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Desde hace algun tiempo se han
tratado de encontrar nuevas vias terapéu-
ticas que permitan eliminar a las células
leucémicas, pero sin que se afecten las
células hematopoyéticas normales. Este
objetivo sehavistoimpulsado enlosUltimos
afios por los impresionantes resultados
obtenidos en e tratamiento de laleucemia
promielociticacon el &cido transretinoico,*
y mas recientemente con el triéxido de
arsénico.?

El conocimiento creciente de los
diversos eventos moleculares que
intervienen en lasleucemias haestimulado
la busqueda de agentes terapéuticos que
puedan actuar sobre ellos e inhibir la
transformacion celular maligna.

Laleucemiamieloidecrénica(LMC) fue
la primera enfermedad maligna en que se
demostré una anomalia genética adquirida
y esenlaactualidad e modelo molecular de
leucemia mejor estudiado. En la LMC se
expresa la translocacion cromosémica t
(9; 22) (g34; q11) quedalugar alaformacion
del cromosomaFiladelfia(Ph). A causade
esta translocacién se producen 2 nuevos

genes hibridos: el BCR-ABL en el
cromosoma 22¢- o cromosomaPhy el gen
reciproco ABL-BCR en el cromosoma
derivado 9qg+, €l cual, aungue transcrip-
cionalmente activo, no parece desempefiar
ninguna actividad funcional en la
enfermedad.®# Por el contrario, la proteina
hibrida producto de la fusién BCR-ABL
tiene actividad leucemogénica, ya que su
funcidn tirosincinasa se encuentra
permanentemente activada.

En la proteina hibrida Bcr-Abl se
mantienen los dominios correspondientes
alosfragmentosdelas proteinasBer y Abl
gue la conforman. Asi, en lamitad Abl se
encuentra la regién con actividad
tirosincinasa que contiene un sitio de
autofosforilacion y en la Ber existe una
tirosinaenlaposicion 177. A diferenciade
lo quesucedeen laproteinaAbl normal, en
la que su actividad tirosincinasa esta
perfectamenteregulada, enlaBcr-Abl esta
funcién se gerce constantemente de una
formaauténoma.®

L aproduccion continuadescontrolada
de laenzimatirosincinasa Ber-Abl induce



multiples interacciones proteicas que
intervienen en diferentes vias de
transmisién de sefid esintracel ulares, cuyas
activaciones conducen alatransformacién
maligna celular, les confieren alas células
de la LMC ventgjas de crecimiento e
interfieren con procesos celulares basicos
como el control de la proliferacion, la
adherencia y la apoptosis.>” Con esto se
produce una constante transmision de
sefiales mitogénicas, una adherencia
defectuosa a las células estromales y ala
matriz extracelular y unadisminucion dela
respuesta a los estimul os apoptosicos. La
enzima tirosincinasa B_-Abl estimula la
transmisién de sefiales mediante la
liberacion del ATP deun grupo fosfato que
se une con las diferentes proteinas que le
sirven de substratos. Un gran nimero de
substratos puede ser fosforilado por la
proteina Bcr-Abl. Ademas, debido al
proceso de autofosforilacion existeun gran
aumento de fosfotirosina en la propia
proteinaBcr-Abl, lo quecreasitiosdeunién
para otra proteinas.®

La identificacion de la tirosincinasa
anormal Bcr-Abl como una enzima
fundamental parael desarrolloy progresion
delaLMC, laconvirtio en un sitio de gran
interés para el empleo de un inhibidor
especifico que pudiese controlar su
actividad, y deestaforma, gjercer unaaccion
terapéuticaenlaLMC. Esaaccion especifica
tendrialaventgjade unainhibicion selectiva
de laproteinaanormal Ber-Abl, sin que se
afecte la funcion de otras tirosincinasas
intracelulares normales, accién con la que
solo se bloguearia la oncoproteina que se
necesita controlar.

El desarrollo de los conocimientos
sobre las propiedades bioquimicas de las
proteinas queintervienen enlatransmisién
de sefiales intracelulares en las células
hematopoyéticas, y de las posibilidades
tecnolégicas para la obtencién de
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inhibidores de la transduccion de sefiales
(STls, del inglés signal transduction
inhibitors), permitio iniciar las inves-
tigaciones apropiadas parala obtencién de
un STI con esa caracteristica ideal de
bloguear latirosincinasaanormal Ber-Abl.

Se han evaluado diferentesinhibidores
de la tirosincinasa para conocer su
potencialidad como modificadores del
fenotipo de las células de la LMC. Los
primeros en probarse procedian de fuentes
naturales, entre ellos el isoflavinoide
genisteina, €l antibidtico herbimicina A y
losflavinoides quercetinay erbsteina. Con
posterioridad se obtuvieron compuestos
sintéticos conocidos como tirfostinas,
capacesde competir con el ATP por €l sitio
deunion en e centro catalitico delacinasa
Una de estas tirfostinas (AG 1112), la
genisteina y la herbimicina A, fueron los
primeros productos que mostraron
especificidad para las tirosincinasas y
efectos positivos sobre lineas celulares de
LMC_S,B—lO

En unaetapa posterior seinvestigaron
otros posibles inhibidores de
tirosincinasas, y entre ellos se selecciond
el denominado STI 571 (previamente
conocido como CGP 574), que inhibe
especificamente la tirosincinasa Abl a
concentraciones submicromolares. Este
producto se modificéd quimicamente para
obtener un bloqueo selectivo del sitio de
union del ATP, y de esta formainhibir de
formaefectivalafosforilacion quelaenzima
tirosincinasa Bc-Abl realiza en sus
substratos.>°

En las experienciasredlizadasin vitro
se pudo comprobar que el STI 571 es capaz
también de bloguear las tirosincinasas del
receptor para el factor de crecimiento
derivado delasplaquetas (PDGF, del inglés
platelet-derived growth factor) y del c-kit
(receptor para el factor de las células
progenitoras, stem cells).



Estas propiedades abren laposibilidad
dequee STI 571 puedatener también uso
terapéutico en trastornos con expresion del
receptor PDGF y del c-kit, como puede
suceder en la leucemia mielobléstica,
sindromes mieloproliferativos, cancer de
prostata, tumores cerebralesy sarcomas.1®

En los estudios experimentales
realizadosin vivo se comprobé que el STI
571 disminuyé lamasatumoral y prolongé
la supervivencia de ratones a los que
previamente seles habian inyectado células
leucémicas Ber-Abl positivas.'213

En los ultimos afios se han realizado
rapidamente variosensayosclinicos, enlos
gue se han incluido las 3 fases habituales
de la LMC, aunque €l mayor nimero de
casos ha sido de enfermos en la fase
cronica?

En un grupo de casos en fase cronica
gue no habian respondido a interferén-a
(IFN-a) se observé que con unadosisoral
diaria de 300 mg o mas de STI 571, la
respuesta hematol6gica completa fue del
100 %, con el 53 % de respuestas
citogenéticas mayoresqueincluian el 13 %
de remisiones citogenéticas completas. La
mayoria de estas respuestas continuaban
con tratamiento de mantenimiento.*°

En 388 enfermos que tampoco habian
respondido al IFN-a y que recibieron 400
mgdiariodeSTI 571, seevaud larespuesta
citogenéticaenlascélulasdelaméduladsea
alos 3 meses de tratamiento y se aprecio
que el 13 % logr6 respuesta completa
(ausencia de células Pht), el 23 % una
respuestaparcial (1-34 % decélulasPh+) y
el 37 % una respuesta mayor (< 35 % de
células Ph+). Con posterioridad se
analizaron 290 casos a los 6 meses y se
encontré que el 56 % habia conseguido una
respuesta citogenética mayor (suma de
respuestas parciales y completas).* Un
estudio evolutivo efectuado en peguefios
grupos de pacientes tratados con diferentes
dosisde ST 571 permitié conocer € tiempo
gue demoraron las células en sangre
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periféricaparaalcanzar valores normales
(tabla).’>®

TABLA. Tiempo en que demoraron las variables
hematoldgicas para alcanzar valores normales

Meses en alcanzar los resultados

STI571 STI571

Variables 140-350 mg/d 400-600 mg/d

(n=10) (n=5)
Leucocitos
(£10x10°/L) 1,6 05
Plaquetas
(<450 x 109/L) 18 09
Basofilos
(<0,2x10°L) 40 23
Celularidad medular
(£70%) 58 32
Relacion mielo/eritroide
(<4:1) 35 26

Las manifestaciones secundarias
observadas cominmente con el empleo de
STI 571 han sido en su mayoria ligeras:
nauseas, erupciones cutaneas, calambres
y dolores éseos. En algunos casos se ha
producido mielosupresién con anemia,
granulopeniay trombocitopenia. Con poca
frecuencia se ha sefialado hepatotoxicidad
importante, aungue en algunos casos se ha
comprobado elevacién transitoria de las
transaminasas. Con cierta frecuencia,
generalmente cuando se usan dosis altas,
se ha producido edema periorbitario y
también en las piernas. En algunos casos
se ha comunicado retencién hidrica.1

Laevaluacion de 154 pacientesenfase
acelerada de la LMC tratados ambula-
toriamente, al menosdurante 4 semanas, con
una dosis que varié de 400 a 600 mg/dia,
mostré gque en este tiempo se consiguié
respuestahematol 6gicaen el 78 % deellos,
gue incluia 22 casos con una respuesta
hematol 6gicacompleta.l’

Recientemente también se han
comunicado los resultados obtenidos
durantelacrisisbléstica (CB) delaLMCy
en algunas leucemias linfoides agudas con
cromosomaPh (LLA-Ph+). Ladosisde ST
571 vario de 300 a400 mg diarios. Treintay



trescasostenian CB mieloide, 7 CB linfoide
y 8eran LLA-Ph+. DelasCB mieloides, €l
12 % obtuvo una respuesta hematol 6gica
completa, € 15%logré laremisién medular,
pero sin normalizacion delos conteosen la
sangre periféricay el 45 % consiguié una
respuesta parcial (<15 % de blastos en la
médula dsea); mientras que enlos 15 casos
con CB linfoidesy LLA-Ph+ €l porcentaje
derespuesta hematol 6gicacompletafue del
20 %, larespuesta medular se obtuvo en e
40%Yy unarespuestaparcial enel 13%. La
mayoria de estas respuestas fueron
transitorias, con una mediana de duracion
de 3 meses. De los casos con CB que
lograron respuesta hematol gica completa
MUy pocos se mantenian asi despuésde un
afno y solamente 3 enfermos acanzaron la
remision citogenéticacompl eta.l”

En un estudio multicéntrico queincluia
262 casos en CB mieloide, se evaluaron 60
pacientes a las 4 semanas de iniciado el
tratamientoy 34 alas8 semanas. Enaquellos
enfermos que no habian sido tratados
previamente por la CB, los porcentgjes de
respuestas hematologicas a las 4 y 8
semanas fueron de 48 % y 47 %,
respectivamente, mientras que en los que
habian recibido tratamiento previo parala
CB los porcentajes de respuestas en esos
periodos fueron de 38 % y 33 9%,
respectivamente.’® En estos casos se
consideré que habia respuesta hema-
toldgica cuando se producia cuaquiera de
las siguientes condiciones: 1) < 5 % de
blastosen laméduladseacon normalizacion
de los recuentos en sangre periférica. 2)
Normalizacion de la médula ésea sin
normalizacion de los recuentos en sangre
peiféica 3) RetoroalafasecronicadelalL MC.

Parapoder definir el estado deremision
completa, que incluye la obtencion de
remisién molecular, esnecesario aplicar la
técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa. En este aspecto los resultados
no son uniformes, puesto que se han
comunicado casos en remision citogenética
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inducidapor € STI 571 que han alcanzado
tambiénlaremisién molecular, mientrasque
otros mantienen evidencia de enfermedad
minimaresidual .19

Otros aspectos interesantes incluyen
la observacion que el IFN-a aumenta €l
efecto apoptésicodd ST1 571, loquesugiere
la posibilidad de asociar ambos medi-
camentosen el tratamientodelaLMC.2*La
comprobaciondequed STI 571 puedeinhibir
la evolucién de la mielofibrosis en una
proporcion importante de LMC, plantea la
posibilidad de quetambién puedaser efectivo
en otros trastornos mieloproliferativos con
incremento delafibrosismedular.?

A pesar de los conocimientos
adquiridos sobre el STI 571 en un tiempo
relativamente corto, es necesario incremen-
tar las investigaciones para poder llegar a
conclusiones sobre su impacto real sobre
lasupervivenciadelospacientescon LMC
y €l control delaenfermedad. Por otraparte,
se ha sefialado la necesidad de estudios
gue comparen e STl 571 con € INF-q;
también se ha planteado que algunas
investigaciones en el que el STI 571 se
asocia con € INF-a y con dosis bgjas de
arabindsido de citosina se encuentran ya
en gjecucion o en fase de planificacion.®®
Ademas surgelaposibilidad de usarlo para
purgar lamédula dseaex vivo, in vivo o en
ambas condiciones como estrategiaparael
autotrasplanteenlaLMC.2°% Lasrespuestas
alasinterrogantesde cual serael verdadero
impacto del ST1 571 sobre el prondstico y
evoluciondelaLMCYy sobrelosbeneficios
gue podrian aportar su asociacidn con otros
métodos terapéuticos, seguramente
ampliaran las perspectivas que se han
abierto en d tratamiento de estaenfermedad
y posiblemente también para el de otras
hemopatias y procesos neoplasicos. Sobre
estos aspectos, los ensayos clinicos y el
tiempotienenlapalabra. Enfechareciente,
la firma Novartis ha introducido en el
mercado el medicamento en capsulas de
100 mg bajoe nombrecomercia deGleevec.
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