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The modern treatment of hematological neoplasms or the
sad awakening to reality in the clinical practice of a sector
of Mexican Hematology: the case of chronic lymphocytic

leukemia as a model.

Arianna Robles-Rodriguez, Alicia E Guzman-Hernandez, Carlos Roberto Best-Aguilera

Una de las grandes interrogantes de los hemat6logos jévenes mexicanos
es como se transita de lo ideal a lo real conservando la esencia de los
grandes avances de la especialidad.

En la Gltima década hemos asistido a cambios notorios en los paradig-
mas del tratamiento de diversas neoplasias hematoldgicas: leucemia
promielocitica aguda, leucemia mieloide crénica, mieloma mdltiple
y el grupo de neoplasias linfoproliferativas crénicas, principalmente.

Stbitamente nos hemos visto inmersos en el estudio de los mecanismos
moleculares responsables de la emergencia del fenémeno de la enfer-
medad, esto ha ocupado una parte importante de nuestro quehacer
cotidiano y ha permitido racionalizar la combinacién de los diversos
farmacos que constituyen una novedad, hasta llegar a estrellarnos con
la dura realidad de sus altos costos y limitado acceso. Aqui cabe men-
cionar que en nuestro pais existe una marcada heterogeneidad en el
sistema de salud, de tal suerte que los avances de la medicina quedan
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fuera del alcance de grupos significativos de la
poblacién o, bien, su acceso se ve limitado u
obstaculizado en virtud de la maquinaria buro-
crética pesada y desafinada.

En términos histéricos la leucemia linfociti-
ca crénica estuvo rezagada en cuanto a la
comprension de los mecanismos moleculares
implicados en su génesis,” y en realidad una
de las grandes aportaciones tiene mas bien un
sustento clinico-epidemiolégico, mas no mole-
cular; evidentemente nos estamos refiriendo a
la clasificacion de la escala prondstica de Rai
que permite identificar a los pacientes que ten-
dran un curso mas bien indolente y en quienes
la intervencion terapéutica no estd justificada,
concepto autn valido hoy dia. En contraposicién
también se identifican pacientes con un curso
desfavorable de la enfermedad que requieren
la intervencion terapéutica.? Esta Gltima hasta
hace relativamente poco estuvo limitada a
unos cuantos farmacos, tipicamente cloram-
bucilo y prednisona.? Aunque los ensayos con
poliquimioterapia no fueron extrafios en estos
pacientes, lo que marcé el preambulo al pri-
mer avance significativo en el tratamiento de
la enfermedad, corresponde a la combinacién
de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab,
con resultados sobresalientes, informados
inicialmente por el grupo del MD Anderson y
ratificados por el resto del mundo.*?

Nos encontramos ahora con un conocimiento
mas profundo de los mecanismos patobioldgicos
de la leucemia linfocitica crénica, que permite
identificar diversos blancos moleculares, como
el receptor de las células B, la cinasa de Bruton,
la expresion antigénica de los linfocitos abe-
rrantes y la sobreexpresion de los mecanismos
antiapoptésicos denotados por la dominancia
de Bcl-2.°

Paralelamente se han desarrollado farmacos
que repercuten en cada uno de los elementos
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patogénicos anteriores, con alta tasa de efec-
tividad, por lo que el concepto de enfermedad
minima residual negativa ha empezado a ser
un jugador importante en el tratamiento de esta
enfermedad.”

Investigadores clinicos, como Hallek, propusie-
ron recientemente un tratamiento total contra
la leucemia linfocitica crénica que comprende
la administracién racional, escalonada y en
combinacién de los farmacos modernos a fin
de conseguir los mejores resultados en el trata-
miento de esta enfermedad.®

Es menester hacer hincapié en que hoy dia no
se concibe omitir el estudio citogenético de
estos pacientes en blsqueda de las alteracio-
nes de los cromosomas 11 y 17; al igual que
la determinacion del estado mutacional de los
genes que codifican para la cadena pesada de
la inmunoglobulina,®' lo que en si mismo ya
es un reto en la préctica cotidiana clinica y no
menos importante es definir cuidadosamente
la reserva funcional de los pacientes, a fin de
anticipar su capacidad de tolerar el tratamiento
planeado o, bien, modificarlo en funcién de lo
mismo."

Todos estos avances ya no promisorios, sino
cotidianos, respecto a la intimidad biolégica de
la enfermedad y su tratamiento racional estallan
en el rostro de los clinicos cuando tienen que co-
municar un diagndstico ominoso a un paciente
con muy pocas o ninguna posibilidad de acceder
a las terapias modernas, esto constituye un paso
doloroso de lo ideal a lo real.

Por todo lo anterior, creemos en la necesidad
impostergable de unificar criterios y estrategias
de tratamiento ajustados a nuestra realidad. To-
das estas variantes deberian considerarse en el
momento de plantear las estrategias terapéuticas;
sabemos que esto es mas complicado de lo que
parece, mas no imposible.
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