo 2 (4%) con respuesta
molecular mayor y 2 (4%) con respuesta molecular completa.
Las mutaciones basales detectadas incluyeron: E355G, T315I,
M351T, F359V/F, F317L, F486S/F, G250E, M315T/M, E453K
y F486S/F en 13 (32%) de los pacientes.'®?

Si se toma en cuenta que esta poblacion era predominante-
mente de pacientes con LMC en fase avanzada de varios afios
de duracién y multiples tratamientos previos (hidroxiurea,
interferdn, citarabina, imatinib y trasplante), la tasa de respues-
tacitogenética es alta, incluidas algunas respuesta moleculares.
Lo que demuestra que nilotinib es un inhibidor de la cinasa de
tirosina con una alta eficacia clinica y un aceptable perfil toxico
lo que confirma los estudios fase 2 publicados y lo reportado por
el protocolo ENACT,?! en mas de 1600 pacientes enrolados y
donde se concluyd que NIL generalmente es bien tolerado y
que el perfil de seguridad es similar a los estudios fase 2 de
registro, en México tres centros (INCan, ICMNSZ y HGO)
pudieron ingresar 17 pacientes a este protocolo.

Dentro de estas diversas alternativas de tratamiento, se ha
intentado por distintos grupos de liderazgo internacional, pro-
poner guias o recomendaciones de monitoreo y tratamiento
con la finalidad de homogeneizar las mejores opciones de
tratamiento, tomando en cuenta la informacion de las respues-
tas a los ICT, principalmente la ELN?? y la NCCNZ han mante-
nido vigencia por su congruencia y particular sistematizacién de
la informacion basada en evidencia, sin embargo por la propia
idiosincrasia de los pacientes, la economia, la tecnologia de
monitoreo particular de cada pais, se hace imprescindible una
guia adaptada para un determinado grupo de pacientes.

Conclusiones

En México la AMEH A.C., con apoyo de un grupo de
hematologos, ha iniciado los trabajos para realizar las
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recomendaciones de LMC, con base en una serie de
cuestionamientos expresados por diversos hematélogos del
pais y que incluyen como topicos principales: la historia natural
(definiciones, cuadro clinico, etc), diagndstico, prondstico,
tratamiento y seguimiento de respuesta.
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