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RESUMEN

La llegada de IM al tratamiento de la LMC ha modificado
sustancialmente la historia natural de la enfermedad. En nuestro pais
ya existen mas de 2700 pacientes tratados con IM y no se conocen
resultados demograficos, descriptivos ni de respuesta. En un esfuerzo
colaborativo multicéntrico, 4 centros de tercer nivel de atencion
reunieron sus registros clinicos, estructurando una base de datos que
en formato electrénico permitio la rdpida inclusion de pacientes con
fines de andlisis. En este trabajo se presentan los resultados de las
principales variables hematologicas y de respuesta terapéutica de 417
pacientes tratados con IM desde finales del afio 2000 hasta la fecha.
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Introduccion

L a llegada de IM al manejo de la LMC marcé el inicio de la
terapia dirigida y disefiada molecularmente tanto para
la hematologia en lo particular como en la medicina en lo
general.” Con el conocimiento de que el cromosoma Filadelfia
(CrPh) representa el marcador genético de la enfermedad 23
y de que su oncoproteina resultante a partir de la lectura del
gen de fusién ber-abl (producto del mismo CrPh) es la causa
Ultima y necesaria de los eventos leucemogénicos* que
conducen al desarrollo de LMC,® se inici6 el desarrollo de
productos que pudieran evitar la cascada de eventos
moleculares vinculados con dichaleucemogénesis, inhibiendo
de manera selectiva la transmision de sefiales mediante el
bloqueo especifico de sitios de activacion de la molécula en
cuestion.® Asi, comenzé la busqueda de compuestos que
reunieran {al menos) cinco caracteristicas:

1. Bloqueo de los sitios de activacion, propios de la
patogénesis molecular (principio de efectividad).
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2. Acoplarse al sitio efector (principio de acceso farmaco-
dindmico).

3. Mantener especificidad en la actividad inhibidora (principio
de preservacion de sefiales normales).

4. Evitar en lo posible afectar células/moléculas no alteradas
(principio de no-toxicidad).

5. Producto (medicamento) estable, de facil aplicacién y de
pocas complicaciones posoldgicas (principio de factibilidad
farmacoldgica).

Nada de ello fue menor y después de algunos intentos que
no cumplian con algunos principios anteriores, finalmente se
desarrolla y presenta IM y ya desde los primeros estudios’ se
dejaban ver los resultados clinicos que impresionaban por las
altas tasas de respuestas. Posteriormente, estudios confir-
matorios llevaron a la muy pronta aprobacién del producto por
parte de muchas agencias regulatorias® y posteriormente un
estudio al azar, comparativo contra el estandarideal (interferdn-
AraC) de aquellos tiempos, colocaron a IM como la mejor
opcion de manejo inicial en pacientes con LMC,® subrogando
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a las anteriores terapias (busulfan, hidroxiurea, interferén,
AraC) a estrategias casi histéricas y obligando a la
reconsideracion del papel del trasplante alogénico en la terapia
del LMC. Actualmente se acepta que, si bien el trasplante ha
representado historicamente la unica opcion que puede pro-
porcionar curacion (definida ésta como la desaparicién de
signos y sintomas de la enfermedad, desaparicion de datos
hematologicos, citogenéticos y moleculares de la enfermedad,
después de un plazo perentorio), también se conocen las altas
tasas de morbilidad y de mortalidad ligadas al procedimiento,
asi como la probabilidad de recaida (que llega a ser de hasta
40-60%) y para un grupo igualmente grande de pacientes, el
deterioro en la calidad de vida por complicaciones a largo plazo
como injerto contra huésped, cataratas, necrosis de cadera,
etc. Asi, al dia de hoy las recomendaciones de trasplante en el
paciente con LMC, se han limitado notablemente.™

El IM llegd a México muy tempranamente en su desarrollo.
Tres grupos mexicanos, CMN La Raza, CMN Siglo XXI (ambos
del IMSS) y el Dr. Rafael Hurtado (en conjunto con la clinica de
Leucemia Mieloide Cronica del Instituto Nacional de Cancero-
logia [INCan])), se incorporaron al proyecto de fase Il extendido
y participaron aportando un grupo de pacientes, de los cuales
muchos aun siguen vivos y continlan bajo tratamiento.!!

Poco tiempo después, el producto llegd a México de dos
maneras: bajo comercializacién directa, privada e institucional,
y bajo un esquema de ayuda a grupos socialmente vulnerables,
mediante el apoyo de la empresa farmacéutica (Novartis) y dos
organismos no-gubernamentales: Fundacion Max y la funda-
cion AMANC-SOLO POR AYUDAR, que uniendo sus esfuer-
zos inician hace casi 8 afnos en nuestro pais el programa GIPAP
(Glivec Internacional Assistance Program, por sus siglas en
inglés), beneficiando al dia de hoy a cientos de pacientes de
toda la Republica (a la fecha mas de 600).

En este trabajo se presentan los datos obtenidos de
pacientes mexicanos con LMC tratados con IM en cuatro
instituciones de referencia y se muestra el analisis descriptivo
de las principales caracteristicas de la enfermedad y algunos
resultados terapéuticos.

Material y métodos
Pacientes

Se invitaron a cuatro centros de referencia para el tratamiento
de pacientes con LMC, conformandose una base de datos con
caracteristicas demograficas, hematolégicas, citogenéticas,
moleculares y de respuesta y toxicidad, la cual mediante un
formato electronico (Access v.2003) fue distribuida en los
cuatro centros y capturada para su analisis. Los criterios de
inclusion fueron:

» Paciente con diagnostico de LMC, confirmado por estudio
citogenético y/o FISH, en cualquier fase.

*  Que hubiera recibido manejo con imatinib por un espacio
mayor a 30 dias como minimo.

* Que se contara con datos para su andlisis.

Se excluyeron aquellos pacientes sin confirmacién
diagndstica, aquellos que recibieron manejo con imatinib por
menor tiempo a lo estipulado o que hubieran sido manejados
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con tratamientos diferentes a imatinib. Igualmente, se elimi-
naron aquellos pacientes en los que no se contd con la certeza
de continuidad y apego terapéutico con imatinib.

Centros participantes

Participaron en este estudio cuatro centros, tres de la Ciudad
de México D.F. y uno de la Ciudad de Guadalajara, Jalisco.

Del Hospital General de Occidente (Dr. Carlos Best y Dra.
Indira Lépez) se reclutaron 71 pacientes, del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (Dr. Alvaro
Aguayo) 61 pacientes, del Hospital Angeles del Pedregal (Dr.
Pablo Vargas y Rafael Hurtado) 81 pacientes, y del Instituto
Nacional de Cancerologia (Dres. Juan Labardini, Ramiro
Espinoza y Eduardo Cervera) 204 pacientes, para un registro
de 417 pacientes que forman la base total.

Periodo de estudio

El primer paciente fue reclutado en noviembre del 2000 y el
periodo de registro fue cerrado el 15 de octubre de 2008 con
una mediana de seguimiento de 1057 dias + 950 (desviacion
estandar).

Variables analizadas

Se registraron variables demogréficas, hematologicas, citoge-
néticas y moleculares; el andlisis citogenético y por FISH fue
realizado y reportado segun estandares internacionales.”? De
mediados de 2006 a la fecha un centro dispuso de RT-PCR
para el analisis, de los transcritos BCR-ABL en algunos
pacientes (INCan). Los otros Centros lo fueron incorporando
gradualmente.

Para los criterios de respuesta hematolégica, citogenética
y molecular y de respuesta subéptima y fallo terapéutico, para
este analisis, se emplearon los criterios de Baccarani y cols.
(European Leukemia Net, ELN, 20086)."* No obstante cabe
sefialar que para el momento en el que los pacientes fueron
vistos y entonces tratados, no se contaban con dichos crite-
rios, por lo que las decisiones terapéuticas fueron basadas en
el juicio clinico imperante a la fecha. Desde finales de 2006 y
hasta la fecha los cuatro centros participantes incluyeron los
criterios de ELN como estandar de manejo.

Tratamiento

En esta base y como criterio de inclusién, todos los pacientes
recibieron imatinib como manejo de primera linea o bien
después de un breve periodo de manejo con citostaticos
(hidroxiurea, busulfan) o interferén. La dosis de imatinib fue
de 400 mg/dia, pero ello dependié de diferentes criterios
dependiendo de la institucion sede.

Resultados
Fueron reclutados 417 pacientes en el periodo de estudio

sefialado, 230 hombres y 187 mujeres (55 y 45% respecti-
vamente). En fase crénica 239 (57%) de los cuales 200 (47%)
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en fase crénica temprana (menos de un afio desde el
diagnéstico inicial hasta el inicio de IM) y 39 en fase cronica
tardia (mayoraun afio) (10%). Enfase acelerada se reclutaron
155 pacientes (37%), de los cuales 60 (14%) estuvieron en
fase acelerada por criterio hematologico, 26 (6%) por criterio
de evolucion clonal citogenética y en 69 no se conté con
informacién que discriminara este punto (16%). Fase blastica
se presentd en 11 pacientes (2%) y no se conto coninformacién
sobre la fase de la enfermedad en 12 pacientes. El riesgo de
Sokal se presentd de la siguiente manera: bajo en 229
pacientes, intermedio en 91, alto en 69 y desconocido en 28
pacientes (55, 22,16 y 7%, respectivamente).

Recibieron tratamientos previos 401 pacientes con:
hidroxiurea, trasplante hematopoyético, Ara-C , interferon y
Busulfan (290, 6, 28, 52, 25 pacientes respectivamente). El
tiempo para inicio de tratamiento con IM promedié 4 semanas
con rango de 1 a 500.

Se alcanzo6 respuesta hematologica en promedio de 41
dias (rango 7-552).

Segun criterios de European Leukemia Net,'® para res-
puesta subdptima y falla terapéutica, los resuitados fueron: a
los tres meses no hubo respuestas suboptimas y solo 1% de
falla terapéutica. A los seis meses 9 pacientes en respuesta
subéptima y 5 en falla terapéutica (2 y 1% respectivamente). El
dato mas relevante es 23% de pacientes con respuesta
suboptima a los 12 meses, con 11% de fallas a los 18 meses.
Un porcentaje importante de pacientes se informaron en la
columna de datos no disponibles debido a la carencia de datos
en el seguimiento citogenético o molecular, o bien, por no
haber llegado el paciente al tiempo de seguimiento marcado
en el criterio de ELN.

Mas de 70% de pacientes se mantiene vivo con mas de
10 aflos de seguimiento desde el diagnostico original (algunos
después de fracaso de mas de 2 lineas de tratamiento e
incluso después de trasplante hematopoyético).

Discusion

El presente trabajo es la recopilacion de la experiencia de
cuatro de los centros mexicanos mas importantes en el
tratamiento de la LMC en nuestro pais. Este analisis se ha
centrado en la descripcidn de las caracteristicas hematoldgicas
y de respuesta a IM, asi como la evolucion y estado actual.

En términos de respuesta, se encuentran datos muy
semejantes a lo publicado por diversos autores en series
extranjeras, destacando el hecho en nuestros pacientes del
mayor tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de IM, la
mayor proporcion de pacientes en fase acelerada y blastica,
asi como en el riesgo de Sokal. No obstante la respuesta es
muy semejante, al igual que la tasa de supervivencia.

Si bien aceptamos que el grupo no representa al total de
pacientes nacionales (cerca de 2,700 pacientes mexicanos
reciben o recibieron IM, comunicacién personal del Dr. Kevin
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Nacho). También se sabe que ésta es la mas grande base de
datos nacional de pacientes mexicanos con LMC jamas
reunida, cualquiera que sea la forma como se hayan tratado.
Esta base seguira creciendo, en aras de obtener mejores
datos propios y generar experiencia desde nuestras propias
instituciones y hospitales. En breve actualizaremos los datos
de los cuatro centros e incorporaremos los datos del Hospital
General de México (Dr. Juan Julio Kassack), con cerca de 70
pacientes mas, con lo que se espera rebasar el nimero de
500 pacientes. Igualmente los diversos autores planteamos
diversos subanalisis que ya estan en desarrollo y en breve
seran comunicados.
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