A HEMATOLOGIA es una fascinante

rama de la medicina interna que ha

avanzado de manera rapida desde sus

inicios hasta hace una década en la cual
su paso ha sido vertiginoso y al mismo tiempo
ha servido como base para otras especialida-
des y ramas de la medicina interna.

La hematologia mexicana se inicié en el afio de
1952 con el primer Curso de Especializaciéon en
Hematologia en la Republica Mexicana y en La-
tinoamérica en el Hospital de Enfermedades de
la Nutricién, posteriormente en otros sitios del
Distrito Federal y a partir del afio de 1995 en
nuestro Instituto Nacional de Cancerologia.

Los avances de la hematologia han sido trascenden-
tes en el campo de la hematopoyesis, en la aplica-
cién de la epigenética en las neoplasias hematologi-
cas y en el uso de anticuerpos monoclonales.
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La leucemia mieloide crénica (LMC) fue el pri-
mer padecimiento en que se demostré que una
alteracion citogenética, la translocacion (9;22),
era la responsable de todos los datos clinicos y
de laboratorio, de igual forma también fue el pri-
mero en que la accién de los medicamentos so-
bre el blanco molecular producia una excelente
respuesta ademas de duradera.

Las proteinas tirosina-cinasas (T-C) son enzimas
que catalizan la transferencia de fosfato del ATP
a residuos de tirosina en polipéptidos. El genoma
humano codifica para alrededor de 90 T-C que
regulan la proliferacién, supervivencia, diferencia-
cién y motilidad celulares. Hace mas de 25 afios
que las T-C fueron implicadas como oncogenes
en tumores animales inducidos por retrovirus. El
primer ejemplo de una T-C no bien regulada en
las neoplasias hematoldgicas es la quimera BCR-
ABL, producto de la translocacién (9;22) y que
ha sido implicada como causa directa de la LMC.
El STI 571, mesilato de imatinib, un compuesto
2-fenilaminopirimidina, es un inhibidor especifi-
co de algunas T-C, a saber ABL, un producto
relacionado con ABL(ARG), CKIT y el receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), la cual induce remisiones hematolégi-
cas, citogenéticas y moleculares completas en la
mayoria de pacientes con fase crénica de LMC
pero es mucho menos efectiva en las fases acele-
rada y bléstica de la enfermedad.
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En los pacientes intolerantes o que se vuelven
resistentes a imatinib pueden utilizarse otros me-
dicamentos (nilotinib y dasatinib) que inducen
respuestas hematoldgicas mayores en el 30% y
respuestas citogenéticas completas en una pro-
porcién semejante. Esto nos puede ayudar a
contestar las siguientes preguntas:

En la médula 6sea de pacientes, después del ini-
cio de la transformacién blastica, ;Sobreviven ru-
tinariamente las células progenitoras residuales?
La evidencia sugiere que si, que un nimero signi-
ficativo de células progenitoras presumiblemente
normales sobrevive y puede reconstituir la he-
matopoyesis normal si se le da la oportunidad.

(Qué papel juega BCR-ABL en la produccién o
mantenimiento de la subclona bléstica? Algunos
pacientes responden a nilotinib o dasatinib, aun
después de fallar a imatinib; esto sugiere que
BCR-ABL ailn juega un importante papel en
mantener la FB. Esto podria sugerir que nilo-
tinib o dasatinib son inhibidores de BCR-ABL
mas potentes que el imatinib. ;Por qué sus re-
querimientos de unién son menos rigidos? ;Por
qué otras T-C activadas, como la SRC u otras de
la familia SRC, han sustituido al BCR-ABL para
mantener la leucemia transformada?

Algunas respuestas parecen ser duraderas, ;Por
qué? Si las subclonas resistentes a nilotinib o
dasatinib hubieran estado presentes cuando se
inicié la droga, la resistencia se hubiera desarro-
llado mas rapido. Sin embargo, si las subclonas
resistentes no se habian desarrollado y los nue-
vos medicamentos suprimieron completamente
o casi completamente toda la poblacién en que
ocurriria el cambio, entonces los nuevos medica-
mentos deben controlar la LMC por un tiempo.

;Cual es el papel de las mutaciones de las cina-
sas para causar resistencia a los inhibidores de
T-C? La evidencia sugiere que indudablemente
algunas mutaciones son la causa de la resis-
tencia al imatinib pero otras son meramente
epifenémenos. Nilotinib y dasatinib controlan

casi todas las subclonas mutantes pero no la
T3151. Puede especularse que por esta razén
son ligeramente mas efectivas que el imatinib
para tratar la FC pero en la FB tardia parece
que la resistencia es por otros mecanismos y
no por las mutaciones de los dominios de la
cinasa BCR1-ABL. Deben identificarse los ca-
minos de la transduccién de sefiales activadas
que mantienen la FB aun cuando la cinasa BCR-
ABL permanece completamente suprimida.

En lo que se refiere a los inhibidores de proteo-
somas podria comentarse que el proteosoma es
un complejo catalitico abundante en las células
eucariontes. Su funcién es procesar o degradar
las proteinas intracelulares, algunas de las cua-
les son mediadores de la progresiéon y apoptosis
del ciclo celular, tales como las ciclinas, caspasas,
BCL2 y factor nuclear de kB (NF-kB).

Las células malignas son mas susceptibles a ciertos inhi-
bidores de proteosomas. Esto puede ser parciaimente
explicado por el corto circuito de algunos efectos de
las mutaciones en el ciclo celular y puntos apoptdticos
que han conducido a la génesis de los tumores.

La inhibicién del proteosoma tiene efectos directos
apoptoticos y existe suficiente base bioldgica con-
vincente de que su utilizacién aumenta la sensibili-
dad a la quimioterapia estandar y a la radioterapia,
pudiendo ayudar a vencer la resistencia a drogas.

De acuerdo con estos progresos podemos esperar
que en un futuro cercano se logren tratar en for-

ma mas adecuada las neoplasias hematoldgicas.
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