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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica es una enfermedad con
comportamiento bifasico o trifasico, 90 % de los pacientes
debuta en fase cronica, 50 % asintomaticos al diagnoéstico.
Un porcentaje con enfermedad crénica desarrollan en
tiempo variable una enfermedad mas agresiva definida
por un periodo intermedio y crisis blastica. Se diagnostica

al encontrar mas del 20 % de blastos en médula 6sea,

30 % en sangre periférica o enfermedad extramedular. El
prondéstico es pobre, al lograr respuesta completa, con

SUMMARY

Chronic myelogenous leukemia traditionally has been

characterized by a biphasic or triphasic course. 90 % of
patients are diagnosed in chronic phase, which is asymp-
tomatic in 50 % of patients. A varying percentage of

patients in chronic phase develop more aggressive dis-
ease, frequently pass through an intermediate or accele-
rated phase, and finally evolve into an acute leukemia
like blastic phase characterized by the presence of more
than 20 % blasts in the bone marrow, more than 30 % of

una mediana de sobrevida de 3-12 meses, independienteplasts in the peripheral blood or by the existence of

del fenotipo. EI 50 % de los pacientes tendran una
mieloide, 25 % linfoide y 25 % fenotipo indiferenciado.

Un grupo de expertos clinicos de Bogota, Colombia,
revisaron la mejor evidencia sobre diagnostico y
tratamiento. La informacion se obtuvo de busquedas
estructuradas y varios registros de experimentos clinicos

extramedullary disease. An expert panel of Bogota, D.C.,
Colombia reviewed selected literature related with of
chronic myeloid leukemia obtained from advanced
searches of medial literature in and from several in course
clinical trials databases. The following document present
the principal conclusions and some recommendations to

en curso. Presentamos conclusionesy recomendacionesimprove outcomes of to assist practitioners to apply the

paralatoma de decisiones basadas en la mejor evidencia.
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best available research evidence to clinical decisions.
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INTRODUCCION

a leucemia mieloide cronica
(LMC) es un sindrome mielo-
proliferativo crénico de naturaleza
clonal, con origen en una célula
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madre pluripotencial comun a las tres series a estados mas agresivos que siguen habi-
hematopoyéticas. Representa entre el 15 % y eltualmente dos patrones clinico hematolégicos,
20 % del total de leucemias y su incidencia en la fase acelerada y la crisis blastica (CB). Du-
los paises occidentales se ha estimado en 1,6rante las fases tardias de la enfermedad, las
casos por 100 000 habitantes/&fib células leucémicas pierden la capacidad de

La edad media de presentacion es de 53 aﬁos,diferenciarse resultando en una leucemia aguda
la incidencia maxima se encuentra entre los 40 resistente a la quimioteragi®. La CB es
y los 60 afios y predomina ligeramente en inevitable, excepto para el subgrupo de pacientes
varones, con una relacién de 1.3:1. Alrededor trasplantados tempranamente durante la fase
de la mitad de los pacientes son asintomaticos cronica de la enfermedad.
al momento del diagnéstico y la mediana de La historia del tratamiento de la LMC ha
sobrevida global después de este, es de 4 a 6permitido entender, en parte, la biologia del
afos (sobrevida global a 5 afios del 39 %) con cancer y el desarrollo de inhibidores altamente
un rango que oscila desde menos de un afio aespecificos dirigidos contra algunas de las
mas de 10 aflos. La mortalidad ajustada por anormalidades genéticas de esta enfermedad
edad es de 0,6 por 100 000 habitantes/afio; la®®'%, Hasta hace algunos afios existian grandes
gran mayoria de los sujetos que fallecen por limitantes en el manejo de esta condicién, no
LMC tienen mas de 55 afios (74,7 %) y se ha obstante, el progreso de la investigacién basica
estimado que el 0,16 % (1 de cada 619 hombresy clinica ha permitido modificar las tasas de
y mujeres) de las personas que nacen en larespuesta, la calidad de vida y la sobrevida de
actualidad tendran la enfermedad en algun los sujetos afectados. Sin embargo, el mesilato
momento de sus vidas y que el 0,06 % moriran de imatinib y los inhibidores tirosin quinasa de
por elld319, segunda generacion no han permitido detener la

En 1960, Nowell y Hungerford detectaron la evolucion de la enfermedad y modifican
anormalidad conocida como cromosoma discretamente el curso de la @B
Filadelfia (Ph) en pacientes con LMC. Més En la actualidad, la tasa de mortalidad anual
adelante, en 1973, Rowley describié que el de la LMC es menor del 10 % durante los dos
cromosoma Ph resultaba del desplazamiento primeros afios después del diagnéstico; en los
reciproco entre los brazos largos del cromosoma pacientes en fase cronica con bajo riesgo es del
9 y el 22; fue entonces, que la alteracion fue 12 % durante los tres primeros afios, mientras
designada como t(9,22)(q34;q%1). La gue en los de riesgo intermedio y alto, es
transformacién génica distintiva de la LMC del20%ydel 45 %, respectivamente.soérevida
permite la formacion de un gen de fusion a después de cinco afios en los grupos de bajo,
partir de la transferencia de Abelson (ABL), intermedio y alto riesgo es del 76 %, 55 % y
asociada a un area denominada regién de rotura25 %, y para los sujetos en fase acelerada y blas-
de los conglomerados (BCR), conocido como tica es inferior al 10 % y 5 %, respectiva-ménte
BCR/ABL y encargado de la produccion de una 9.

proteina anormal con accion tirosin quiné%a Existen grandes diferencias en el diagnéstico
La enfermedad se presenta con un curso y tratamiento de la LMC, principalmente por la
bifasico o trifasico, constituido por diferentes falta de medios econdmicos y por el
etapas. Una cronica, caracterizada por la desconocimiento de buena parte de las
expansion de las células mieloides con autoridades sanitarias sobre la magnitud del
maduracion normal; el 90 % de los pacientes se problema y sobre la evolucién de las
diagnostican en esta etapa, que suele evolucionarintervenciones terapéuticas durante la altima
década. Esto ha permitido que algunos especia-
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listas de diversas instituciones académicas y 11 especialistas en hematologia, oncologia y
hospitalarias de Bogota D.C. convocaran la epidemiologiaclinica. La calidad de los reportes
conformacion de un panel de discusién se evalu6 utilizando el Consort Statement, el
encargado de evaluar el estado de la evidenciaQuorum Statement y otras escalas similares.
en cuanto al, diagnostico, prondstico, trata- Para establecer los niveles de evidencia y el
miento y seguimiento de los sujetos con crisis grado de recomendacion de las intervenciones
blastica. Este articulo resume la informacion se utilizo la metodologia basada en la propuesta
de las discusiones y presenta brevemente losdel Centro de Medicina Basada en la Evidencia
principales datos que soportan algunas de lasde Oxford adaptado por el Centro Cochrane

recomendaciones. Iberoamericano (Cuadro 1). Durante un periodo
de 2 meses se realizaron 6 sesiones en las que
METODOS los autores tuvieron la oportunidad de manifestar

sus opiniones sobre los tépicos de mayor
controversia. Las discusiones fueron moderadas

extraida a partir de blsquedas estructuradas degptencion de datos dtiles para elaborar el

la literatura médica realizadas en las bases de ygcumento de resumen.

datos MEDLINE, el Registro de Estudios

Clinicos de la Libreria Cochrane (CCTR, Up-

date septiembre 2005), BIOSIS y EMBASE RESULTADOS

desde 1966, 1992, 1994 y 1974, respec-

tivamente, hasta el 1 de febrero de 2006, usandoBASES MOLECULARES DE LA LMC

la plataforma OVID y los siguientes términos El gen de la LMC es el resultado de la fusion
clave: “chronic myelogenous leukemia”, de partes de 2 genes normales: el ABL en el
“chronic mye|0|d Ieukemia”, “blast CriSiS”, cromosoma 9 y el BCR en el CromosomaZQ)Z

“blastic CI’iSiS", “blastic phase", “clonal evolu- Ambos genes son expresados en IOS tejidos
tion”, “blast transformation”, “blast count”,  normales, mientras que en la traslocacion que

“BCR-ABL genes”, “imatinib mesylate”y “che- g3 |ugar al gen de fusién, la ruptura ocurre en
motherapy”. En la estrategia de bUsqueda se glguna parte del ABL en sentido contrario al

utilizaron filtros pal’a la ConseCUCién de guiaS exon 2ysimu|té_neamente en el punto de ruptura
de practica clinica, revisiones sistematicas y mayor del BCR. Como resultado, la porcién 5’

experimentos clinicos segun la metodologia de| BCR y la porcién 3’ del ABL estan

propuesta por Dickersin y c8F. yuxtapuestas en un cromosoma 22 acortado (el
Se disefaron estrategias adicionales para lasderivado 22g- o cromosoma )57,
bases de datos LILAG®S, Best Evidence (desde El reciente desarrollo de las técnicas molecu-

1989, hasta 2004) y CINHAL usando criterios |ares ha permitido reconocer que la traslocacién
similares. Ademas, se efectuaron blsquedas engntre los cromosomas 22 y 9 es reciproca, ya

los registros Current Controlled Trials, que el cromosoma 9 transfiere a su vez una
www.clinicaltrials.gov, Clinical Trials Cancer pequefia porcién de sus brazos largos al
Database y en el Registro Latinoamericano de cromosoma 22. Este material constituye el
Experimentos Clinicos en Curso (Latinrec) protooncogen ABL, que al unirse a la region
haciendo énfasis en articulos publicados en BCR (preakpoint cluster region) del cromosoma
inglés y espafiol. Se encontraron 728 22 da origen al oncogen BCR-ABL

rgfere_ncias, de !as que se seleccionaron y Dependiendo del sitio de ruptura en el gen
discutieron las mas relevantes por un grupo de BCR, se pueden formar 3 tipos de BCR-ABL: el
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Cuadrol. Niveles de evidencia y clases de recomendacién.

CLASE | CLASE lla CLASE IIb CLASE Il

Beneficio >>> Beneficio >> riesgo.Beneficio = riesgo. Riesgo = beneficio

riesgo. No necesit&on necesarios estilson necesarios estiNo son necesarios
estudios adicionaleslios adicionales comlios adicionales. Nestudios adiciona-
tratamiento / proceobjetivos especifi-es razonable admiles. El tratamiento /
dimiento debe secos. Es razonablaistrar el tratamientoprocedimiento no se

administrado /administrar el tratatealizar el procedi-deben administrar /
realizado. miento / realizar elmiento. realizar pues no ofre-
procedimiento. ce ayuda y puede ser
contraproducente.
Recomendacion d i6 . 4
NIVEL A (RecomendacmnafaRecomendaCIOrRecomendamon

Evaluacién en multi-que el tratamiento {or del tratamiento licerca de la eficaciacerca de que el
ples estudios®9. procedimiento es lUtibrocedimiento dadq) e |a utilidad estdratamiento/procedi-
Acuerdo general en |4 efectivo. Evidenciaque puede ser (til Qobremente estaliento no es atil o
direccion y magnitudsuficiente extraidadefectivo. Algunab|ecida_ Evidencigefectivo y puede ser

del efecto. multiples ensayosvidencia conflictiva., hsiderablement&ontraproducente
clinicos y/o meta-a partir de maltiples.q fiictiva extraida aEvidencia suficiente
analisis. ensayos clinicos Partir de maltiplesd partir de ensayos
meta-analisis. ensayos clinicoglinicos aleatoriza-
aleatorizados o metad0s  y/o  meta-
analisis. analisis.

NIVEL B dacién deccomendacion afaRecome”daCié”RceeclrS?zgdaucelogl
Limitado namero d Recorlnen acion 4g,r gel tratamiento /Aacerca de la eﬁcadgratamiento/ Crlocedi-
Sque el tratamiento rocedimiento dad® de la utilidad esta’ P

estudios®? . - L.
?;Ofgigi/molemo es (ti ue puede ser til pobremente estar_nlento no es util o

efectivo y puede ser
Evidencia limitada

efectivo. Algunablecida. Evidencia ontranroducente
; adayidencia conflictivaconsiderablement§®" raproduce
extraida a partir d videncia limitada a
s6lo un ensayaq

% partir de un ensayeonflictiva extraida a artir de un ensavo
o . ~ 2%V ¢linico o estudios ngoartir de un ensay(?, . nsay
clinico bien disefiadq clinico o estudios no

q qi aleatorizados. clinico aleatorizado Oaleatorizados
0 de estudios no de estudios nd :

aleatorizados. aleatorizados.

NIVEL C . RecomendaciénafaRecomendacidlRecomendacion

Numero de estudiogecorpendaqon dSor del tratamiento /acerca de la eficacigcerca de que el

muy limitado®? ue el tratamiento procedimiento dade de la utilidad estdratamiento / procedi-
procedimiento es Util ;e puede ser util @obremente estamiento no es atil o
I efectivo __efectivolnicamenteblecida Gnicament&fectivo y puede ser
Informacion extraidagyiste jnformacionexiste informacioncontraproducente
a partir de la opiniotyjyergente extraidalivergente extraidanicamente opinién
de expertos, estudioge |3 opinion dede la opinion dege expertos, estudios
de casos o de l@yperios, estudios dexpertos, estudios dge casos o de la
practica cotidiana. ¢a50s o de la practicaasos o de la practicgractica cotidiana.

cotidiana. cotidiana.
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gen hibrido predominante en la LMC clasica es fosforilacion, existe un gran aumento de
derivado de la disrupcion en el punto de ruptura fosfotirosina en la proteina BCR/ABL anormal,

mayor que tiene como producto final una lo que permite crear sitios de union anémalos
proteina de fusién citoplasmatica de 210 kd, para otras protein&g.

responsable de la mayoria de las anormalidades E| gen hibrido codifica una proteina con

fenotipicas de la fase créonica; puede ser b3a2, actividad constitutiva, es decir, que tiene la
en el 55 % de los casos o b2a2 en el 40 %. Estacaracteristica de estar siempre activa, sin

proteina se observa en mas del 95 % de los necesitar la presencia del ligando para la
SujetOS con la enfermedad Yy en el 20 % de los formaciéon de dimeros de membrana y la
pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA). transmisién de sefiales intracelulares. Lo que
Mucho menos frecuente, puede resultar del gen gcurre en el caso del BCR/ABL es la formacion
hibrido derivado del punto de ruptura menor de dimeros que facilita la fosforilacién constante
donde se encuentran las transcripciones (ela2);de sustratos, activando los sistemas de
en consecuencia se produce la proteina de 190sefalizacion que estan en contacto con el nticleo
kd que esta presente en el 10 % de las LLA del y activan la trascripcidfi.

adulto y en el 5 % de las LLA pediétricas.
Cuando el punto de ruptura ocurre en la region
minima en las secciones de trascripcion el9a2,
la enfermedad se presenta con monocitosis,
neutrofilia o trombocitopenia. Cuando lalesion
esta en la proteina de 230 kd, que corresponde
al punto de ruptura menos frecuente, se ha
descrito una forma neutrofilica de la LMC,
semejante a la leucemia neutrofilica cronica,
pero Ph-positiva y asociada con el transcrito
c3a2 del gen BCR-AB®t".

En la proteina hibrida BCR-ABL se
mantienen los dominios que corresponden a los
fragmentos de las proteinas BCR y ABL que los
conforman. En la mitad ABL se encuentra la
regién con actividad tirosin quinasa que contiene
un sitio de auto fosforilaciony en la BCR existe
una tirosina en la posicion 1@,

A diferencia de lo que ocurre en la proteina
ABL normal, enla proteina BCR/ABL la funcién
se ejerce de unaformaanormal y descontrolada.
La produccién continua de esta enzima induce
multiples interacciones proteicas que .
intervienen en diferentes vias de transmision de BIOLOGIA MOLECULAR DE LA CRISIS
sefiales intracelulares que conducen a la BLASTICA

transformacion maligna. La enzima BCR ABL El mecanismo responsable para la transicion
estimula la transmision de sefiales mediante la de la fase crénica a la fase blastica parece estar
liberacion de ATP de un grupo fosfato que se relacionado con la amplificacién y aumento de
une con las diferentes proteinas que le sirven dela expresion del gen BCR/ABL en las células
sustrato. Debido al proceso de auto progenitoras, lo que genera anormalidades

Una de las diferencias entre la proteina ABL
normal y la anormal, producto del gen de fusién
esta dada por que proteina ABL aparece tanto
en el nicleo como en el citoplasmay puede ir de
un lado a otro entre los dos compartimentos;
mientras que la proteina BCR/ABL es
exclusivamente citoplasmética. El ABL nuclear
es principalmente una proteina proapoptética,
gue tiene una funcion clave en la respuesta
celular al estrés genotdxico. En contraste, el
BCR/ABL, es antiapopt6tice?.

Se cree que la LMC se desarrolla cuando una
Unica célula progenitora adquiere el cromosoma
Ph que lleva consigo el gen de fusion BCR/
ABL, el cual permite una mayor proliferacion
sobre la hematopoyesis norfial Esta ventaja
del clon neoplésico se ve favorecida por los
factores estimulantes de crecimiento, espe-
cialmente por la interleuquina 3 y por el factor
estimulante de colonias granulocito-
macrofag®.
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moleculares y cromosomicas secundarias que independencia del clono y la resistencia al
acentuan la expansion clonal de las células tratamiento con los inhibidores de tirosin
malignas!¥. Este hallazgo ha permitido quinas&®. Al interactuar con la proteina
determinar que los pacientes en los que progresaanormal BCR/ABL, las proteinas de la via RAS
la enfermedad son aquéllos con resistencia se unen al complejo promotor del crecimiento
primaria o secundaria al imatinib, lo que GRB-2/Gab2 que ocasiona la acumulacion del
promueve la detencion en la diferenciacion factor de recambio guanosindifosfato/
celular tipica de la LMC temprafid. La guanosintrifosfato (GDP/GPT) encargado de
inestabilidad gendémica en la LMC es inhibir la apoptosis e incrementar la
proporcional al nivel de actividad de la quinasa proliferacion celulat®”. La fosfatidilinositol 3-
BCR/ABL en las células madres, que suelen ser quinasa (PI13K) se encuentra comprometida en
menos vulnerables a la terapia dirigida y sirven la tercera parte de los pacientes con LMC
como reservorio para alteraciones que facilitan resistente y su activacién es proporcional a la
la resistenci@®. expresion de la proteina anormal ABL. La
Kantarjian y COI., demostraron evolucion activacion de lavia PI3K desencadena la cascada

clonal de la LMC en fase blastica en el 60 % de dependiente de Akt encargada de permitir la

242 pacientes en los que con frecuencia se maduracion celular en la LMC gracias a la
encontré duplicacién del cromosoma Ph, accionde otras proteinas como BAD, MDM2'y

trisomia 8, trisomia 19, trisomia 21, lalKB-quinasa-a. En las célulastumorales que

t(8:21)(q22:922) (gen de fusién amll/eto) o expresan BCR/ABL la proteina BAD se
isocromosoma 17. Estas caracteristicas tuvieron €ncuentra altamente fosforilada, lo cual limita
asociacion significativa con la disminucion en €l ciclo normal de la apoptosis. De igual forma,
la sobrevida global, y se relacionaron con mayor |a fosforilacion de otras moléculas (MDM2,
frecuencia a la presencia de anemia, FKHRL1/TRAIL, p27) ocasiona una degra-
trombocitopenia y al ha“azgo de blastos daCién aumentadadelp53ydisminuye|aaCCién
mieloide$!®. Ademas, en el 24 % a 50 % de los natural del proteosonf&?>.

sujetos en fases avanzadas de la enfermedad se

han descubierto alteraciones en el p53y pérdida DIAGNOSTICO

del p16INK4a/ARF que favorecen los cambios
en la regulacién de la apoptosis norfital.
Estudios recientes han implicado el proceso de
inestabilidad génica a la activacién de las vias
de sefalizacion LYN, AKT y STATS5; el daltimo
de estos, media la sobre expresion del gen
antiapoptdtico BcL-XL y la accion de las
proteinas piml y Al encargadas de modular la
trascripcion que facilita la inmortalizaciéon de
las células progenitoras de la LMMC No ob-
stante, se requieren mas estudios para
contemplar la posibilidad de utilizar estas
seflales de transduccién como objetivos de
nuevas terapi&s.

La crisis blastica consiste en el paso de la
fase crénica a un cuadro semejante al de la
leucemia aguda, con la invasion mas o menos
rapida por blastos de la médula 6sea, la sangre
periférica y a veces de otros o6rganos. El
diagndstico se realiza al encontrar mas del 30 %
de blastos en sangre periférica, mas del 20 % en
la médula O6sea o enfermedad extramedular
(17,5 % de los casd®)?4. Este patron evolutivo
(sin fase de aceleracion previa) es el mas
frecuente, ya que se observa en el 60 % de los
pacientes, de los cuales el 75 % tendran
marcadores mieloides en la superficie de las

La progresion a la fase blastica permite la cg)yjas tumorales y el resto un fenotipo linfoide
activacion constitutiva de multiples sefiales de (24,25 Después de la valoracién inmuno-

transduccion intracelular que consienten la
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fenotipica de la CB suele encontrarse 46,7 % (n = 7) de los pacientes desarrollé

variaciones respecto de las caracteristicas deinfiltracion meningea, en promedio, 5 meses

los blastos. Urbano-Ispizua y col., estudiaron después del diagndstico con un rango de 2 a 11
40 pacientes con CB por microscopia de luz meses; cinco de estos pacientes respondieron
encontrando que el 17,5 % de los casos completamente a la triple terapia intratecal y 2

correspondi6 a células tumorales no requirieron de manera adicional la admi-

clasificables, el 67 % a un fenotipo mieloide y nistracion de 1,8 Gy de radioterapia a todo el

el 15 % a blastos linfoides. No obstante, después encéfal&?®.

de realizar el estudio de marcadores  Epelhemograma los leucocitos pueden estar
inmunolégicos se demostré que el 40 % de 10S mas o menos elevados (media de 69 000 DS
casos clasificados inicialmente como . 7500)con un porcentaje de blastos variable y
indiferenciados Yy algUnOS de las crisis mieloides es frecuente encontrar trombocitopenia (37,5 %
CorreSpondfan a leucemias con diferenCiaCién de IOS pacientes tiene recuentos menores a
megacarioblastic#. 100 000%¥%. En el 12 % de los sujetos con CB
Los marcadores mas sensibles para el se encuentra leucostasis, y en menos del 3 %
diagndstico fueron la mieloperoxidasa (MPO), hipercalcemia y otras complicaciones como
el CD7 (positivo en el 27 % de las CB no necrosis medular, hiperuricemia, insuficiencia
linfoides) y en el caso de las CB mieloides con renal, citélisis hepatica y coagulacién intravas-
diferenciacion megacarioblastica, el punto de cular diseminad@&-3%.
ruptura en el extremo 3” del segmento M-bcr
@7, Con menor frecuencia se han reportado en DISCUSION
la literatura crisis basofilicas y de células NK
que expresan CD13, CD33, CD65, CD7y CD56 ) ) ) o
@6.27) |a principal diferencia entre la CB y la El p_anel recomlenda realizar el dlagnostho
leucemia aguda Ph positivo se encuentra en losd€ crisis blastica a través del estudio
puntos de ruptura del gen BCR, particularmente, convencional de sangre perlférlca o de médulg
en el segmento ber y en el primer intron del gen Osea. Este de debe confirmar con la presencia
de las leucemias agudas; ademas, se hade mas del 30 % de blastos en sangre periférica,

demostrado diferencia en el porcentaje de Mas del 20 % en médula 6sea o por el hallazgo
células Ph negativas durante la metafase y ende enfermedad extramedular. Se recomienda
las tasas de remision del gen de fusién despuésdue todos los pacientes tengan inmuno-

delinicio del tratamiento que suelen ser mayores fenotipificacion por citometria de flujo (Nivel
para las leucemias aguds de evidencia C, clase de recomendacion IIB).

La anemia (40 % de los casos se presentan  El pronostico global_de los paciente_s conCB
con niveles de hemoglobina inferiores a 9,0 g/ €S Pobre, con una mediana de sobrevida a partir
dL) suele ser el primer signo de evolucion de la del diagnostico de 3 a 12 meSes Los sujetos
LMC a CB, seguido por anorexia, fiebre, astenia, €ON trasformacion linfoide suelen ser mas
diaforesis nocturna y dolores 6seos. En la J0Venesy tienen mejor pronostico respecto de
evaluacion clinica, la esplenomegalia puede ser @quéllos con compromiso mieloide, en quienes
dolorosa y a menudo se asocia con adenopatias'@ Sobrévida global no supera los 12 meses
y hepatomegalia. En esta fase de la enfermedadVersus 3 a 9 meses del primer griipo
se suele apreciar localizaciones extramedulares, Griesshammer y col., encontraron en 90
sobre todo 6seas, cutaneas, pleuropulmonares ypacientes con CB, que las principales variables
en el sistema nervioso centf&l Una serie de  asociadas con la reduccion de la sobrevida
15 casos con CB linfoide encontr6 que el fueron: la trombocitopenia menor de 20 000 al

Rev Venez Oncol
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momento del diagnéstico, un indice de prondstico después del diagnéstico de |d“EB
Karnofsky inferior al 50 %, la presencia de 4.

morfologia no linfoide, la evoluciéon clonal Un estudio clinico fase Il que incluyé 30

citogenética y la ausencia de respuesta a lapacientes tratados con Imatinib, determiné que
quimioterapia de inducciéi. Una serie de 53  yn intervalo entre el diagnéstico de la CB y el
pacientes evidencio la presencia de anor- jpjcio del tratamiento, mayor o igual a 9,5

malidades genéticas adicionales en el 55 % de semanas, Yy el Compromiso extramedular se
los casos, especialmente en el grupo de sujetosasociaron significativamente con la sobrevida
con transformacién mieloide: 64 %. En este |ipre de evento y glob&p.

estudio el 32 % de los pacientes present6 doble
cromosoma Ph, el 28 % trisomia 8, el 20 %

: - ) L .
tr|som|af 19yen el 9 % se encpntro trisomia 20 rutinario de pruebas que permitan detectar la
y 21, solo el 5 % de los pacientes evaluados

tenfa isocromosoma 17. La incidencia de presencia de evolucion clonal (recuento de
: - _metafases < 16 %, isocromosoma 17 y trisomia

anormalidades genéticas secundarias fue m‘3158) es util para predecir la respuesta al tratamiento

frecuente en los pacientes previamente tratadosCI . - . .
B} . . einduccion en CBy lasobrevida global después
con busulfan (70 %) e hidroxiurea (44 %) y se del diagnoéstico (Nivel de evidencia C, clase de

ggg?;t.rgaurlfbg;srzg‘rau?g ?)I?cr']:jf:mcgg\r/:sdeelsia recomendacion 1lA). La genotipificacion no
vidag y proporc pu modifica las intervenciones ni permite

en IOS. pacientes que t(;enlan al menos 2 seleccionar la terapia segun el riesgo (Nivel de
altera(?lones en ?I cariotifid. _ evidencia C, clase de recomendacion IlA).
Varlo_s estudios han determllnado_ que I."’} Los criterios clasicos de respuesta para
presencia de re_spuestaalaterama de 'nducc'onpacientes con CB son: lograr un recuento de
triplica la mediana de sobrewda_l (27 S€Manas pastos menor al 5 % en médula Osea, tener
vs. 9 semanas) y que la ausencia de eVOIUC'Onausencia de blastos en sangre periférica y

clqnal, _en part_lcula}r caracte.nzada por la ninguna evidencia de enfermedad extramedular,
e e oL 1 sae@. 4 con un conteo de neurGfis superior de 1.5 x
la presencia de méas del 50 % de blastos en 10° /L y de plaquetas mayor de 10,0 X ].Nl. :

. . . L ... . durante al menos 4 semanas después de iniciado
meédula 6sea al diagnostico de Ia_CB modifico el tratamiento. EI retorno a fase cronica se
las tasas de respuesta y la sobrevida global. Dedefine como la desaparicion de los hallazgos en

sangre periférica o un recuento de blastos menor

la misma manera, los pacientes que lograron
regresion a la fase cronica de forma espontanea .| 109 en médula 6sea, con menos del 30 % de
promielocitos y 20 % de basofilos en presencia

0 inducida por el tratamiento, tuvieron una
mediana de sobrevida global mayor que el grupo de mas de 100 x 20L plaquetas. La definicion
de respuestaintermedia ha sido variable, y debe

de sujetos que no logro este esté&d®. Varios
cumplir los criterios citados para la respuesta

estudios determinaron a partir de analisis de
modelos de multiples variables, que la presencia hematolégica completa pero con persistencia
' de esplenomegalia?),

de esplenomegalia, eosinofilia en médula 6sea
El panel recomienda la realizacion de mielo-

la concentracién de hemoglobina (< 9,0 g/dL),

la evidencia de linfadenopatias periféricas, los NS . )

niveles de lactatodeshidrogenasa (LDH), la grama y de estudio C|togenet|c9 convencional
para evaluar larespuesta después de documentar

la recuperacién hematoldgica en periferia. La

ausencia de fibrosis medular, el porcentaje de
respuesta completay laregresiéon a fase cronica

El panel recomienda realizar el estudio de
genotipificacion para pacientes con CB. El uso

promielocitos en médula 6sea, la duracion de la
fase cronica y la edad podrian influir sobre el

Vol. 19, N° 4, diciembre 2007
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predicen la sobrevida en pacientes con CB (Nivel
de evidencia B, clase de recomendacién IlA).

10.

11.
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