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Efectos de la Mutación F317L sobre el Pronóstico
y las Características de los Pacientes

con Leucemia Mieloide Crónica
Resumen objetivo elaborado

por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo
Characteristics and Outcome of Chronic Myeloid Leukemia Patients with F317L BCR-ABL Kinase

Domain Mutation after Therapy with Tyrosine Kinase Inhibitors

de los autores
Jabbour E, Kantarjian HM, Cortes J y colaboradores

integrantes del
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.

El artículo original, compuesto por 4 páginas, fue editado por
Blood

112(13):4839-4842, Dic 2008

Las mutaciones F317L en el gen de fusión BCR-ABL de los pacientes con leucemia mieloide
crónica tienen mayor prevalencia en los sujetos tratados con dasatinib. Sin embargo,

la supervivencia depende principalmente de la fase de la enfermedad.

Introducción
La aparición de mutaciones puntuales en el dominio de

la quinasa (DQ) del gen BCR-ABL representa un mecanis-
mo de resistencia a la acción de los inhibidores de la tiro-
sinquinasa (ITQ) en los pacientes con leucemia mieloide
crónica (LMC).

Si bien los nuevos ITQ, como el imatinib, parecen activos
contra la mayoría de estas mutaciones, tanto la sensibilidad
como la posibilidad de aparición de nuevas mutaciones du-
rante el tratamiento resultan variables. De acuerdo con los
resultados de estudios in vitro y de datos clínicos, las muta-
ciones del codón 317 pueden surgir después de la terapia
con dasatinib, probablemente debido a la interacción direc-
ta con los anillos tiazólico y pirimidínico de esta molécula
con el anillo aromático de la cadena lateral de la fenilalani-
na. Esta mutación se asocia con el fracaso del tratamiento
con dasatinib.

En este contexto, los autores se propusieron evaluar la
incidencia, el pronóstico y la respuesta terapéutica de los
individuos con mutaciones F317L.

Pacientes y métodos
En una cohorte de 192 sujetos con LMC se evaluaron los

resultados de la secuenciación de ADN para detectar la pre-
sencia de mutaciones del gen BCR-ABL en los casos de fra-
caso terapéutico de esquemas con ITQ.

Para realizar la pesquisa de estas mutaciones, se secuen-
ció el DQ del gen de fusión BCR-ABL mediante el método
de Sanger. A tal fin, se utilizaron técnicas de reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) entre los codones 221 y
500, con una sensibilidad del 10% al 20%. Durante el se-
guimiento, la proporción entre formas mutadas y sin mu-
tación del F317L se calculó por medio de tecnologías de
pirosecuencia, con una sensibilidad de 1% a 5% para una
técnica de PCR de características similares a la anterior.

Los datos se procesaron estadísticamente y se definió como
supervivencia global (SG) el tiempo transcurrido entre la de-
tección de la mutación y el fallecimiento o el último control.

Resultados y discusión
Se identificó la presencia de mutaciones en el 51% de

los pacientes (n = 99) en el momento del fracaso terapéu-
tico con imatinib. Asimismo, en otro 19% (n = 36) se de-
tectó una mutación después de iniciar tratamiento con un
ITQ de segunda generación tras el fracaso terapéutico del
imatinib.

Se observaron mutaciones en F317L en un total de 20 pa-
cientes, correspondientes a 12 participantes en el grupo de
99 sujetos sin respuesta al imatinib (12% de dicho subgrupo)
y a otros 8 enfermos con nuevas mutaciones después de ha-
ber recibido dasatinib (p = 0.001). Se destaca que este subgru-
po de 8 individuos había presentado fracaso terapéutico pre-
vio con imatinib.

La mediana del tiempo transcurrido entre el inicio del tra-
tamiento y la detección de la mutación F317L fue de 23 me-
ses para el imatinib y de 10 meses para el dasatinib. Ade-
más, 2 pacientes tenían mutaciones concomitantes en otros
codones. En relación con las etapas de la enfermedad, los
pacientes se encontraban en fase crónica (n = 8), acelerada
(n = 6) o blástica (n = 6).

No se observaron diferencias en las características de
los sujetos con mutaciones F317L en relación con los en-
fermos con otras mutaciones o sin ellas en cuanto a la
edad, el tratamiento previo con interferón y la fase de la LMC
al inicio del tratamiento. No obstante, los pacientes con
mutaciones F317L presentaron una mayor tasa de falta
de respuesta a la terapia con ITQ de segunda generación
(p = 0.003).

Se administró un tratamiento de rescate en 11 de los
12 enfermos del subgrupo de individuos con mutación F317L
sin respuesta al imatinib. En 3 de ellos se utilizó dasatinib,
con respuesta hematológica completa en 2 casos y respues-
ta parcial en el paciente restante, sin cambios en la relación
entre clones mutantes y no mutantes. Otros 4 pacientes reci-
bieron nilotinib y lograron una respuesta hematológica com-
pleta (n = 2) o una respuesta molecular total (n =1) o parcial
(n =1, con erradicación de la población celular clonal mu-
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tante). En los 4 pacientes restantes, se empleó un esquema
de dosis crecientes de imatinib (n = 2, con respuesta citoge-
nética completa), un trasplante de células madre (n = 1, con
remisión molecular) o la combinación infructuosa de imati-
nib y un inhibidor de la farnesil-transferasa (n = 1).

En cambio, en el subgrupo de 8 participantes con muta-
ciones F317L posteriores al uso de dasatinib, se observó re-
sistencia primaria a este fármaco en el 50% (n = 4), mien-
tras que los 4 pacientes restantes tuvieron grados variables
de respuesta. Se destaca que 3 de estos 8 enfermos ha-
bían interrumpido el esquema terapéutico con dasatinib,
con una mediana de 10 días.

Por lo tanto, con el fin de determinar la eventual presen-
cia de las mutaciones en el momento de iniciar el trata-
miento previo con imatinib, se efectuó un estudio de piro-
secuenciación en las muestras de 5 sujetos. Sin embargo,
no se detectó la presencia de mutaciones F317L en ninguno
de esos casos.

Se estimó una mediana de supervivencia de 19 meses
desde el momento de la identificación de la mutación
F317L, en coincidencia con las cifras observadas para otras
mutaciones (p = 0.45). Las tasas de mortalidad después de
25 meses de seguimiento fueron de 40% en el total de la
población con una mutación F317L, de 13% en los sujetos
en fase crónica, de 50% en los pacientes en fase acelerada
y de 67% en los enfermos en fase blástica. Los índices de

Esquema

Altas dosis
de imatinib

Dasatinib

Nilotinib

Bosutinib

Nilotinib
Bosutinib

n

2

3

4

0

1
2

Respuesta

RCC
RCC*
RHP
RHC
RHC
RHC
RMM
RMC
SR
NA

SR
RHC
RHC

Duración
(meses)

24+
26+

4
10
12
15
22

30+
NA
NA

NA
9
6

n

0

0

1

1

0
0

Respuesta

NA

NA

RCC†

SR‡

NA
NA

Duración
(meses)

NA

NA

4

NA

NA
NA

Mutaciones posteriores al
tratamiento con imatinib

(n = 12, 12% de todos los
pacientes con mutaciones)

Mutaciones posteriores al
tratamiento con dasatinib
(n = 8.50% de todos los

pacientes con mutaciones)

RCC: respuesta citogenética completa. RHP: respuesta hematológica
parcial. RHC: respuesta hematológica completa. RMM: respuesta
molecular mayor. RMC: respuesta molecular completa. SR: sin
respuesta. NA: no aplicable.
*: erradicación de la línea celular clonal con mutación F317L.
†: incremento en la línea celular clonal con mutación F317L del 25% al 43%.
‡: disminución de la línea celular clonal mutante del 70% al 3%.

Tabla 2. Respuesta a los sucesivos inhibidores de la tirosinquinasa
después de la detección de la mutación F317L.

Rescate 1

Rescate 2

Características

Pacientes (n)
Edad, años (intervalo)
Tratamiento previo con interferón α

Fase crónica
Fase acelerada
Fase blástica

RHC
RCM
RCC
Duración de la respuesta, meses (intervalo)

Fase crónica
Fase acelerada
Fase blástica
Fase blástica mieloide
Fase blástica linfoide
Evolución clonal
Transformación a fase acelerada o blástica
Número de pacientes tratados con un segundo ITQ

Hematológica
Citogenética
Número de fallecidos
Mediana del período entre el diagnóstico y el tratamiento con imatinib, meses (intervalo)
Mediana de seguimiento después del fracaso terapéutico del imatinib, meses (intervalo)
Mediana del seguimiento después de la mutación, meses (intervalo)
Mediana del tratamiento con imatinib, meses (intervalo)

Sin mutación

79
50 (11-96)
41 (52%)

62 (78%)
12 (15%)
5 (7%)

33 (41%)
33 (41%)
24 (30%)
25 (2-63)

28 (35%)
29 (37%)
22 (28%)
15 (68%)
7 (32%)
37 (47%)
40 (51%)

73

61 (84%)
31 (42%)
31 (39%)
11 (0-158)

28
NA

27 (2-69)

F317L

20*
49 (34-66)
12 (60%)

12 (60%)
6 (30%)
2 (10%)

11 (55%)
7 (35%)
5 (25%)
23 (2-69)

8 (40%)
6 (30%)
6 (30%)
4 (67%)
2 (33%)
8 (40%)
6 (30%)

9

7 (78%)
3 (33%)
8 (40%)

21 (0-120)
27
26

25 (2-69)

T315I

26
52 (25-66)
13 (50%)

20 (77%)
4 (15%)
2 (8%)

19 (70%)
6 (23%)
5 (19%)
20 (1-60)

9 (35%)
9 (35%)
8 (30%)
4 (50%)
4 (50%)
9 (35%)
14 (54%)

14

5 (36%)
0 (0%)

11 (42%)
4 (0-166)

29
30

21 (1-60)

Otras mutaciones

67
53 (22-80)
45 (67%)

55 (82%)
10 (15%)

2 (3%)

31 (46%)
28 (41%)
19 (28%)
35 (2-70)

23 (34%)
34 (51%)
10 (15%)
6 (60%)
4 (40%)
23 (34%)
38 (57%)

65

53 (82%)
31 (48%)
25 (37%)
21 (0-163)

32
38

37 (2-70)

 p

0.51
0.20

0.53

0.34
0.048

0.37
0.19
0.20

0.003
0.99
0.08
0.68
0.64
0.22

Mutación

Tabla 1. Características de los pacientes con mutaciones en la posición F317L, T315I, con otras mutaciones o sin ellas.

Los datos corresponden a números absolutos y porcentajes en todas las categorías clínicas, con excepción de la cantidad de pacientes, la edad
y el tiempo.
LMC: leucemia mieloide crónica. RHC: respuesta hematológica completa. RCM: respuesta citogenética mayor. RCC: respuesta citogenética completa.
ITQ: inhibidor de la tirosinquinasa. NA: no aplicable.
* En uno de los pacientes con mutación F317L surgió una segunda mutación en la posición T315I, pero fue integrado en el primer grupo. Los enfermos
con mutaciones compuestas entre las que se incluían F317L o T315I se consideraron parte de uno u otro grupo, respectivamente.

Estadio de la LMC al comienzo del tratamiento con imatinib

Mejor respuesta al imatinib

Estadio de la LMC en el fracaso terapéutico con imatinib

Respuesta al siguiente ITQ
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Utilidad del Tratamiento con Nilotinib e Inmunoterapia
en la Recaída de la Leucemia Linfoblástica Aguda

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redacción Científica de SIIC en base al artículo

Nilotinib and Donor Lymphocyte Infusion in the Treatment of Philadelphia-Positive Acute Lymphoblastic
Leukemia (Ph+ ALL) Relapsing after Allogeneic Stem Cell Transplantation and Resistant to Imatinibs

de los autores
Tiribelli M, Sperotto A, Fanin R y colaboradores

integrantes de la
Azienda Ospedaliero-Universitaria, Udine, Italia

El artículo original, compuesto por 4 páginas, fue editado por
Leukemia Research

33(1):174-177, Ene 2009

Se presenta un caso clínico de recaída de leucemia linfoblástica aguda después
del trasplante alogénico de células madre, con resistencia a la quimioterapia

y al imatinib. En la descripción se fundamenta el uso del nilotinib
en combinación con la inmunoterapia para estos pacientes.

Introducción
El trasplante alogénico de células madre (TACM) es el

tratamiento de elección de la leucemia linfoblástica agu-
da con cromosoma Filadelfia positivo (LLA-Ph+) en los
adultos. Este procedimiento se asocia con supervivencia
a largo plazo del 27% al 65% cuando se realiza en la
primera remisión. Aun así, una proporción importante de
pacientes presenta recaídas después del TACM, las cua-
les se vinculan con mal pronóstico. Entre las estrategias
para tratar las recaídas de la LLA-Ph+ posterior al tras-
plante se destaca la infusión de linfocitos de donante (ILD).
Esta modalidad de tratamiento parece eficaz en la leuce-
mia mieloide crónica, pero su utilidad es menor en la LLA,
tal vez como consecuencia de los mecanismos de escape
inmunitarios de las células blásticas. Asimismo, el agre-
gado de quimioterapia a la ILD no se asocia con mejor
pronóstico.

Se describió que el nilotinib es un fármaco activo en
los casos de recaídas o de formas resistentes de LLA-Ph+,

aunque sus efectos no se extienden más allá de los 6 me-
ses. El nilotinib es un inhibidor competitivo de la tirosin-
quinasa del gen BCR-ABL, con una actividad entre 20 y
50 veces mayor que la del imatinib. El nilotinib incluso
parece eficaz en las líneas celulares resistentes al imati-
nib que presentan diversas mutaciones de los dominios
correspondientes a la tirosinquinasa en el gen ABL.

En consecuencia, el tratamiento de los pacientes con re-
caídas de la LLA-Ph+ después del TACM se vincula con
posibilidades limitadas de eficacia. En este contexto, los
autores analizaron el caso clínico de un paciente con re-
caída de la leucemia después del TACM con resistencia a
imatinib, en el cual el tratamiento combinado con niloti-
nib e ILD logró una remisión completa.

Caso clínico
Se describe el caso de un varón de 55 años con diag-

nóstico de LLA-Ph+ (con reordenamiento p190+ en el gen
BCR-ABL), con compromiso ocular y meníngeo.

SG a los 2 años de acuerdo con cada fase de la LMC se calcu-
laron en 75%, 50% y 20%, respectivamente (p = 0.04).

La elevada incidencia de mutaciones F317L en los pacien-
tes que recibieron dasatinib es similar a los porcentajes des-
critos en los estudios in vitro. De todos modos, los índices de
supervivencia de los pacientes con mutaciones F317L fueron
semejantes a los de los enfermos con otras mutaciones, si
bien la fase de la enfermedad y la respuesta al tratamiento
de rescate parecen representar las variables directamente
asociadas con el pronóstico. De acuerdo con los resultados
de este estudio y los de otras publicaciones previas, la sensi-
bilidad in vitro constituye una guía para la elección del trata-
miento en los individuos que presentan esta mutación.

Conclusiones
Las mutaciones F317L tienen mayor prevalencia después

del tratamiento con dasatinib y en general se asocian con
resistencia a la terapéutica. Los autores destacan que el pro-
nóstico de estos pacientes es similar al de los sujetos con
otras mutaciones o sin ellas, ya que se relaciona fundamen-
talmente con otras variables, como la fase de la LMC. Por lo
tanto, consideran que la modificación del tratamiento con el
uso de un ITQ con mayor actividad in vitro puede relacionar-
se con mejores resultados.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com
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Por lo tanto, un año después del TCAM, se indicó una
primera dosis de 0.5 x 107/kg de ILD, con recaída de la en-
fermedad en la médula ósea a las 4 semanas. Así, a pesar
de la administración de 2 ciclos de rescate con vincristina y
dexametasona, el análisis molecular mostró la persistencia
de la afección medular con 4.44 copias del gen BCR-ABL
por cada 102 copias del gen ABL, en asociación con pan-
citopenia.

Se decidió iniciar tratamiento con 800 mg diarios de niloti-
nib, aprobado para uso compasivo. Después de 3 semanas
de administración, se logró la remisión morfológica en la mé-
dula ósea con reducción de la transcripción del gen de fusión
BCR-ABL en una unidad logarítmica. En el día 36 de iniciada
la terapia con nilotinib se implementó un segundo ciclo de
ILD (1 x 107/kg), el cual se asoció con una RICH cutánea y he-
pática de grado I. Transcurridas 8 semanas de tratamiento
con nilotinib y 21 días después del último ciclo de ILD, se con-
firmó la remisión de la enfermedad a nivel molecular en la
médula ósea.

Debido a los resultados obtenidos y al bajo nivel de toxici-
dad, se propuso un esquema de mantenimiento con 800 mg
diarios de nilotinib y un ciclo mensual de ILD. En los contro-
les efectuados cada 4 semanas, la remisión fue completa,
con un quimerismo originado en el donante del 100% y
pruebas de PCR negativas. En la actualidad, el paciente se
encuentra en buenas condiciones clínicas, con hemograma
normal y aumento leve y estable de las transaminasas hepá-
ticas y de la gamma-glutamiltransferasa.

Discusión y conclusiones
El tratamiento de las recaídas de la LLA-Ph+ que se pro-

ducen después de un TACM resulta en general poco efi-
caz. El imatinib es un fármaco eficaz en las formas avanza-
das de esta enfermedad, pero sus efectos sólo se observan
en el corto plazo. Su administración en la fase inicial de la
recaída y su utilización profiláctica después del TACM pa-
recen asociarse con resultados promisorios. Sin embargo,
en los trabajos disponibles se ha evaluado la seguridad del

El paciente fue tratado con quimioterapia de inducción
(vincristina, daunorrubicina, prednisona y L-asparagenasa)
y con 6 inyecciones intratecales de metotrexato, citarabina
y dexametasona. Si bien se obtuvo remisión hematológica
completa, se observó persistencia del cromosoma Filadelfia
en un 15%. En consecuencia, se administró un tratamiento
de consolidación sistémico (altas dosis de citarabina y mi-
toxantrona) e intratecal (metotrexato), con remisión citoge-
nética evidenciada por un descenso en la proporción de cé-
lulas con cromosoma Filadelfia al 5%.

Cuatro meses después se efectuó radioterapia fracciona-
da del sistema nervioso central con una dosis total de 10 Gy
y se inició la administración de 400 mg diarios de imatinib.
Pese a la remisión citogenética completa observada a los
30 días, se detectó, mediante técnicas de reacción en cade-
na de la polimerasa (PCR), la persistencia de transcripción
del gen BCR-ABL.

Se llevó a cabo entonces un TACM con un régimen de
mieloablación con busulfan, ciclofosfamida y globulina an-
titimocítica, mientras que la profilaxis de la reacción del in-
jerto contra el huésped (RICH) se realizó con ciclosporina y
un ciclo breve de metotrexato. Se logró la recuperación al
día 24 del procedimiento, con remisión hematológica com-
pleta, citogenética y molecular.

Seis meses después del TACM, se observó recaída a nivel
molecular, pese a continuar el tratamiento con ciclosporina.
Al poco tiempo el enfermo presentó recaída clínica, con com-
promiso testicular bilateral, sin afección del sistema nervioso
central. En la evaluación se confirmó que la presencia de blas-
tos en la médula ósea era menor del 5%, con un quimerismo
mixto, originado en el donante en un 97%. Pese a la imple-
mentación del tratamiento con 400 mg diarios de imatinib,
el paciente experimentó progresión con recaída a nivel me-
dular, refractaria a la combinación de un esquema de qui-
mioterapia de rescate sistémico e intratecal con radioterapia
testicular asociada. Si bien se obtuvo remisión hematológica
con desaparición del compromiso extramedular, la afección
molecular persistió.

       gen BCR-ABL 4,4 0,4 0 0 0 0 0 0

    (% del donante)  54     92          94             94   95       99         100            100

Figura 1. Tendencia de la trascripción del gen BCR-ABL (determinada por reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real) y del quimerismo de la
médula ósea, antes y durante el tratamiento con nilotinib e infusión de linfocitos de donante (ILD). La trascripción del gen BCR-ABL se expresa como la
cantidad de copias del gen BCR-ABL por cada 100 copias del gen ABL.
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imatinib después de los trasplantes con mieloablación,
mientras que los datos vinculados con la eficacia para evi-
tar las recaídas deberán confirmarse en estudios más pro-
longados, con mayor número de participantes. En fun-
ción de los resultados de publicaciones previas, se consi-
dera que el imatinib puede resultar útil en la prevención
o el tratamiento precoz de las recaídas, pero en general
las recidivas de la LLA-Ph+ suelen ser resistentes a este
fármaco.

Por otra parte, la ILD representa una opción terapéutica
para las recaídas de la leucemia mieloide crónica después del
TACM, si bien su eficacia en la LLA-Ph+ es menor. En cuanto
al nilotinib, un inhibidor de la tirosinquinasa de segunda ge-
neración, parece una alternativa terapéutica eficaz para el
tratamiento de las LLA-Ph+ resistentes al imatinib. Se desta-
ca que el nilotinib es un fármaco activo contra la mayoría de
las mutaciones del dominio de la quinasa contenido en el
gen BCR-ABL, el cual presenta mutaciones hasta en el 80%
de las recaídas de la LLA-Ph+. Sin embargo, la actividad del
fármaco en los estudios de fase 1 parece limitada, por lo cual
se considera que la resistencia al tratamiento de las recaídas

de la LLA-Ph+ no obedece sólo a las mutaciones del gen BCR-
ABL. Por lo tanto, deben combinarse distintas estrategias,
como la asociación de un inhibidor de la tirosinquinasa con
quimioterapia o inmunoterapia.

Aunque reconocen las limitaciones de la presentación de
un paciente solo, los autores afirman que este caso clínico
representa un fundamento para la implementación de tra-
tamientos combinados con nilotinib e ILD en los enfermos
con recaídas de la LLA-Ph+ posteriores al trasplante y con
resistencia al imatinib. Además, este esquema terapéutico
se asoció con buena tolerancia, sin alteraciones del interva-
lo QT o de los niveles circulantes de bilirrubina, fosfato o
magnesio.

Los investigadores señalan que se requieren estudios bio-
lógicos con mayor número de pacientes para confirmar la
eficacia de la terapia combinada molecular e inmunológica
en los individuos con recaída de la LLA-Ph+ después de un
TACM.
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La utilización de los inhibidores de la tirosinquinasa, como el imatinib, se asocia
con mayores tasas de remisión completa en esta enfermedad, si bien las recaídas

debidas a resistencia a estos fármacos son un motivo de preocupación.

Introducción
La translocación t(9;22)(q34;q11), también llamada cro-

mosoma Filadelfia (Ph), es la alteración citogenética más fre-
cuente en los adultos con leucemia linfoblástica aguda (LLA).
La translocación recíproca del gen ABL del cromosoma 9 y el
gen BCR del cromosoma 22 provoca la formación del gen de
fusión BCR-ABL. La forma principal de esta alteración, habi-
tualmente presente en la leucemia mieloide crónica, puede
observarse en un tercio de los pacientes con LLA Ph positiva
(LLA-Ph+) y codifica la proteína p210, mientras que la forma
menor se describe en dos tercios de los sujetos con LLA-Ph+
y codifica la proteína p190. Ambas moléculas incremen-

tan la actividad de la tirosinquinasa y se cree que se asocian
con la patogenia de la leucemia.

Si bien el Ph se detecta en un 20% a 30% de todos los
casos de LLA del adulto, la prevalencia se incrementa con la
edad. La LLA-Ph+ se caracteriza por una línea precursora de
linfocitos B y por una leucocitosis más pronunciada en rela-
ción con las LLA Ph negativas. El Ph constituye un factor de
mal pronóstico de la enfermedad, ya que se asocia con bajas
tasas de curación con tratamiento convencional, así como con
mayor probabilidad de recaídas. En este contexto, los autores
exponen los avances terapéuticos vinculados a los inhibidores
selectivos de la tirosinquinasa (ITQ), como el imatinib.
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Tratamiento convencional
La terapia de inducción se relaciona con tasas de remisión

completa (RC) de la LLA-Ph+ comprendidas entre el 50% y el
90%, algo menores que la de los pacientes con Ph negativo.
Sin embargo, la enfermedad se asocia con mal pronóstico a
largo plazo, ya que el índice de supervivencia global (SG) es
de un 10%. La principal causa de fracaso terapéutico es la
recaída, que se produce en la mayoría de los sujetos dentro
del primer año de la RC.

En los adultos, se considera que el tratamiento de elección
consiste en el trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas (TACM). Este procedimiento es potencialmente cu-
rativo en los sujetos con LLA-Ph+, debido tanto a la acción
antitumoral de la radioterapia y de la quimioterapia mieloa-
blativa aplicadas en la fase preoperatoria, como al denomi-
nado efecto injerto contra leucemia. Sin embargo, el TACM
se asocia con altas tasas de mortalidad por recaída o por
otras causas. Además, el mal pronóstico de los pacientes con
TACM se vincula con la actividad de la enfermedad, incluso
en las subsiguientes RC. En un estudio efectuado en Japón
antes del uso del imatinib, la supervivencia a los 5 años se
calculó en 34% en la primera RC, en 21% para la segunda
recaída y en 9% en los individuos con enfermedad activa.
Entre las variables asociadas con mayor supervivencia, se des-
tacaron la menor edad, la irradiación corporal total y la do-
nación por parte de hermanos con idéntico HLA. Cuando se
evaluó el efecto de la enfermedad del injerto contra el hués-
ped (EICH), se observó que las formas crónicas y extensas se
asociaron con acciones protectoras sobre la recaída, mien-
tras que las formas agudas y graves predispusieron a la mor-
talidad no vinculada con recaídas. Por otra parte, en un estu-
dio francés prospectivo y multicéntrico, publicado en 2002,
se confirmó que la supervivencia fue significativamente ma-
yor en los sujetos que recibieron trasplante alogénico, en
comparación con los pacientes con trasplante autólogo, con
una incidencia de recaída de 50% y 90%, respectivamente.

Pese a las investigaciones actuales acerca del TACM con
condicionamiento de menor intensidad, se dispone de pocos
datos en los pacientes con LLA-Ph+. Esta modalidad consti-
tuye una probable alternativa para los pacientes que no se
consideran candidatos apropiados para recibir un TACM con-
vencional. Los investigadores señalan que tanto los sujetos
que no tienen donantes como aquellos con comorbilidades
o de edad avanzada representan un grupo numeroso para el
que se necesita una nueva forma de terapia.

Tratamiento con imatinib
El imatinib es un ITQ, que se une con la región de la molé-

cula que habitualmente se liga al adenosintrifosfato (ATP).
Así, impide la actividad de la proteína codificada por el gen
BCR-ABL e inhibe la proliferación de las células tumorales
que contiene este gen. En la leucemia mieloide crónica, el
imatinib se asocia con actividad antitumoral con un perfil de
toxicidad razonable, por lo cual forma parte de la terapia
de esta enfermedad en su fase inicial de diagnóstico. Como
consecuencia, se propone su utilización en otros procesos
vinculados al gen BCR-ABL, como la LLA-Ph+.

En estudios iniciales de fase 1 y de fase 2, el imatinib tuvo
un efecto antileucémico con toxicidad tolerable en los pa-
cientes con LLA-Ph+ refractaria a la quimioterapia. Sin em-
bargo, se advirtió que la respuesta al imatinib sólo era útil a
corto plazo, por lo cual los investigadores consideraron la
posibilidad de combinarlo con fármacos citotóxicos. Esta aso-

ciación se vincula con una tasa de RC del 95% en diferentes
estudios, con ausencia de niveles detectables del gen BCR-ABL
en la médula ósea en el 70% de los pacientes. Estos índices
no sólo se relacionan con una mayor probabilidad de recibir
un TACM durante la primera RC, sino que contribuyen a la
prolongación de dicha RC, incluso en los pacientes que no
reciben trasplante. Así, la combinación de imatinib con un
régimen de quimioterapia fraccionada (ciclofosfamida, vin-
cristina, doxorrubicina y dexametasona, alternada con altas
dosis de metotrexato y citarabina) se asoció con un índice de
RC del 93% y con una SG a los 3 años del 55%.

En el estudio japonés JALSG, la poliquimioterapia intensi-
va en combinación con imatinib permitió una tasa de RC del
97% y una SG de 55% dentro de los 3 años, sin diferencias
con la terapia convencional en cuanto a la toxicidad. Tanto
los índices de supervivencia como la posibilidad de recibir un
TACM fueron superiores a los de los controles históricos. En
estas publicaciones y en otros ensayos similares, se demostró
que la combinación de la quimioterapia y el imatinib se vin-
culan con mayores probabilidades de efectuar el TACM en la
primera recaída. Este procedimiento es potencialmente cu-
rativo, sin que se demuestre la existencia de otras terapias
superiores o al menos similares con el TACM.

Asimismo, los resultados del TACM mejoran como conse-
cuencia de la administración de quimioterapia combinada
con imatinib, mientras que también se describe un mejor pro-
nóstico cuando este fármaco se utiliza después del trasplan-
te. En el estudio GMALL de 2005 también se demostró que
la monoterapia con imatinib posterior al trasplante en suje-
tos con LLA-Ph+ y enfermedad residual mínima (ERM) se aso-
ció con remisión prolongada en la mitad de los participantes.

Los investigadores señalan que si bien son numerosos los
pacientes que fallecen como consecuencia de las compli-
caciones del TACM, otros permanecen en RC durante años,
incluso sin necesidad de trasplante.

Dado que la aparición de nuevos ITQ puede expandir las
opciones terapéuticas, se destaca la importancia de una esti-
mación adecuada del pronóstico, en especial con la conside-
ración de factores como la persistencia de ERM. De acuerdo
con distintos estudios, el control frecuente de la ERM puede
ser una variable importante para establecer las conductas en
los sujetos con LLA-Ph+ en tratamiento con quimioterapia e
imatinib. Los autores afirman que esta combinación terapéu-
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Figura 1. Supervivencia global y libre de eventos en 100 pacientes con
LLA-Ph+ tratados con la asociación de imatinib y quimioterapia en el
estudio JALSG Ph+ ALL1202.
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tica ha mejorado el pronóstico global de los enfermos con
LLA-Ph+ de diagnóstico reciente.

Asimismo, reconocen que los pacientes ancianos no sólo
representan un grupo más vulnerable a la aparición de mor-
bimortalidad vinculada con el tratamiento, sino que en ge-
neral no son candidatos al TACM. En el estudio GRAAL,
publicado en 2005, se administró una asociación de metil-
prednisolona e imatinib a individuos de más de 55 años
que habían recibido un ciclo de inducción con quimiotera-
pia, con independencia de los resultados de ese tratamien-
to. En los sujetos que lograron la RC, se indicó quimiotera-
pia en forma alternativa y una terapia de mantenimiento
con imatinib durante 2 años. Se observó una SG del 66%
en el primer año, la cual fue significativamente superior en
comparación con la de los enfermos que sólo habían recibi-
do quimioterapia.

El grupo de estudio del ensayo GMALL efectuó un trabajo
aleatorizado de fase 2 en el cual el imatinib se asoció con
una elevada tasa de RC en los pacientes mayores de 55 años,
en comparación con los enfermos que fueron tratados sólo
con quimioterapia. En función de estos resultados y los de
otras publicaciones similares, los expertos afirman que los
pacientes de edad avanzada con LLA-Ph+ no tratada antes
pueden recibir monoterapia con imatinib o bien en combi-
nación con quimioterapia, aunque reconocen que se necesi-
tan futuros estudios para demostrar la manera de incorporar
el imatinib en el contexto de un equilibrio adecuado entre la
eficacia y la toxicidad.

Resistencia al imatinib
Aunque la mayoría de los pacientes con LLA-Ph+ de

diagnóstico reciente responde al tratamiento con imati-
nib en asociación con quimioterapia o sin ella, una pro-
porción importante de individuos presenta recaídas du-
rante el tratamiento o al finalizarlo. Según datos del es-
tudio JALSG, cerca de las dos terceras partes de las
recaídas se manifiestan en los ciclos de consolidación de
monoterapia con imatinib, por lo cual se considera que
la etiología de estos eventos se vincula con la resistencia
al fármaco. Entre los mecanismos involucrados se men-
cionan las concentraciones reducidas de imatinib a nivel
intracelular, la aparición de mutaciones en el gen BCR-ABL
y la sobreexpresión de la oncoproteína codificada por este
gen. Las mutaciones son probablemente la causa más fre-
cuente de resistencia al imatinib, ya que disminuyen la
afinidad del fármaco por el sitio receptor en la molécula.
Se destacan en especial la mutación del asa P, asociada
con alto nivel de resistencia, y la sustitución de isoleucina
por treonina en la posición 351 (T315I), la cual provoca
resistencia tanto al imatinib como a los ITQ de segunda
generación. De acuerdo con los análisis de alta sensibili-
dad, se observó una tasa de mutaciones del 38% incluso
antes de la exposición al imatinib.

Asimismo, dado que durante las recaídas se confirmó la
presencia de una línea clonal de células que presentan una
misma mutación, se estima que estos clones deberían elimi-
narse en la primera etapa de la terapia, antes de la apari-
ción de otras formas de resistencia.

De todos modos, existen mecanismos de resistencia al ima-
tinib que parecen independientes del gen BCR-ABL, como
las quinasas codificadas por el gen SCR, las que se asocian
tanto con la patogenia de algunas enfermedades como con
la resistencia al imatinib en pacientes con LLA-Ph+.

Otros ITQ en pacientes con LLA-Ph+
El dasatinib es un ITQ con una actividad 300 veces supe-

rior al imatinib sobre el gen BCR-ABL. Asimismo, se caracte-
riza por sus efectos sobre las mutaciones resistentes al ima-
tinib, con la excepción de la mutación T315I. De acuerdo
con diferentes resultados de estudios de fase 1 y fase 2, sus
principales reacciones adversas consisten en la mielosupre-
sión, el derrame pleural, la diarrea y los edemas periféricos.
Por otra parte, este fármaco se vincula con tasas elevadas
de RC, ya sea cuando se lo utiliza solo como en asociación
con quimioterapia.

En cuanto al nilotinib, es un derivado aminopirimidínico
del imatinib con una capacidad de inhibición de 20 a 50 ve-
ces mayor sobre el gen BCR-ABL. Se considera que este fár-
maco es activo contra la mayoría de las mutaciones puntua-
les del gen que se asocian con resistencia al imatinib, con la
excepción de la T315I. En los estudios de fase 1, el fármaco
se asoció con mielotoxicidad, así como con hiperbilirrubine-
mia indirecta e hiperlipasemia de grados 3 y 4. En los ensa-
yos de fase 2, la administración de nilotinib en sujetos con
recaída o con formas resistentes de LLA-Ph+ se vinculó
con una tasa de RC del 24%.

El bosutinib, en cambio, se comporta como un inhibidor
dual de las quinasas codificadas en los genes ABL y SCR,
con un perfil de actividad similar al del dasatinib, si bien se
lo considera un fármaco más seguro por su falta de acción
sobre otras moléculas como c-Kit.

Sin embargo, el alto nivel de resistencia que caracteriza a
la mutación T315I permite destacar la necesidad de la crea-
ción de nuevos tratamientos. A tal fin, el fármaco MK-0457,
una pequeña molécula con actividad inhibitoria de las quina-
sas, se asocia con acciones sobre células que expresan diver-
sas mutaciones del gen BCR-ABL, con la inclusión de la forma
T315I, de acuerdo con los resultados de algunos ensayos.

Conclusiones
El imatinib constituye en la actualidad un componente

esencial en el tratamiento de la LLA-Ph+. No obstante, la
combinación óptima con la quimioterapia y el TACM aún
representa un motivo de debate. Pese a su elevada eficacia,
se destacan el frecuente número de recaídas y la aparición
de resistencia. Los nuevos ITQ, como el dasatinib y el niloti-
nib, se caracterizan por su actividad sobre las formas de la
enfermedad refractarias al imatinib.

Dado que, a diferencia de los citostáticos tradicionales,
las características de los objetivos moleculares de los ITQ
varían entre los distintos pacientes, los autores opinan que
la individualización del tratamiento permitirá mejorar el pro-
nóstico de los enfermos con LLA-Ph+.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com



10

Sociedad Iberoamericana de Información Científica

Los textos de Acontecimientos Terapéuticos (AT) fueron seleccionados de la base
de datos SIIC Data Bases por Novartis Argentina S. A.
Los artículos de AT fueron resumidos objetivamente por el Comité de Redacción
Científica de SIIC. El contenido de AT es responsabilidad de los autores que
escribieron los textos originales. Los médicos redactores no emiten opiniones o
comentarios sobre los artículos que escriben.
Prohibida la reproducción total o parcial por cualquier medio o soporte editorial
sin previa autorización expresa de SIIC. Impreso en la República Argentina,
julio de 2009.
Colección Acontecimientos Terapéuticos (AT), Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en trámite. Hecho el depósito que establece la Ley Nº 11.723.

Directora PEMC-SIIC
Rosa María Hermitte

SIIC, Consejo de Dirección:
Edificio Calmer, Avda. Belgrano
430 (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901
comunicaciones@siicsalud.com
www.siic.info

Sociedad Iberoamericana de
Información Científica (SIIC)






