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Fundamento: El tratamiento de las hemopatias malignas con cromosoma Ph+, tanto
leucemia mieloide crénica (LMC) como leucemia linfoblastica aguda(LLA), ha
mejorado notablemente desde la introduccion del mesilato de imatinib (Glivec,
STI570), obteniendo niveles de remisién completa #> 70%. Sin embargo, la aparicién
de casos de refractariedad al tratamiento se ha convertido en un nuevo obstaculo para
la recuperacion de estos pacientes. EI mecanismo que se asocia con mas frecuencia a
la resistencia al Glivec son las mutaciones del dominio quinasa (DK) de la proteina
ABL, particularmente en la region del asa de fosforilacion (p-loop) y la mutacion T315lI,
que se relacionan con un peor prondstico y menor supervivencia. El objetivo de este
trabajo es analizar la prevalencia y el tipo de mutaciones puntuales en el DK de ABL
en pacientes con resistencia al tratamiento con Glivec, asi como sus repercusiones
clinico-biolégicas.

Metodologia: En el presente estudio se han analizado 54 pacientes con resistencia al
tratamiento (47 LMC y 7 LLA), definido como la pérdida de respuesta hematoldgica
completa (PRH) después de 3 meses de iniciado el Imatinib (n = 8), pérdida de
respuesta citogenética completa (PRC) después de 1 afo de estar recibiendo Imatinib
(n = 23) o progresidon hematoldgica, molecular y/o citogenética en pacientes con buena
respuesta al tratamiento (n = 23). La deteccién de las mutaciones se realiz
amplificando la regiéon DK con posterior secuenciacion, segun se ha descrito
previamente (Bradford, 2003).

Resultados: En 14 pacientes (26%) se detectaron 15 mutaciones, la mayoria de ellas
12/15 (80%) en la regién del p-loop, siendo la mas prevalente la M244V (4 pacientes).
En un paciente se detecté una doble mutacién en el p-loop, (L248V y Y253F).
Ademas, se detectd un caso con mutacion T3151 y otro mas con una mutacion en el
asa de activacion -A-loop- (F359V). Por otra parte, se identifico un paciente en fase
acelerada (FA) con un polimorfismo (K247R) en el p-loop descrito recientemente, pero
no asociado a resistencia a imatinib (Crossman, 2005). Asimismo, hemos encontrado
una mutacion no descrita antes (E459G) en la porcién C-terminal en un paciente con
LMC en FA. De acuerdo a la situacion clinica, los pacientes con PRH y/o PRC
presentaron un porcentaje de mutaciones bajo (0% y 8,7% respectivamente). Mientras
que los pacientes en progresion hematolégica, y especialmente en crisis blastica (CB)
la presencia de mutaciones fue mucho mas elevada (52% y 73%, respectivamente).

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la aparicion de mutaciones se
correlaciona con la evolucion del clon tumoral. Sin embargo, la baja incidencia en
algunas fases de la enfermedad. Indica que estas alteraciones no pueden
considerarse como Unico mecanismo de resistencia sino mas bien como parte de un
compendio de mutaciones genéticas que acompafian a la progresién tumoral de la
célula leucémica.





