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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica (LMC) representa el 3% de las leucemias pediatricas
diagnosticadas y su incidencia es de 0,7 millones por afio, extremadamente rara
entre las edades de 1 a 14 afios y debido a esta inusual presentacién existen pocos
casos descritos.

La patogénesis molecular de la LMC implica la fusion quimérica de la proteina BCR-
ABL, cuyo aumento constitutivo de la actividad tirosina quinasa, contribuido por el
componente ABL, parece ser el causante de la alteracion molecular en la LMC. La
identificacion de esta proteina quimérica resulté en el desarrollo exitoso del mesilato
de imatinib, farmaco que ha revolucionado el tratamiento de esta enfermedad.

El tratamiento con imatinib en nifos ha logrado alcanzar un 90% de remision
completa alos 5 afos, sustituyendo de esta manera al trasplante alogénico como
primera linea de terapia. A continuacidon reportamos el caso de un nifio de 2 afios
cuyo hemograma reportd: anemia microcitica moderada (hemoglobina de 11,7 g%),
hiperleucocitosis (leucocitos 80,8 x10°/L), y trombocitosis (721x10°%/L). Los estudios
de citogenética, FISH y RT-PCR para BCR-ABL1 dieron positivos, confirmando el
diagndstico de LMC en fase cronica. Se inicié inmediatamente el tratamiento con
imatinib y a 3 anos del diagndstico el paciente se encuentra en remisidon completa
a nivel molecular, con ausencia del clon neoplasico y sin haber presentado efectos
colaterales adversos de importancia.
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ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) accounts for 3% of all diagnosed pediatric
leukemias. It has an incidence of 0.7 million per year, rarely diagnosed between the
ages of 1 to 14 years, so few cases have been reported.

The CML molecular pathogenesis involves a chimeric fusion of the BCR-ABL protein
which increased constitutive tyrosine kinase activity contributed by ABL component
seems to be the cause of the molecular alteration in CML. The identification of this
chimeric protein resulted in the successful development of imatinib mesylate, a
drug that has revolutionized the treatment of this disease.
* Unidad de Biologia Celular, Facultad de Medicina UMSA, La Paz, Bolivia.

Correspondencia: Ariel Amaru Calzada. Email: a.amaru@icloud.com

Unidad de Biologia Celular. Facultad de Medicina. Universidad Mayor de San Andrés. La Paz,
Bolivia

Rev Med La Paz, 22(1); Enero - Junio 2016 55



Casos Clinicos

The use of imatinib in children has reached 90% of complete remission at 5 years,
replacing in this way the allogeneic transplant as first-line therapy. This report
presents the case of a 2 year old child whose CBC reported: moderate microcytic
anemia (hemoglobin 11.7 g%), hyperleukocytosis (leukocytes 80.8 x10° / L) and

thrombocytosis (721x10° / L).

Cytogenetic, FISH and RT-PCR Studies for BCR-ABL1 were positive, confirming the
diagnosis of CML in chronic phase. Treatment with imatinib was initiated immediately
and 3 years after diagnosis the patient is in complete molecular remission with the
absence of neoplastic clone and without having presented significant side effects.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide croénica (LMC)
es una enfermedad de las células
estaminales hematopoyéticas, como
consecuencia de la translocacion
1(9,22)(g34;q11) conocida como
cromosoma Philadelphia. Esta anomalia
lleva a una yuxtaposicion del gen ABL
del cromosoma 9 y del gen BCR del
cromosoma 22, dando como resultado
al gen de fusién BCR-ABL (Breakpoint
Cluster Region-Abelson Leukemia virus)
que codifica para el transcrito BCR-ABL
y su proteina quimérica, la cual esta
caracterizada por una inusual actividad
tirosina quinasa'?. Esta actividad
parece ser la causante de la alteracion
molecular en la LMC.

LaLMC enninos esinusual, sufrecuencia
es menor al 10% de todos los casos de
esta neoplasia y menor al 3% de todas
las leucemias pediatricas®. La incidencia
es de 0,7 millones/afio, poco frecuente
entre las edades de 1a14 afios, y debido
a esta inusual presentacion existen
pocos casos descritos*.

Generalmente los niflos afectados
por este tipo de neoplasia son
diagnosticados a una edad media de
12 afos, y los principales sintomas son:
astenia (45%-60%), dolor esplénico
(20%-30%), pérdida de peso (15%-
20%), y hemorragias (10%). En la
mayoria de los casos, el diagndstico se
realiza por medio del hemograma, el
cual permite evidenciar un incremento
de los leucocitos (10-720 x 10%/ml),
anemia y trombocitosis en 60% de los
casos®.

Independientemente de la edad, el
curso natural de la enfermedad es la
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progresion de la fase crdnica a la fase
acelerada y posteriormente a la fase
blastica; el diagndstico en lafase blastica
es poco comun, en estos casos suele
realizarse un diagndstico diferencial
entre la LMC fase blastica y la leucemia
aguda con el cromosoma Philadelphia
positivo (Ph+)%78,

La identificacibn de la proteina
quimérica BCR/ABL promovid el
desarrollo exitoso del mesilato de
imatinib (nombre comercial Glivec®,
Novartis Pharmaceuticals), farmaco
que ha revolucionado el tratamiento
de esta enfermedad. El imatinib es un
potente inhibidor competitivo de Ila
tirosina quinasa de la proteina Abelson
(ABL), que inhibe también otras
proteinas como el c-kit y el PDGF-R
(Platelet Derived Growth  Factor
Receptor)®. La inhibicion de la tirosina
quinasa ha sido evaluada en varios
estudios, demostrando una notable
mejoria en la perspectiva de vida de
los pacientes con LMC, y gracias a los
resultados del ensayo clinico de fase lli
IRIS (International Randomized Study of
Interferon versus STI571) se confirmd
la seguridad y la eficacia a largo plazo
del imatinib, convirtiéndolo actualmente
en el tratamiento de primera linea
recomendado por la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) y la
ELN (Europa Leukemia Net)™2,

Después de 15 afos de uso clinico, los
resultados satisfactorios del imatinib
lograron un 87% de remision completa
e hicieron de la LMC el primer cancer
en el cual el tratamiento médico puede
dar al paciente una expectativa de vida
normal, cambiando asi el curso natural
de esta enfermedad. Considerando
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Leucemia mieloide crénica en niino de 2 anos. Reporte de caso

que la expectativa de sobrevida en
pacientes con LMC era de 2-3 afnos en
la asi llamada “era pre-imatinib”, estos
resultados han sido posibles gracias a
la combinacién de dos caracteristicas
del medicamento, su alta especificidad
contra la proteina quimérica y su alta
seguridad clinica™.

Es por todos estos resultados, que
el rol del trasplante hematopoyético
alogénico en primera remision de las
LMC es cada vez menos utilizada™.

PRESENTACION DEL CASO
CLIiNICO

Un nifo de 2 afos de edad sin
antecedentes patolégicos deimportancia
presento, 2 meses antes del diagndstico,
astenia, dolor 60seo generalizado vy
pérdida de apetito; al examen fisico,
presentd palidez y aumento de las
dimensiones del bazo. EI hemograma
reportd anemia microcitica (hemoglobina
de 11,7 g/dl), hiperleucocitosis (80,8
x10%/L) y trombocitosis (721x10%L). El
frotis de la sangre periférica (Figura
N° 1) evidencidé eritrocitos maduros
microciticos e hipocrémicos, neutrofilia
asociada a basofilia y blastos (1%). El
estudio de biopsia osteomedular reflejo
una marcada hiperplasia mieloide
(100% de celularidad); megacariocitos
aumentados en numero con frecuentes
formas pequefas monolobuladas y
blastos menos del 3% de la poblaciéon
total.
Figura N° 1
Frotis de sangre periférica
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El estudio de FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization) reporté 46, XY, t(9;22)
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(934;g11.2) con el gen de fusiéon BCR-
ABL1 (Figura N° 2). El test de RT-PCR
(Reverse-Transcription Polymerase
Chain Reaction) para BCR-ABL1 fue
positivo. Todos los datos obtenidos
confirmaron el diagndstico de Leucemia
Mieloide Crdnica en fase croénica.
Figura N° 2
Gen de fusion BCR-ABL1 por

Elpacienteinicid tratamiento ambulatorio
con mesilato de imatinib 200 mg/dia
en agosto de 2010; posteriormente,
los estudios de enfermedad minima
residual por RT-PCR para BCR-ABL1
fueron negativos desde el enero 2012
hasta Marzo del 2015.

DISCUSION

La Leucemia Mieloide Crdénica es
poco frecuente en nifos menores de
4 anos, los factores de riesgo para el
desarrollo de esta enfermedad aun son
desconocidos, aunque hay evidencias
de que las radiaciones ionizantes juegan
un rol importante, asi mismo no existe
una predisposicion étnica o genética.

La disponibiidad de una terapia
molecular dirigida, ha cambiado
profundamente el manejo de la LMC
y los conceptos generales acerca del
tratamiento del cancer. Actualmente,
gracias a su actividad terapéutica y
perfil de seguridad, el imatinib es la
primera linea de tratamiento para la
LMC en fase cronica. El 90% de los nifios
diagnosticados con LMC sobreviven a
los 5 afos desde el diagndstico.

Este casoilustraundiagndstico oportuno
y un manejo terapéutico exitoso de la
LMC en un nifio de 2 afos, con un clon
neoplasico sensible al medicamento
inhibidor de la tirosina quinasa (ITK).
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