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Embarazo y leucemia
mieloide crénica tratada

con imatinib
Evolucion y monitoreo de una paciente

Enrique Baez-de la Fuente,? Baltazar Arellano-Severiano?

Pregnancy and myeloid leukemia treated with
imatinib. Development and monitoring of a patient

Background: Imatinib has changed the natural history of chronic
myeloid leukemia. There are women with chronic myeloid leukemia in
reproductive age with pregnancy desires. The aim of this case was to
report the course and outcome of pregnancy in a patient with chronic
myeloid leukemia diagnosis treated with imatinib.

Clinical case: A 32 year old female with diagnosis of chronic myeloid leu-
kemia with follow-up of 11 years. She received standard treatment, but
she reported poor adherence; therefore, she received imatinib therapy
two years after the diagnosis. The patient stopped the treatment herself
because she was looking to be pregnant. She presented amenorrhea,
which lasted for six weeks; pregnancy was confirmed. During a period of
10 months, she remained untreated and there were no symptoms of leu-
kemia progression. The pregnancy was terminated by cesarean section
at 35.5 weeks of gestation. The product was born healthy. In the post-
cesarean visit, the lab showed a cell blood count which reported: hemo-
globin 8.7 g/dL, hematocrit 25 %, white blood cell 22,000/uL, platelets
170,000/pL. Since October the patient resumed imatinib 600 mg/day.
Conclusions: The prolonged period of treatment with imatinib had no
effect on the pregnancy and the product. The molecular monitoring
showed the need to reinstall the treatment once the pregnancy finished.
The efficacy and safety of treatment allows patients to fulfill life projects
that seemed distant in other time.
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| tratamiento de la leucemia en pacientes emba-

razadas y el efecto de los agentes antineopléa-

sicos durante la concepcion y el embarazo no
han sido investigados. Se estima que la presentacion
de leucemia ocurre en aproximadamente uno entre
750 000 a 100 000 embarazos.! En menos de 10 %
de estas pacientes se trata de leucemia mieloide cro-
nica. El embarazo no deberia afectar el pronostico de
la enfermedad.?

La leucemia mieloide crénica fue la primera neo-
plasia en la que se conformé un modelo que sirvié de
blanco a una terapia de accion molecular.®# Las inves-
tigaciones realizadas en las UGltimas dos décadas han
demostrado que el gen de fusion BCR-ABL es el res-
ponsable de la patogénesis de la enfermedad y que la
actividad de la tirosina cinasa constitutivamente acti-
vada es esencial en la capacidad de la transformacion
hematopoyética.>11

La introduccion del imatinib ha revolucionado el
tratamiento de la leucemia mieloide croénica y, ade-
mas, ha estimulado la blsqueda de compuestos qui-
micos que tengan efectividad por su accion molecular
en otros tipos de tumores. También ha favorecido el
desarrollo de otros inhibidores, los cuales son estudia-
dos en la actualidad.>13

Con una dosis de 400 mg diarios de imatinib, mas
de 90 % de los pacientes tratados en fase cronica des-
pués de no responder al interferén y 100 % de los casos
que la han utilizado como terapia de primera linea han
logrado respuesta hematoldgica completa. Comparado
con los regimenes basados en interferdn e hidroxiurea,
el imatinib ha demostrado tener un alto nivel de efica-
cia’y nimero menor de reacciones adversas. Con su uso
se logran remisiones hematol6gicas mas duraderas que
con los tratamientos convencionales.**¢ En cuanto a
las tasas de respuesta citogenética, 60 % de los pacien-
tes resistentes al interferon y tratados con imatinib ha
alcanzado respuesta citogenética mayor.16 Sin embargo,
un aspecto con informacion limitada es el potencial
efecto de este farmaco en la concepcion y desarrollo del
feto. Algunas mujeres tratadas con imatinib se enfren-
tan al dilema de embarazarse mientras reciben el far-
maco. Al respecto hay dos consideraciones importantes:
por un lado, la madre necesita el tratamiento oncol6gico
optimo; por otro, el producto podria verse afectado por
la enfermedad o por la teratogenicidad del agente anti-
neoplasico.
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Introduccion: el tratamiento con imatinib ha modifi-
cado la historia natural de la leucemia mieloide crénica,
y ha permitido que las mujeres con este padecimiento
puedan embarazarse. El objetivo de este reporte es
describir el curso y desenlace de un embarazo en una
paciente con diagnostico previo de leucemia mieloide
cronica, que recibia tratamiento con imatinib.

Caso clinico: mujer de 32 afios con leucemia mieloide
cronica de 11 afios de evolucion. Al diagndstico se ini-
ci6 tratamiento estandar, pero debido a poca adheren-
cia terapéutica, a los dos afios se le prescribié imatinib.
Debido al deseo de procrear, la paciente decidio sus-
pender el medicamento. Un mes después acudio a la
consulta con amenorrea de seis semanas de evolucion;
se confirmd embarazo. Durante 10 meses que perma-

necié sin tratamiento, no tuvo sintomas de progresion
de la leucemia. El embarazo se interrumpié por cesarea
alas 35.5 semanas de gestacion. El neonato aparen-
temente se encontraba sano. En el transcurso del
puerperio quirdrgico, la paciente acudié a consulta;
los resultados de la biometria hematica indicaron
hemoglobina de 8.7 g/dL, hematocrito de 25 %, leu-
cocitos de 22 000/uL y plaquetas de 170 000/uL. Ese
dia se reinici6 tratamiento con 600 mg/dia de imatinib.

Conclusiones: el tratamiento prolongado con imatinib
no tuvo repercusion sobre el embarazo ni el neonato.
El monitoreo molecular evidencié la necesidad de re-
iniciarlo una vez concluido el embarazo. La eficacia y
seguridad de los tratamientos actuales permiten cumplir
proyectos de vida que en otro tiempo eran impensables.

Resumen

El objetivo de este informe de caso es divulgar el
curso y desenlace de un embarazo en una paciente con
diagnostico previo de leucemia mieloide crénica en
tratamiento con imatinib.

Caso clinico

Se revisd el expediente clinico de una mujer de 32
afios de edad con leucemia mieloide cronica, que
como tratamiento inicial recibié 3 millones de Ul de
interferén subcutaneo, tres veces por semana. Debido
a que no mostrd adherencia terapéutica, dos afios des-
pués se le prescribieron 400 mg/dia de imatinib. Al
afio se documentd una respuesta citogenética mayor.

Un cariotipo efectuado seis afios después del diag-
nostico inicial revelé cromosoma Filadelfia en 100 %
de las metafases analizadas. Si bien fueron procesa-
dos estudios de histocompatibilidad, no se identificd
un donador compatible. La paciente manifestd poca
adherencia al tratamiento durante varios meses debido
a molestias gastrointestinales relacionadas con la
medicacion, sin embargo, continud el tratamiento con
imatinib.

A los siete afios de estar recibiendo imatinib, el
monitoreo de la paciente se llevé a cabo mediante
biologia molecular. Un seguimiento a los 10 afios de
diagnostico reveld un incremento en el porcentaje de
larelacion BCR-ABL/ABL y valor del IS (internatio-
nal standard) de 0.63 % (figura 1); la dosis de imati-
nib se escal6 a 600 mg/dia.

Por iniciativa de la paciente, y a pesar del consejo
médico, a los 11 afios del diagnéstico inicial y nueve
de estar recibiendo el imatinib, suspendi6 el medica-
mento para buscar intencionadamente embarazarse.
Al poco tiempo acudio a la consulta con amenorrea
de seis semanas de evolucion; la cuantificacion de
gonadotropina betacorionica fue de 1299 muUl/mL,
lo que confirmd el embarazo. Durante 10 meses que
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permanecio sin medicacion no present6 sintomas de
progresion de la leucemia, sin embargo, el monitoreo
de las transcritos de BCR-ABL mostr6 elevacion sig-
nificativa en més de tres logaritmos y clara pérdida de
la respuesta molecular (figura 1).

La cifra més alta de leucocitos en ese lapso fue de
14 200/uL. El embarazo se interrumpi6 por cesarea a
las 35.5 semanas de gestacion. El producto, completa-
mente sano, pesd 3.6 kg y midié 50 cm. Las pruebas
de funcion tiroidea del recién nacido fueron normales.
En el curso del puerperio quirdrgico, la paciente acu-
di6 a la consulta externa de hematologia. La biometria
hematica mostr6 hemoglobina de 8.7 g/dL, hemato-
crito de 25 %, conteo de leucocitos de 22 000/uL y
conteo de plaquetas de 170 000/uL. Ese mismo dia
reinicié imatinib 600 mg/dia, previa recomendacion
de suspender la alimentacion al seno materno.

Discusiéon

De los estudios sobre la evidencia del uso de imatinib
en pacientes embarazadas con diagnostico de leucemia
mieloide crénica, destacan los resultados de Hensley
y Ford,!” quienes informaron de mujeres embarazadas
que recibian imatinib y que fueron detectadas entre las
cinco y 22 semanas de gestacion. Los resultados fue-
ron: nueve abortos terapéuticos electivos, un aborto
espontaneo y dos nacimientos normales.

Cole et al.'® resumieron varias series de casos de
mujeres con leucemia mieloide crénica que habian
recibido tratamiento con imatinib durante su emba-
razo. En la mayoria, el tratamiento fue descontinuado,
a menos que las mujeres fueran elegidas para un
aborto terapéutico. A varias pacientes embarazadas se
les permitio llegar a término y la mayoria de los nifios
nacieron sanos. Adicionalmente, un reporte incluia a
una paciente con leucemia mieloide crénica que expe-
rimentd un embarazo exitoso y concibié un producto
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Figura 1 Resultados del monitoreo molecular en una mujer embarazada y con leucemia mieloide crénica.
RMM = Respuesta molecular mayor, IS = international standard

sano. Pye et al.!® informaron de 125 pacientes con
diagnéstico de leucemia mieloide crénica expuestas a
imatinib durante el embarazo. De ellas, 62 dieron a luz
a hijos sanos, en 38 se eligid la terminacion electiva;
12 nifios tuvieron anormalidades leves y 12, malfor-
maciones complejas. La mayoria de los embarazos
expuestos a imatinib tuvo resultados positivos.1”-19

La asociacion de embarazo y leucemia mieloide
crénica no es rara en nuestro medio. En el caso infor-
mado, a pesar de la larga evolucion del padecimiento y
la interrupcion del tratamiento durante la gestacion, no
hubo repercusién sobre el embarazo ni el producto y la
paciente continu6 siendo sensible a imatinib.

Conclusiones

El tratamiento actual de la leucemia mieloide crénica
obliga a revisar conceptos instaurados como dogmas y
adecuarse a la nueva realidad de la atencion de la enfer-
medad. Debates futuros deben incluir una evaluacion
detallada de los posibles riesgos para la paciente y el
feto, que incluya los posibles defectos de nacimiento,
deformidades o interrupcion del embarazo y la posibi-

lidad de que las pacientes desarrollen resistencia a ima-
tinib. En las discusiones también debe incluirse un plan
detallado de acci6n en caso de que haya progresion de
la enfermedad. También debe considerarse el aumento
de la frecuencia de monitorizacion del nivel de trans-
cripcion de BCR-ABL, por la posibilidad de aparicion
de mutaciones del gen BCR-ABL, asi como examenes
hematolG6gicos para evaluar el estado de la enfermedad.

Un buen embarazo, parto, nacimiento del producto
y seguimiento del diagndstico de la leucemia mieloide
cronica requieren una estrecha colaboracion entre los
miembros del equipo médico y el paciente. Por su
parte, es bien conocido que el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos es una alternativa que
desafortunadamente impide la maternidad en las muje-
res, debido a que las dosis altas de quimioterapia de los
protocolos de acondicionamiento causan esterilidad
permanente.
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