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Tratamiento de la leucemia mieloide cronica con imatinib
Un caso de medicina traslacional

No single therapy for cancer, no matter how specific or elegant,
is likely to become a panacea. We must deal with a large variety
of damaged genes whose actions present functional diversity.
We shall have to cope with the genetic sloppiness of cancer cells
that can bring additional cancer genes into play as treatment
proceeds, and that can create resistance to therapeutic agents.

J. Michael Bishop*®

En 1999 surgi6 el imatinib (Glivec o Gleevec, Novartis) cumpliendo el suefio del bidlogo molecular al
demostrar que la investigacion basica en cancer podia aportar un real beneficio para los enfermos® 2 A
diferencia de otras quimioterapias, imatinib es de facil administracion, una sola pastilla por dia, con
minimos efectos secundarios, y se ha constituido en un casi milagroso tratamiento para la leucemia
mieloide crénica (LMC) llevando a una remision completa que dura muchos afios. Imatinib actta inhibiendo
el efecto del oncogen abl fusionado con bcr en el cromosoma Philadelphia; de hecho, lleva a la apoptosis
de toda célula portadora de la translocacion sin dafiar las células normales, lo que constituye una gran
ventaja sobre la quimioterapia convencional. Por este logro —una “casi” cura de una leucemia de fatal
prondstico— tres investigadores ganaron el Lasker Clinical Award 2009: Brian Druker, Nicholas Lydon y
Charles Sawyers®®.

Haciendo un poco de historia, vale destacar que el desarrollo de imatinib no fue facil: fue el resultado
de hallazgos iniciados hace un siglo entrelazados con los que hace medio siglo llevaron al primer éxito
de la quimioterapia. En aquel entonces, en 1957, Alfredo Pavlovsky, al poco tiempo de crear el Instituto
de Investigaciones Hematoldgicas de la Academia Nacional de Medicina, invité a Joseph Burchenal
(1912-2006) a dictar un curso sobre leucemia. Este investigador del Sloan Kettering Cancer Center ,
New York, habia conseguido, por primera vez, curar nifios con leucemia linfoblastica aguda empleando
metotrexato y 6-mercaptopurina, un éxito revolucionario en leucemia, pronto consolidado por resultados
de Sidney Farber, Emil Frei y Emil Freireich®. Volviendo a dicho curso de leucemia, Burchenal entusias-
mo a Pavlovsky para crear una Seccion Leucemia Experimental en su Instituto: asi fue como con S.L.
Rabasa y Ezequiel Holmberg aceptamos el desafio, e iniciamos nuestra larga trayectoria aportando
granos de arena a la investigacion béasica en cancer. En ese momento se sabia muy poco sobre la
etiopatogenia del cancer: al pasar los afios, la quimioterapia siguié aportando resultados, aunque poco
alentadores, con algunas valiosas excepciones en leucemia en nifios, en cancer de testiculo y en otros
pocos tumores. Estos ensayos clinicos parecian a un mundo de distancia de lo que estaba ocurriendo
en investigacion béasica en cuanto a dilucidar la causa de la transformacion neoplasica y del desarrollo
tumoral’.

Los oncodlogos experimentales, durante el siglo veinte, fuimos protagonistas de cinco cambios de
teorias o paradigmas para explicar la causa del cancer: la teoria viral, la del oncogen, la de los anti-
oncogenes 0 genes supresores, la teoria génica y la de la inflamacién® °. El evento inicial fue en 1911
—hace un siglo— cuando Peyton Rous trasplantd un sarcoma de pollo a otro pollo con extractos acelulares
del tumor, lo que atribuyé a un virus que hoy lleva su nombre, Rous Sarcoma Virus (RSV). Durante la
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década de 1950, Gross confirmd el origen viral de la leucemia en el raton y luego, a partir de sarcomas
y leucemias murinos, se aislaron los virus de Graffi, Moloney, Friend, y otros —asi designados por el
nombre de sus descubridores— incluyendo el de Abelson que es el que nos ocupa aqui. Sucesivamente
se fueron descubriendo virus causantes de sarcomas y leucemias a lo largo de la escala zoolégica y
empezo6 una larga e intensa busqueda del “oncovirus humano” potenciada por el National Cancer Act
firmado por Nixon en 1971 con el lema de Albert Sabin “un cancer, un virus, una vacuna”. El resultado
fue un enorme esfuerzo en experimentos apoyados por cuantiosos subsidios que llevaron a una se-
cuencia de descubrimientos importantes.

Si bien pronto resultd evidente que los oncovirus no eran exdgenos ni infecciosos (ya que eran
también inducidos por rayos X o *P), su funcién como virus endoégenos recién se aclar6é en 1970 cuando
Temin y Baltimore demostraron que el virus de Rous (virus ARN) se copiaba a ADN mediante la
transcriptasa inversa (en contra del dogma: ADN, ARN, proteina), incorporandose asi al genoma celular
en forma de provirus; en 1975, Temin y Baltimore ganaron el Premio Nobel por ese descubrimiento y
esta teoria se afirmé dando lugar al nacimiento de la retrovirologia.

Pero fueron Bishop y Varmus quienes demostraron en 1980 que el oncogen del virus de Rous (v-src)
pertenecia al genoma celular (c-src) y que el retrovirus no era mas que el vector capaz de transportarlo
de un sitio a otro del genoma; por ese descubrimiento ganaron el Premio Nobel en 1989. Ademas, se
afirmaba de esta manera la nocién de trasposones o genes que “saltean” de un sitio a otro dentro del
genoma donde nada es estético, todo es dinamico’. Paulatinamente se fue encontrando la copia celular
0 provirus (c-onc) de todos los oncogenes virales (v-onc) descriptos anteriormente a lo largo de la
escala zoologica. De la misma manera se encontraron versiones celulares de los anti-oncogenes o
genes supresores de tumor. Esta acumulaciéon de oncogenes condujo a la teoria génica.

Esta teoria génica —que hoy prevalece— considera que un cancer surge como consecuencia de una
cascada de eventos mutagénicos en el ADN gendmico que incluye una activacion de oncogenes que,
por ejemplo, convertiria paso a paso a un polipo intestinal en un adenoma colorrectal y luego en un
carcinoma, y asi hasta la aparicion de metastasis. En palabras de Michael Bishop?® ‘the seemingly
countless causes of cancer —tobacco, sunlight, ashestos, chemicals, viruses, etc.— all these may work in
a single way, by playing on a genetic keyboard, by damaging a few of our genes in our DNA” (las
aparentemente innumerables causas de cancer —tabaco, sol, amianto, quimicos, virus, etc.— todas ac-
tuarian de una sola manera, "tocando” sobre un tablero genético, dafiando algunos de nuestros genes).

Dentro de la teoria génica sobresale el cromosoma Philadelphia, que es el que nos interesa aqui, ya
gue se ha constituido en el marcador biolégico de la leucemia mieloide cronica (LMC). Fue descubierto
por dos investigadores, Hungerford y Novell** en 1960, quienes trabajaban en Philadelphia, y asi deno-
minaron al pequefio cromosoma 22 truncado que observaban en los pacientes con LMC. Con los avan-
ces de la tecnologia, en 1973 Janet Rowley* pudo determinar que se trataba de una translocacion
reciproca del cromosoma 22, donde el gen bcr (breakpoint cluster region) se fusiona con el gen Abl (c-
abl) en el cromosoma 9, internacionalmente designada como t(9;22) (g34;g11). Histéricamente es inte-
resante sefialar que c-abl es el oncogen del retrovirus Abelson (v-abl), el que induce leucemia en el
raton, y que al igual que el primer oncovirus descubierto, el del sarcoma de Rous o c-src, codifica para
la tirosina quinasa. En 1975, Temin —con sorprendente vision del futuro— habia postulado que si se
pudiera encontrar la proteina codificada por el oncogen o provirus c-rsv y preparar el correspondiente
anticuerpo, tendriamos la vacuna contra el cancer: y esto es la mismisima definicion del imatinib®*. En el
cromosoma Philadelphia, la transcripcion ber/abl expresa una enzima tirosina quinasa fuertemente ac-
tivada, la cual “sorpresivamente” resulté ser “selectivamente” inactivada por una droga disefiada para
ese fin, el imatinib.
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No se habia anticipado que una droga como el imatinib, mas que inhibir redujera drasticamente el
ndmero de células portadoras del cromosoma Philadelphia, llevandolas a la apoptosis. Esta observa-
cién, confirmada en otros experimentos en ratones y cultivos de células, llevé a la nocion de “"dependen-
cia oncogénica’® 1 ¥ o, mejor aun, 'adicién gendémica’, segin Weinstein*. La idea es que una célula
cancerosa es tan alterada por las multiples mutaciones que no puede sobrevivir sin las sefiales que
emite: en otras palabras, la célula cancerosa va a la apoptosis -0 muerte programada— cuando uno de
sus oncogenes principales (driver oncogenes) es inactivado.

El espectacular resultado del imatinib en la LMC ha llevado a ensayos clinicos en otros tumores
portadores de oncogenes que codifican para alguna de las 90 variedades de tirosina quinasas, como
por ejemplo, el oncogen c-kit presente en tumores del estroma gastrointestinal estromales o GIST (Gastro
Intestinal Stromal Tumors): en esos tumores, el imatinib bloquea la fosforilacién de la tirosina quinasa 'y
no solo inhibe la proliferacion sino que induce la apoptosis de las células tumorales, sin afectar las
células normales. Imatinib inhibe también los receptores de tirosina quinasa de los factores de creci-
miento plaquetario (PDGF) asociados a c-kit; en los correspondientes tumores, los resultados fueron tan
espectaculares® ** como con el cromosoma Philadelphia en la LMC.

Desgraciadamente, algunos pacientes desarrollan resistencia al imatinib, especialmente los que es-
tan en la fase acelerada de LMC o en crisis blastica. Esto se deberia principalmente a mutaciones
resistentes a la droga (GMR - Gleevec resistance mutations)'’'°. En consecuencia, se busco sintetizar
una droga contra la(s) nuevas mutaciones y se llegé al dasatinib que result6 efectivo en algunos pacien-
tes?4, y se siguen acumulando nuevas drogas.

En sintesis, estamos en presencia de una droga, imatinib, y luego otra, dasatinib, y vienen otras mas,
gue conducen a una remision hematoldgica, citogenética y molecular de la LMC al eliminar todas las
células portadoras del cromosoma Philadelphia, confirmando que la translocacion cromosémica es la
causa de la enfermedad. Esas drogas también son efectivas en ciertos tumores intestinales y otros,
ampliando el espectro de su uso. Tiene la ventaja de su facil administracion oral y de sus escasos
efectos colaterales.

Vale la pena recalcar que nos encontramos con un caso tipico de lo que se ha dado a llamar medici-
na traslacional, una proyeccion de la investigacion basica hacia el éxito clinico y terapéutico®® 2.,

Finalmente, es interesante hacer notar que el Lasker Clinical Award fue acompafado del Lasker
Basic Award 2009 que merecieron John B. Gurdon?? de la Universidad de Cambridge y Shinya Yamanaka
de la Universidad de Kyoto quienes, independientemente, y especialmente Yamanaka, llegaron a la
reprogramacion de fibroblastos a células madre, primero en ratones y luego en el hombre: a estos
fibroblastos ‘reprogramados” los denominaron células iPS (induced Pluripotent Stem)?® 22 2 abriendo
grandes posibilidades en la medicina regenerativa. Pero para los investigadores ese descubrimiento
tiene un valor agregado porque rompe el dogma ‘célula madre - célula diferenciada” invirtiéndolo, de la
misma manera que los retrovirus ARN —incluyendo el virus Abelson o v-abl del cromosoma Philadelphia—
invierten el dogma ADN - ARN. No hay duda que estos dos Premios Lasker fueron bien seleccionados
y anuncian futuros Premios Nobel.

Christiane Dosne Pasqualini

e-mail: chdosne@hotmail.com
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We must not forget that when radium was discovered
no one knew that it would prove useful in hospitals. The
work was one of pure science. And this is a proof that
scientific work must not be considered from the point of
view of the direct usefulness of it. It must be done for

itself, for the beauty of science, and then there is always
the chance that a scientific discovery may become like
the radium a benefit for humanity.

No hay que olvidarse que cuando se descubrié el
radio nadie sabia que resultaria atil en hospitales. El
trabajo fue uno de ciencia pura. Y esto prueba que la
investigacion cientifica no debe ser considerada desde
el punto de vista de su directa aplicacion. Debe hacerse
por si misma, por el placer de hacer ciencia, y siempre
estara la posibilidad de que un descubrimiento cientifi-
co como el del radio resulte ser de utilidad para la hu-

manidad.

Marie Curie (1867-1934)

Lecture at Vassar College, 1921
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