eCIMED

i EDOTDNIAL CENCIAS MEDSCAS

Editorial

Leucemia mieloide cronica, paradigma de tratamiento en Oncohematologia
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El 22 de septiembre se celebra el Dia Mundial de la Leucemia Mieloide Crénica (LMC), fecha
propuesta por la Asociacién Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia. Aungue
en el pasado fue una enfermedad que se relacionaba con la muerte, hoy dia, gracias a los
avances de la medicina en el area de la biologia molecular y de la farmacologia, la realidad es
totalmente diferente, los pacientes alcanzan una calidad y expectativa de vida similar a la de la
poblacion general.

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa cronica clonal, originada en la célula madre
pluripotencial comun a las tres series hematopoyéticas. Presenta habitualmente el cromosoma
Filadelfia (Ph) o el reordenamiento del gen BCR-ABL, reflejo de una traslocacion reciproca
entre los cromosomas 9y 22. El gen de fusion BCR-ABL es el responsable de la patogénesis de
la enfermedad y su actividad tirosina quinasa, constitutivamente aumentada, es esencial en la
capacidad de la transformacion hematopoyética leucémica.®

Representa del 15 al 20 % del total de las leucemias. La incidencia mundial se estima entre 1y 2
casos por 100 000 habitantes por afio y son diagnosticados entre 3500 y 5000 nuevos casos a

nivel global anualmente. En Europa se estima una incidencia anual de 1,2 casos por 100 000
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habitantes; Espafia, Francia e Inglaterra tienen tasas de 0,8 casos por 100 000 habitantes cada
uno, mientras que Estados Unidos informa una incidencia de 1,8. En cuanto a la prevalencia de
la enfermedad, Europa presenta 250 000 pacientes y Estados Unidos de América 70 000. La
mayor incidencia por edades es entre 30 y 40 afios y, la edad media de aparicion es 57 afios; en
Asia y Africa la media del diagndstico esta por debajo de los 50 afios. El sexo masculino tiene un
discreto predominio sobre el femenino, y alrededor de la mitad de los pacientes son
asintomaticos al diagnostico. 345

El tratamiento de la LMC ha evolucionado de manera impresionante. Se inici6 en el siglo XIX
con el uso de compuestos de arsénico. A principios del siglo XX se usé la irradiacion esplénica
para reducir el tamafio del bazo, pero no fue hasta 1960 cuando se comenz6 a utilizar el
busulfan tras demostrar su superioridad en el primer ensayo clinico realizado en la historia de la
enfermedad. Con el descubrimiento del posible potencial mutagénico de esta droga, se sustituyo
su uso por la hidroxicarbamida. Ambos farmacos mejoraban las cifras hematimétricas y
producian un alivio sintomatico, pero no disminuian el porcentaje de metafases con la
translocacion ni retrasaban la progresion de la enfermedad. En la década de 1970 se demostro
que el interferon-a producia reduccion del clon Ph+ en un porcentaje importante de pacientes,
Ilegd incluso a conseguir respuestas citogenéticas completas en 20-25 % de los pacientes. La
adicion de arabindsido de citosina subcutidnea al tratamiento con interferon-o aumento la
proporcién de pacientes que alcanzaban desaparicién del clon Ph+ y se demostrd que conseguia
también un aumento de la supervivencia.®

En la década de los setenta se realizaron los primeros trasplantes alogénicos de médula dsea
para el tratamiento de la LMC. Con esta modalidad terapéutica se lograba la desaparicion del
clon Ph+ con mantenimiento duradero de la respuesta en la mayoria de pacientes. Sin embargo,
es un tratamiento agresivo con un indice de mortalidad significativo por el tratamiento
mieloablativo y por las complicaciones derivadas de la enfermedad de injerto contra huésped.
Modificaciones en la técnica del trasplante alogénico, como el indculo deplecionado en linfocitos
T, provocaron que en los afios noventa fuera la primera opcion terapéutica para aquellos
pacientes en los que la edad y comorbilidades los hacian aptos para este procedimiento.(”

En la actualidad, con el amplio conocimiento que se tiene sobre la enfermedad y el desarrollo de
moléculas que actian especificamente sobre las celulas que expresan la proteina BCR-ABL
(inhibidores de la tirosina quinasa o TKI, por sus siglas en inglés), se ha logrado tener dentro
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del arsenal farmacoterapéutico, una opcion especifica e individualizada para el tratamiento de
los pacientes.

Se puede afirmar que, de las enfermedades oncoldgicas, la LMC ha tenido una evolucion mas
rapida en relacion con su enfoque terapéutico; lo cual constituye un paradigma de reversion de
neoplasia con un tratamiento especifico basado en los TKI. Su introduccion significé un cambio
extraordinario en la historia natural de la enfermedad, al modificar radicalmente los resultados
en cuanto a eficacia con muy altas probabilidades de supervivencia.®

Previo a la introduccion del Imatinib, considerado la “bala magica” contra el cancer, la
esperanza de vida de un paciente diagnosticado de LMC a los 10 afios era menos del 10 %.
Actualmente, tras la introduccién de los TKI, la esperanza de vida a los 10 afios del diagndstico
es del 75 %, la tasa anual de fallecimientos es menor del 5 %. Asi, la prevalencia de la
enfermedad se duplica cada cinco afios.®

Se ha demostrado que en un nimero considerable de pacientes que han logrado una respuesta
molecular profunda estable, el tratamiento con TKI puede interrumpirse de forma segura sin
pérdida de la respuesta; basado en el concepto de cura operacional inspirado en la teoria del
adormecimiento tumoral. Por lo tanto, la remision libre de tratamiento y la supervivencia libre
de recaida molecular, a través del logro de una respuesta molecular profunda estable, se
considera cada vez m&s como un objetivo de tratamiento factible en muchos pacientes con
LMC,®219 ese es el camino por el cual debe comenzarse a transitar.

Este hecho tiene una importante repercusion sanitaria y farmaco-econémica, por lo que es
necesario el desarrollo de estudios a nivel nacional y la creacion de un Registro Cubano de LMC
para: la caracterizacion de la enfermedad, efectuar comparaciones con guias internacionales y
para trazar metas, conocer la incidencia y prevalencia de la enfermedad en Cuba, medianas de
edad y distribucion de los enfermos por género, indices prondsticos de la enfermedad, exposicién
a toxicos medioambientales o radiacién. Ademas, es necesario tener un estudio propiamente
clinico con el que se pueda evaluar en aquellos pacientes tratados con TKI, la respuesta al
tratamiento, estado actual de cada uno, supervivencia global, libre de eventos y libre de
progresion, toxicidades y eventos adversos asociados a la medicacion. Todo esto permitira
conocer la carga atribuible como hemopatia, la relacion costo-efectividad y realizar el analisis

de datos de forma prospectiva y retrospectiva.?
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Con el Registro Cubano de LMC se tendria un arma poderosa que serviria de guia ante la
necesidad de priorizar las inversiones en el campo de la salud publica con el objetivo de obtener

mayor salud y poder disponer de los recursos racionalmente para todos.
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